I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Informaciju par to, ka zinot par nevélamajam
blakusparadibam, skatit 4.8. apakSpunkta.

1. ZALU NOSAUKUMS

CARVYKTI 3,2 x 10°1 x 108 $tinu dispersija infuzijai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
2.1. Visparéejs apraksts

CARVYKTI (ciltakabtagéna autoleicels, ciltacabtagene autoleucel) ir uz genétiski modificétu
autologu §tinu bazes veidotas zales, kas satur ex vivo transducétas T $tnas, izmantojot repliceties
nekompetentu lentiviralu vektoru, kas kod€ anti-B §tinu nobrieSanas antigéna (BCMA) himeérisko
antigéna receptoru (CAR), kas sastav no divam ar 4-1BB vienlaicigi stimul&joso doménu un CD3-zeta
signaldoméniem saistitam viendoména antivielam.

2.2. Kyvalitativais un kvantitativais sastavs

Katra konkrétam pacientam paredz&taja CARVYKTI infuzijas maisa ir ciltakabtagéna autoleicels ar
autologam T $Ginam, Kkas ir genétiski modificétas anti-BCMA himériska antigéna receptora ekspresijai
(CAR pozitivas dzivotspgjigas T Stinas) no zalu serijas atkariga koncentracija (skatit

4.2. apakSpunktu). Zales ir iepakotas viena infiizijas maisa ar infuzijas veida ievadamu $tinu dispersiju,
kas satur 3,2 x 10°~1 x 10® kriokonservejosa $kiduma suspendétu CAR pozitivu dzivotspgjigu T $tnu.

Inflizijas maisa ir 30 ml vai 70 ml dispersijas infuzijai.

Stinu sastavs un kopskaits atskiras atkariba no pacienta kermena masas un dazadiem pacientiem
paredzgtas s€rijas. T Sinu masai var but dabisko galétajstnu (DG) siinu piejaukums.

Informacija par So zalu kvantitativo sastavu, tai skaita kop€jo dzivotspg&jigo Siinu koncentraciju,
dispersijas tilpumu, CAR+ $tinu kop&jo skaitu maisa un piegadato devu, ir CARVYKTI
transportéSanai izmantotajai kriokasetei pievienotaja Sérijas informacijas lapa.

Paligviela(-as) ar zinamu iedarbibu

Katra CARVYKTI deva satur 0,05 ml/ml dimetilsulfoksida (DMSQO) un kanamicina zimes (skattt
4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Dispersija infuizijai.

Bezkrasaina I1dz balta dispersija ar baltu, dzeltenu vai sartu nokrasu.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

CARVYKTI ir paredz&ts pieaugusu pacientu ar recidivéjosu un refraktaru multiplo mielomu
arsteéSanai, kuri ieprieks ir sanémusi vismaz vienu terapiju, tai skaita imtinmodulgjosu lidzekli un



proteasomu inhibitoru, un kuru slimiba pedgjas terapijas laika ir progres€jusi un ir refraktara pret
lenalidomidu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

CARVYKTI jaievada specializeta arstniecibas centra.

Arste3ana jauzsak tada veselibas apriipes specialista vadiba un uzraudziba, kuram ir pieredze
laundabigu hematologisku slimibu arstéSana un kurs ir apmacits CARVYKTI ievadisana un pacientu
arst€Sana ar §Tm zaleém.

Pirms infuzijas specializ&ta arstniecibas centra jabit pieejamai vismaz vienai tocilizumaba devai
izmantosanai citoktnu atbrivoSanas sindroma (cytokine release syndrome; CRS) gadijuma, un 8 stundu
laika p&c katras iepriek$&jas devas ievadiSanas jabiit pieejamai papildu devai (skatit 4.4. apakSpunktu).
Izne@muma gadijuma, ja tocilizumabs nav pieejams zalu piegades partraukuma del, kas ir noradits
Eiropas Zalu agentiras piegades partraukumu kataloga (European Medicines Agency shortage
catalogue), pirms infuzijas ir jabit pieejamiem piemerotiem tocilizumabam alternativiem Iidzekliem
CRS arstesanai.

Pirms infuzijas un atlabSanas perioda jabiit pieejamam neatlickamas palidzibas aprikojumam.

Devas
CARVYKTI ir paredzéts autologai lietoSanai (skatit 4.4. apakspunktu).

Arste3ana sastav no vienas devas infizijai, kas satur CAR pozitivu dzivotspéjigu T $iinu dispersiju
viena infuzijas maisa.

Merka deva ir 0,75 x 10° CAR pozitivas dzivotspgjigas T Siinas uz kilogramu kermena masas (ne
vairak ka 1 x 10® CAR pozitivas dzivotspgjigas T §iinas).

Pacienti ar kermena masu, kas nav lielaka par 100 kg: 0,5-1 x 10° CAR pozitivas dzivotsp&jigas T
Stnas uz kilogramu kermena masas.

Pacienti ar kermena masu, kas lielaka par 100 kg: 0,5-1 x 10® CAR pozitivas dzivotsp&jigas T Siinas
(neatkarigi no kermena masas).

Papildu informaciju par devu skatit pievienotaja Sérijas informacijas lapa (Lot information sheet; LIS).

Parejas terapija
Lai samazinatu audzgja slodzi vai stabilizétu slimibu, pirms CARVYKTI infiuizijas jaapsver parejas
terapijas nepiecieSamiba pec zalu nozimétaja izveles (skatit 4.4. apakSpunktu).

lepriekseja arstésana (limfocitu skaita samazinasanas shema)

LimfocTtu skaita samazinaSanas sh€mas izmantoSana jaatliek, ja pacientam ir parejas terapijas
izraisitas nopietnas nevélamas blakusparadibas, tai skaita klmiski nozimiga aktiva infekcija,
kardiotoksicitate un toksiska ietekme uz plausam (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pirms limfocTtu skaita samazinasanas shémas uzsakSanas japarliecinas par CARVYKTI pieejamibu.
Limfocitu skaita samazinaSanas shema, kas sastav no ciklofosfamida 300 mg/m? intravenozi un
fludarabina 30 mg/m? intravenozi, jaievada katru dienu 3 dienas. CARVYKTI infuzija jaievada 5—

7 dienas p&c limfocttu skaita samazinaSanas sh€mas uzsaksanas. Ja limfocitu skaita samazinasanas
sheémas izraisitas toksicitates samazina$anas lidz 1. vai zemakai pakapei aiznem vairak neka 14 dienas,
ta aizkav€jot CARVYKTI lietosanu, limfocttu skaita samazinasanas sh&éma ir atkartoti jaievada vismaz
21 dienu p&c pirmas limfocitu skaita samazinasanas sh€mas devas ievadisanas.

Informaciju par ciklofosfamida un fludarabina devu pielagosanu skatit attiecigi ciklofosfamida un
fludarabina zalu apraksta.

Premedikacija

Visiem pacientiem 30—-60 miniites pirms CARVYKTI infiizijas jaievada $adas zales:

o pretdrudza Iidzeklis (650—1000 mg paracetamola perorali vai intravenozi);

o antithistamina lidzeklis (25-50 mg difenhidramina perorali vai intravenozi vai lidzvertiga citu
zalu deva).



Jaizvairas profilaktiski lietot sist€émiskos kortikosteroidus, jo tie var traucet CARVYKTI iedarbibu.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki cilvéeki
> 65 gadus veciem pacientiem deva nav japielago.

B hepatita virusa (BHYV), C hepatita virusa (CHV) vai cilvéka imiindeficita virusa (HIV) seropozitivi
pacienti

Paslaik nav pieredzes par CARVYKTI razosanu pacientiem, kuriem ir pozitivs tests attieciba uz HIV,
aktivu BHV vai aktivu CHV infekciju. Pirms $tinu nemsanas razoSanai ir javeic BHV, CHV, HIV un
citu infekciju izraisitaju skrinings.

Pediatriska populacija
CARVYKTI drosums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

IevadiSanas veids
CARVYKTI ir paredzéts tikai intravenozai lietoSanai.

NEDRIKST izmantot leikocttus aizturosu filtru.

CARVYKTI sagatavosana infuzijai

Pirms infuzijas un atlabSanas perioda janodrosina tocilizumaba vai arkartas gadijumos piem&rotu
alternativu lidzeklu pieejamiba, ja tocilizumabs nav pieejams zalu piegades partraukuma del, kas
noradits Eiropas Zalu agentiiras zalu piegades partraukumu kataloga (European Medicines Agency
shortage catalogue); ir janodroSina arT neatlickamas palidzibas aprikojums.

Pirms infuzijas japarliecinas, ka pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta informacijai uz
CARVYKTI kriokasetes, infizijas maisa un S&rijas informacijas lapa (skatit 4.4. apak$punktu).

Zales nedrikst atkauset, pirms tas nav gatavas lietoSanai. Obligati jakoording CARVYKTTI atkauséSana
un infuzija. Infuzijas laiks jaapstiprina jau ieprieks, un atkauseSanas uzsakSana jasaskano ar
CARVYKTI infiizijas un pacienta sagatavosanas bridi. Sis zales jaievada tilit pec atkausé$anas, un
infuzija japabeidz 2,5 stundu laika p&c So zalu atkaus€sanas.

Sikakus ieteikumus par CARVYKTI sagatavosanu, ievadiSsanu, pasakumiem péc nejausas iedarbibas
un iznicina$anu skatit 6.6. apak§punkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo(-ajam) vielu(-am) vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.
Janem véra limfocttu skaitu samazino$as kimijterapijas un atbalstosas terapijas kontrindikacijas.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Ir japiem@ro visas $linas saturo$am uzlabotas terapijas zalem noteiktas izsekojamibas prasibas. Lai

nodrosinatu izsekojamibu, zalu nosaukums, s€rijas numurs un arsteta pacienta vards un uzvards
jauzglaba 30 gadus péc zalu deriguma termina beigam.

Vispariga informacija

Autologa lietosana

CARVYKTI ir paredzets tikai autologai lietoSanai, un to nekada gadijuma nedrikst ievadit citiem
pacientiem. CARVYKTI infuziju nedrikst ievadit, ja informacija uz zalu mark&uma un Serijas
informacijas lapa neatbilst pacienta identitatei.




Kliniska vertesana pirms CARVYKTI infiizijas

CARVYKTI infuzija jaatliek, ja pacientam ir kads no talakmingtajiem stavokliem:

o kliniski nozimiga aktiva infekcija vai iekaisigas patologijas;

. limfocTttu skaita samazinasanas sh€mas ciklofosfamida un fludarabina izraisita > 3. pakapes
nehematologiska toksicitate, iznemot 3. pakapes sliktu diisu, vemsSanu, caureju vai aizcietejumu.
CARVYKTI infuzija jaatliek, lidz $1s paradibas samazinas lidz < 1. pakapei;

o aktiva transplantata reakcija pret saimnieku.

Pacienti ar aktivu nozimigu centralas nervu sist€émas (CNS) slimibu vai §adu slimibu anamng&ze vai
pacienti ar nepietiekamu nieru, aknu, plausu vai sirds funkciju var bt vairak paklauti turpmak
aprakstito nevelamo blakusparadibu sekam, tadél viniem ir nepiecieSama TpaSa uzmaniba. Pieredzes
par CARVYKTI lietosanu pacientiem, kuriem mieloma ir skarusi CNS vai kuriem jau ir citas klmiski
nozimigas CNS slimibas, nav.

CARVYKTI efektivitate/droSums pacientiem, kuri ieprieks lietojusi citus anti-BCMA Iidzeklus, nav
zinami.

Pieradijumi par CARVYKTI efektivitati/droSumu atkartoti arstetiem pacientiem ir ierobezoti.

Strauji progreséjosa slimiba

Apsverot pacientu piemeérotibu arsteSanai ar CARVYKTI, arstiem javerte strauji progresgjosas slimibas
ietekme uz pacientu sp&ju sanemt CAR-T infuziju. Daziem pacientiem arstéSana ar CARVYKTI var
nepalidz&t, jo var palielinaties paragras naves risks, ja parejas terapijas laika slimiba strauji progreses.

Kontrole péc infiizijas

Pec CARVYKTT infuzijas specializeta klinika pacienti jakontrole 14 dienas katru dienu un p&c tam
periodiski vl divas nedg€las, vai nerodas citokinu atbrivosanas sindroma (CRS) pazimes un simptomi,
neirologiskas paradibas un cita toksicitate (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem jadod noradijumi vismaz Cetras nedélas pec infiizijas atrasties specializ&tas kltniskas
iestades tuvuma.

Citokinu atbrivoSanas sindroms
Pec CARVYKTI infuzijas var rasties citokinu atbrivosanas sindroms, tai skaita letalas vai dzivibai
bistamas reakcijas.

Gandriz visiem pacientiem p&c CARVYKTI inflizijas bija CRS, kas vairuma gadijumu bija 1. vai

2. pakapes (skatit 4.8. apakSpunktu). Laika mediana no CARVYKTI infuzijas (1. diena) Iidz CRS
sakumam bija 7 (diapazons: 1-23) dienas. Aptuveni 83 % pacientu CRS radas, sakot ar 3. dienu péc
CARVYKTI infuzijas.

Gandriz visos gadijumos CRS ilga 1-18 dienas (ilguma mediana bija Cetras dienas). Astondesmit
deviniem procentiem pacientu CRS ilga < 7 dienas.

CRS kliniskas pazimes un simptomi var biit (bet ne tikai) drudzis (kopa ar drebuliem vai bez tiem),
drebuli, hipotensija, hipoksija un aknu enzimu ITmena paaugstinaSanas. lespgjami dzivibai bistamas
CRS komplikacijas var bt sirdsdarbibas trauc€jumi, neirologiska toksicitate un hemofagocitiska
limfohistiocitoze (HLH). Pacientiem, kuriem attistas HLH, var paaugstinaties smagas asinosanas risks.
Pacienti riipigi jakontrol€, vai nerodas §adu paradibu pazimes vai simptomi. Smaga CRS riska faktori
ir liela audzgja slodze pirms infuizijas, aktiva infekcija un drudza agrina sakSanas vai neparejoss
drudzis p&c 24 stundas ilgas simptomatiskas terapijas.

CARVYKTI infuzija jaatliek, ja pacientam nav pargajusas nopietnas nevélamas blakusparadibas p&c
ieprieksgjas limfocTtu skaitu samazinosas terapijas vai parejas terapijas (tai skaita kardiotoksicitate un
toksiska ietekme uz plausam), ja slimiba strauji progrese vai ja ir kliniski nozimiga aktiva infekcija
(skatit 4.2. apakSpunktu). Pirms CARVYKTI infiizijas janodro$ina piem&rota infekciju profilakse un
arst€Sana, ka arT obligati pilnigi jaizarste jebkura aktiva infekcija. Infekcijas var arf rasties vienlaicigi
ar CRS un paaugstinat letala iznakuma risku.



Pirms infuzijas janodroSina vismaz vienas tocilizumaba devas pieejamiba izmantoSanai CRS
gadijuma. Specializeta arstniecibas centra jabit pieejamai tocilizumaba papildu devai astonu stundu
laika p&c katras ieprieksgjas devas lietoSanas. [zneémuma gadijumos, ja tocilizumabs nav pieejams zalu
piegades partraukuma dgl, kas ir noradits Eiropas Zalu agentiiras zalu piegades partraukumu kataloga
(European Medicines Agency shortage catalogue), arst€Sanas centra ir jabiit pieejamiem piemé&rotiem
tocilizumabam alternativiem lidzekliem CRS arst€Sanai. Péc CARVYKTI infiizijas specializeta
klinika pacienti ir jakontrol€ katru dienu 14 dienas un p&c tam periodiski vél divas papildu nedglas, vai
nerodas citokinu atbrivos$anas sindroma (CRS) pazimes un simptomi.

Pacienti jainforme, ka jebkura laika, ja rodas CRS pazimes vai simptomi, nekavg&joties javersas pec
mediciniskas palidzibas. Tiklidz rodas pirma CRS pazime, pacients nekavéjoties janoverte, vai nav
nepiecieSama stacionéSana, un jauzsak atbalstoSa apriipe, tocilizumaba vai tocilizumaba un
kortikosteroidu kombinacijas lictoSana, ka noradits turpmak 1. tabula.

Pacientiem ar smagu vai refraktaru CRS jaapsver izmekl&jumi attieciba uz HLH (hemofagocitiska
limfohistiocitoze). Pacientiem ar augstu audz&ja slodzi pirms infuzijas, agrinu drudza sakumu vai
pastavigu drudzi p&c 24 stundam ir jaapsver agrina tocilizumaba liectosana. CRS laika jaizvairas lietot
mieloidos augSanas faktorus, Tpasi granulocttu-makrofagu kolonijas stimulgjoso faktoru (GM-CSF).
Pacientiem ar lielu audzgja slodzi pirms CARVYKTI infuzijas jaapsver slimibas sakotngjas slodzes
samazinasana ar parejas terapiju (skatit 4.2. apakSpunktu).

CARVYKTI izraisita citokinu atbrivosanas sindroma arstesana

Ja ir aizdomas par CRS, arsteSanai janotiek saskana ar noradijumiem 1. tabula. JanodroSina piemérota
atbalstoSa CRS arsteSana (tai skaita, bet ne tikai pretdrudza Iidzekli, Skidrumu i.v. ievadiSana,
vazopresorie lidzekli, skabekla papildu nodrosinasana utt.) Jaapsver laboratoriskie izmekl&umi, lai
kontrol&tu diseminétu intravazalu koagulaciju (DIK), hematologiskos raditajus, ka ari plausu, sirds,
nieru un aknu darbibas raditajus. Pacientiem, kuriem attistas smags CRS vai HLH, kas p&c sakotngjas
tocilizumaba vai kortikosteroidu lietoSanas joprojam apdraud dzivibu, var apsvert citu pret citokiniem
verstu monoklonalo antivielu (piem&ram, anti-IL-1 un/vai anti-TNF-a) lietoSanu vai CAR-T $iinu
skaita samazinoSu un iznicinosSu terapiju.

Ja CRS laika ir aizdomas par vienlaicigu neirologisku toksicitati, jalieto talak minétas zales.

o Kortikosteroidi saskana ar agresivaku iejaukSanos, ka noradits 1. un 2. tabula atbilstosi
CRS smaguma un neirologiskas toksicitates pakapei.

o Tocilizumabs atbilstosi 1. tabula noraditajai CRS smaguma pakapei.

o Pretkrampju zales atbilstosi 2. tabula noraditajai neirolologiskas toksicitates pakapei.

1. tabula. CRS smaguma pakapes noteik§ana un noradijumi par arsteSanu
CRS pakape® Tocilizumabs® Kortikosteroidi'
1. pakape

Kermena temperatiira > 38 °C*

Var apsvért 8 mg/kg (ne NP
vairak ka 800 mg)
tocilizumaba intravenozu (i.v.)
ievadiSanu vienas stundas

laika.

2. pakape

Simptomu dg] nepiecieSama
un tie reag€ uz mérenu
iejaukSanos

Kermena temperattira > 38 °C¢
kopa ar:

hipotensiju, kuras d€] nav
jalieto vazopresorie Iidzekli,
un (vai)

Ievadit 8 mg/kg (ne vairak ka
800 mg) tocilizumaba

intravenozi vienas stundas
laika.

Ja nav atbildes reakcijas uz
intravenozu Skidruma
ievadisanu Iidz pat 1 litram vai
palielinatu papildu skabekla
nodro§inasanu, ja
nepiecieSams, atkartot

Apsvert 1 mg/kg
metilprednizolona intravenozu
(i.v.) ievadiSanu divas reizes
diena vai deksametazona
ievadiSanu (piemé&ram,

10 mg i.v. ik p&c seSam
stundam)
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hipoksiju, kuras del
nepiecieSama skabekla
nodros§inasana, izmantojot
kanulu® vai bezkontakta (blow-
by) metodi

vai

2. pakapes organu toksicitati

tocilizumaba ievadiSanu ik p&c
astonam stundam

Ja 24 stundu laika stavoklis neuzlabojas vai notiek strauja
progresesana, atkartot tocilizumaba ievadi$anu un palielinat
deksametazona devu (20 mg i.v. ik p&c 6—12 stundam).

P&c divu tocilizumaba devu ievadiSanas apsvert citu
pretcitokinu lidzek]u lietoSanu.?

Neparsniegt 3 tocilizumaba devas 24 stundu laika vai 4 devas
kopa

3. pakape

Simptomu d&] nepiecieSama
un tie reag€ uz agresivu
iejauksanos

Kermena temperatiira > 38 °C°¢
kopa ar:

hipotensiju, kuras dél
nepieciesama viena
vazopresora lietosana kopa ar
vazopresinu vai bez ta

un (vai)

hipoksiju, kuras del
nepiecieSama skabekla
nodros§inasana, izmantojot
lielas plusmas deguna kanulu
¢, sejas masku, masku ar
rezervuaru vai Venturi masku,

vai

3. pakapes organu toksicitati
vai 4. pakapes transaminitu

Ka 2. pakapes gadijuma Ievadit 1 mg/kg
metilprednizolona
intravenozi (i.v.) divas reizes
diena vai deksametazonu
(piem@ram, 10 mg i.v. ik pec
seSam stundam)

Ja 24 stundu laika stavoklis neuzlabojas vai notiek strauja
progresesana, atkartot tocilizumaba ievadi$anu un palielinat
deksametazona devu (20 mg i.v. ik péc 6—12 stundam).

Ja 24 stundu laika stavoklis neuzlabojas vai turpinas strauja
progresesana, pariet uz metilprednizolonu 2 mg/kg i.v. ik péc
12 stundam.

P&c divu tocilizumaba devu ievadiSanas, apsvert cita
pretcitokinu lidzek]u lietoSanu.?

Neparsniegt 3 tocilizumaba devas 24 stundu laika vai 4 devas
kopa




4. pakape

Dzivibai bistami simptomi. Ka 2. pakapes gadijuma Ievadit 20 mg deksametazona

NepiecieSama mehaniska i.v. ik p&c 6 stundam

plausu ventilacija un P&c 2 tocilizumaba devu ievadiSanas apsvert cita pretcitokinu

nepartraukta veno-venoza lidzeklu lietosanu.? Neparsniegt 3 tocilizumaba devas 24 stundu

hemodialize (CVVHD). laika vai 4 devas kopa.

Kermena temperattira > 38 °C¢ | Ja 24 stundu laika stavoklis neuzlabojas, apsvért

kopa ar: metilprednizolona (1-2 g i.v., p&c nepiecieSamibas atkartot ik
pec 24 stundam, devu pielagojot atkariba no kliskajam

hipotensiju, kuras dg] indikacijam) vai citu im@insupresantu (piemé&ram, citu anti-

nepiecieSama vairaku T §tinu terapijas) lietoSanu

vazopresoru lietoSana
(iznemot vazopresinu)
un (vai)

hipoksiju, kuras del
nepieciesama skabekla
nodro§inasana ar pozitivu
spiedienu, izmantojot,
pieméram, CPAP, BiPAP,
intubaciju un mehanisku
ventilaciju,

vai

4. pakapes organu toksicitati

(iznemot transaminTtu)
a

Pamatojoties uz ASTCT 2019. gada pakapju noteikSanas sist€ému (Lee et. al, 2019), kas modificgta, ieklaujot organu
toksicitati.

Sikaku informaciju skatit tocilizumaba zalu apraksta. Apsvert alternativus pasakumus (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu).

Attiecinams uz CRS. Drudzis ne vienmer var biit kopa ar hipotensiju vai hipoksiju, jo to var maskéet dazadas
intervences, pieméram, pretdrudza vai pretcitokinu terapija (tocilizumaba vai steroidu) lietosanu. Drudza trikums
neietekm@ lémumus par CRS arsté§anu. Sada gadijuma CRS arstésana ir atkariga no hipotensijas un (vai) hipoksijas
un smagaku ar jebkadu citu iemeslu nesaistitu simptomu.

Pamatojoties uz iestades praksi refraktara CRS noversanai, var apsvert pret citokiniem verstu monoklonalu antivielu,
pieméram, tadas IL-1 antivielas ka anakinra, .

Maza pliisma caur deguna kanulu ir < 6 /min, un liela pliisma caur deguna kanulu ir > 6 1/min.

Turpinat kortikosteroidu lietosanu, 1idz gadijums ir 1. pakapes vai vieglaks. Ja kortikosteroidu iedarbiba parsniedz 3
dienas, steroidu deva pakapeniski jasamazina.

Neirologiska toksicitate

Pé&c arstéSanas ar CARVYKTI biezi rodas neirologiska toksicitate, kas var bt letala vai dzivibai
bistama (skatit 4.8. apakSpunktu). Neirologiska toksicitate izpauzas ka ICANS un kustibu un
neirokognitiva toksicitate (KNT) ar parkinsonisma pazimém un simptomiem, Gijéna-Bar€ sindroms,
periféras neiropatijas un kranialo nervu paralize. Pacienti jakonsulté par neirologiskas toksicitates
pazim&m un simptomiem un to, ka dazas no $tm toksicitates izpausmem var bt vélinas. Pacienti
jainstru€ nekavejoties ligt medicinisku palidzibu, lai veiktu turpmaku novertésanu un arste€Sanu, ja
kada bridi paradas kada no neirologiskas toksicitates pazimém vai simptomiem.

Iminefektorsinu izraisits neirologiskas toksicitates sindroms (ICANS)

Pacientiem, kuri sanem CARVYKTI, p&c arstéSanas ar §Tm zalém var rasties letals vai dzivibai
bistams ICANS, tai skaita pirms CRS saks$anas, vienlaicigi ar CRS, péc CRS izzusanas vai ari tad, ja
nav CRS. Simptomi ir afazija, 1&€na runa, disgrafija, encefalopatija, nomakts apzinas limenis un
apjukuma stavoklis.



Pacientiem ar lielu audzgja slodzi pirms CARVYKTI infuzijas jaapsver sakotngjas slimibas slodzes
samazinasana ar parejas terapiju, kas var mazinat neirologiskas toksicitates risku (skatit

4.8. apakSpunktu). Pacienti Cetras ned€las pec inflizijas janovero, vai nerodas ICANS pazimes vai
simptomi. Tiklidz rodas pirma ICANS pazime, pacients nekavgjoties janoverte, vai nav nepiecieSama
stacion€Sana un atbalstoSa apriipe, ka noradits turpmak 2. tabula. CRS vai ICANS agrina atklaSana un
agresiva arsté€Sana var biit nozimiga, lai noverstu neirologiskas toksicitates raSanos vai pastiprinasanos.
P&c CRS un/vai ICANS izzu$anas jaturpina kontrolét pacientus, vai nerodas neirologiskas toksicitates
pazimes un simptomi.

Ar CARVYKTI saistitas neirologiskas toksicitates arstesana

Tiklidz paradas pirma neirologiskas toksicitates pazime, tai skaita ICANS, jaapsver neirologiska
izmekl&Sana. Jaizslédz citi neirologisko simptomu c€loni. Smagas vai dzivibai bistamas neirologiskas
toksicitates gadijuma ir janodro$ina intensiva un atbalstosa terapija.

Ja neirologiskas toksicitates gadijuma ir aizdomas par vienlaicigu CRS, jalieto talak min&tas zales.

o Kortikosteroidi saskana ar agresivaku iejaukSanos, ka noradits 1. un 2. tabula atbilsto§i CRS
smaguma un neirologiskas toksicitates pakapei.

o Tocilizumabs atbilstosi 1. tabula noraditajai CRS smaguma pakapei.

o Pretkrampju zales atbilstosi 2. tabula noraditajai neirolologiskas toksicitates pakapei.

2. tabula. ICANS arsteSanas vadlinijas

ICANS pakape* Kortikosteroidi

1. pakape Apsvert 10 mg deksametazona ievadisanu ik pec 6—
12 stundam 2-3 dienas.*

ICE novértéjuma punktu skaits 7-9 °
Apsvert nesedativo pretkrampju lidzeklu (piem&ram,

vai nomakts apzinas ITmenis, p&c tam levetiracetama) lietoSanu krampju profilaksei
spontana apzinas atjaunoSanas
2. pakape Ievadit 10 mg deksametazona intravenozi ik pec
6 stundam 2-3 dienas vai ilgak, ja simptomi nepariet
ICE noveértgjuma punktu skaits 3—6 ° L
vai nomakts apzinas Iimenis, pec tam Ja kortikosteroidu kopgja iedarbiba parsniedz 3
apzinas atjaunoSanas, sadzirdot balsi. dienas, apsvert steroidu devas pakapenisku
samazinasanu.

Apsvert nesedativo pretkrampju lidzeklu, piem&ram,
levetiracetama, lietoSanu krampju profilaksei




3. pakape

ICE novértéjuma punktu skaits 0-2 °

(ja ICE novertgjuma punktu skaits ir 0, bet
pacients reagg uz kairindgjumiem
(piem@ram, nomoda ar globalu afaziju) un
ir izmeklIgjams)

vai nomakts apzinas ITmenis, apzinas
atjaunoSanas tikai p&c taktilas stimuléSanas,

vai krampji, vai

o jebkadi klmiski nozimigi fokali vai
generalizeti krampji, kas atri pariet, vai

o tikai EEG redzami krampjiem raksturigi
signali, kas izzlid bez intervences

vai paaugstinats intrakranialais
spiediens (IKS) — fokala vai lokala tiiska
neirologiska attéldiagnostika.®

Ievadit 10-20 mg deksametazona intravenozi ik p&c
6 stundam.*

Ja stavoklis 48 stundu laika neuzlabojas vai
pastiprinas neirologiska toksicitate, palielinat
deksametazona® devu Iidz vismaz 20 mg intravenozi
ik p&c 6 stundam (deva pakapeniski jasamazina
septinu dienu laika)

VAI palielinat devu lidz lielai metilprednizolona
devai (1 g diena, p&c nepiecieSamibas atkartojot ik
peéc 24 stundam, vélak deva pakapeniski jasamazina
atkariba no kliniskajam indikacijam).

Apsvert nesedativo pretkrampju Iidzeklu, piem&ram,
levetiracetama, lietoSanu krampju profilaksei

4. pakape

ICE novértéjuma punktu skaits 0° (pacients
nereagg uz kairinajumiem un nav
novert&jams pec ICE)

vai nomakts apzinas [Tmenis, un

e pacients nereagé uz kairinajumiem vai
ar1 ir nepiecieSama intensiva vai
atkartota taktila stimulé$ana, vai

e pacientam ir stupors vai koma,

vai krampji vai

e dzivibai bistami ilgstosi (> 5 min)
krampji vai

o atkartoti kltniski vai péc elektroizlades
redzami krampji bez sakotngja stavokla
atjaunoSanas starp lekmém vai

motoras funkcijas atrades:®
e dzil§ fokals motors vajums, pieméram,
hemiparéze vai pareze, vai

paaugstinats IKS/ galvas smadzenu tiiska ar

tadiem simptomiem/ pazimém ka

o diftiza smadzenu tiiska neirologiska
att€ldiagnostika vai

o decerebracijai vai dekortikacijai
raksturigapoza vai

e VIkraniala nerva paréze vai

e papilas tuska vai

o Kusinga triade.

Ievadit 10-20 mg deksametazona intravenozi ik pec
6 stundam.*

Ja pec 24 stundam stavoklis neuzlabojas vai
pastiprinas neirologiska toksicitate, palielinat devu
11dz lielai metilprednizolona devai (1-2 g diena, péc
nepiecieSamibas atkartojot ik p&c 24 stundam,
samazinat devu pakapeniski atkariba no klmiskajam
indikacijam).

Apsvert nesedativo pretkrampju lidzeklu, piem&ram,
levetiracetama, lietoSanu krampju profilaksei.

Ja ir aizdomas par paaugstinatu IKS un (vai) galvas
smadzenu tiisku, apsvert hiperventilaciju un
hiperosmolaru terapiju. Ievadit liclas
metilprednizolona devas (1-2 g diena, p&c
nepiecieSamibas atkartojot ik pec 24 stundam,
samazinat devu pakapeniski atkariba no klmiskajam
indikacijam) un apsvert neirologa un (vai)
neirokirurga konsultaciju.
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EEG - elektroencefalogramma; ICE — ar imtinefektor$tinam saistita encefalopatija.

Piezime: ICANS pakapi un arsté$anu nosaka vissmagakais gadijums (ICE novert€juma punktu skaits, apzinas Iimenis,
krampji, motoras funkcijas atrades, paaugstinats IKS un (vai) galvas smadzenu tiiska), kas nav attiecinams uz jebkuru citu
celoni.

& ASTCT 2019. gada kriteriji neirologiskas toksicitates vertésanai (Lee et. al, 2019).

b Ja pacients reagé uz kairindgjumiem un ir iesp&jama iminefektor$iinu izraisitas encefalopatijas (ICE) novértésana,
vert€jamie raditaji ir noraditi talak 3. tabula.

¢ Visas atsauces attiecas uz deksametazonu vai tam Iidzvertigu zalu ievadisanu.

d

Intrakraniala asinoSana kopa ar saistitu tlisku vai bez tas nav uzskatama par neirologiskas toksicitates izpausmi un ir
izslégta no ICANS pakapes vertésanas sisteémas. Tas smagums ir nosakams péc CTCAE 5.0 versijas.

Ar imtunefektor§tinu terapiju saistita trice un mioklonuss ir vért€jams peéc CTCAE 5.0 versijas, tom&r novert§jums
neietekm& [CANS smaguma pakapes noteikSanu.

3. tabula. Ar imiinam efektorsiinam saistitas encefalopatijas (ICE) novértésana

Ar imiinam efektorSiinam saistitas encefalopatijas (ICE) novérteSanas instruments®

Novertejuma punktu skaits

Oriente$anas: orientjas gada, ménesi un to, kura | 4
pilséta un slimnica atrodas

Objektu nosauk$ana: nosauc 3 priekSmetus 3
(pieméram, pulksteni, pildspalvu un pogu)

Komandu izpildi§ana: (piem&ram, “paradiet man 1
divus pirkstus” vai “aizveriet acis un izbaziet meli”’)

RakstiSana: sp&j uzrakstit standartteikumu 1

Uzmaniba: spgj skaitit atpakal no 100 pa 10 1

Novértéjuma punktu skaits péc ICE novértésanas instrumenta
e Novertéjuma punktu skaits 10: traucEjumu nav

e Novértéjuma punktu skaits 7-9: 1. pakapes ICANS

e Novertgjuma punktu skaits 3—6: 2. pakapes ICANS

e Novertgjuma punktu skaits 0-2: 3. pakapes ICANS

e Novertéjuma punktu skaits 0: pacients nereageé uz kairinajumiem, un ICE nov@rté$ana nav iesp&jama: 4. pakapes
ICANS

Toksiska ietekme uz kustibu un neirokognitivo funkciju kopa ar parkinsonisma pazimeém un
simptomiem

CARVYKTI pétijumos ir zinots par toksisku ietekmi uz kustibu un neirokognitivo funkciju kopa ar
parkinsonisma pazimém un simptomiem. Noveroja vairakus simptomus ar dazadu sakSanas laiku un
vairak neka vienas grupas simptomus, tai skaita kustibu traucgjumus (pieméram, mikrografija, trice,
bradikingzija, stivums, sakumpusi poza un §liicosa gaita), kognitivos trauc€jumus (pieméram, atminas
zudums, uzmanibas traucg€jumi un apjukums) un personibas izmainas (pieméram, vajaka mimika,
emocionals trulums, maskas veida seja un apatija). Simptomu (pieméram, mikrografijas un
emocionala truluma) sakSanas biezi ir vaji izteikta, un daziem pacientiem simptomi progreséja lidz
darbnespéjai un nespgjai sevi apkopt. Vairumam $o pacientu vienlaicigi bija vismaz divi nevélami
faktori, piem&ram, liels audzgja slogs arstéSanas sakuma (plazmas $tinas kaulu smadzengs > 80 % vai
M proteina Iimenis seruma > 5 g/dl un brivo vieglo k&Zzu Iimenis seruma > 5000 mg/1), ieprieks bijis
2. vai augstakas pakapes CRS, anamne&zeé ICANS un izteikta CAR T §tinu vairo$anas un noturiba.
Siem pacientiem (n = 4) arst&$ana ar levodopu vai karbidopu minéto simptomu vajinasanai nebija
efektiva.

Pacienti jakontrolg attieciba uz parkinsonisma pazimé€m un simptomiem, kas var sakties arT vélini, un
tie jaarstg, izmantojot atbalstosas apriipes pasakumus.

Gijéna-Baré sindroms

Pec arsteSanas ar CARVYKTI ir zinots par Gijéna-Barg sindromu. Zinotie simptomi bija atbilstosi
Millera-Fisera GBS variantam, motors vajums, runas traucgjumi un poliradikuloneirits (skatit

4.8. apakSpunktu).

Pacienti jakontrolg attieciba uz GBS. Pacienti, kuriem ir periféra neiropatija, jaizmekIg attieciba
uz GBS. Atkariba no toksicitates smaguma jaapsver arst€Sana ar intravenozi ievadamiem
imiinglobultiem (IVIG) un plazmaferézes pastiprinasanas.
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Periféra neiropatija
CARVYKTI pétijumu laika ir zinots par periferas sensoras, motoras vai sensomotoras neiropatijas
raSanos.

Pacienti jakontrolg attieciba uz periferas neiropatijas pazimém un simptomiem. Atkariba no pazimju
un simptomu smaguma pakapes un progresésanas jaapsver arsté$ana, izmantojot 1slaicigu sist€émisko
kortikosteroidu terapijas kursu.

Kranialo nervu paralize

CARVYKTI pétijumos ir zinots par 7., 3., 5. un 6. kraniala nerva paralizi, dazkart bilateralu, kranialo
nervu paralizes pastiprinasanos pec stavokla uzlaboSanas, un periféras neiropatijas raSanos pacientiem
ar kranialo nervu paralizi.

Pacienti jakontrolg attieciba uz kranialo nervu paralizes pazimém un simptomiem. Atkariba no
pazimju un simptomu smaguma pakapes un progresésanas jaapsver arst€Sana, izmantojot 1slaicigu
sistémisko kortikosteroidu terapijas kursu.

Ieilgusas un recidiv&joSas citop@nijas

P&c limfocTtu skaitu samazino$as kimijterapijas un CARVYKTI infuzijas pacientiem vairakas ned€las
var biit citopenijas, kas jaarste saskana ar vietgjam vadlmijam. CARVYKTI pétijumos gandriz visiem
pacientiem radas vismaz viena ar citopenijam saistita 3. vai 4. pakapes neveélama blakusparadiba.
Vairumam pacientu laika mediana no infuzijas Iidz 3. vai 4. pakapes citopénijas sakumam bija 1saka
par divam ned€lam, un lielakajai dalai pacientu blakusparadiba lidz 30. dienai samazinajas lidz 2. vai
zemakai pakapei (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms un p&c CARVYKTI infuzijas jakontrol€ pacienta asinsaina. Trombocitopénijas gadijuma ir
jaapsver atbalstosa apriipe un asinu parlieSana. [lgstoSa neitropénija bija saistita ar infekciju riska
paaugstinasanos. Mieloidie augSanas faktori, ipasi GM-CSF, var pastiprinat CRS simptomus, tadel
pirmajas trijas nedelas pec CARVYKTI ievadiSanas vai kamér nav pargajis CRS, to lietoSana nav
ieteicama.

Nopietnas infekcijas un febrila neitropénija

Pec CARVYKTI infuzijas pacientiem ir radusas nopietnas, tai skaita dzivibai bistamas vai letalas,
infekcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms CARVYKTI terapijas un tas laika pacienti janovero, vai nerodas infekcijas pazimes un

_____

lidzekli. Ir zinams, ka infekcijas izraisa vienlaiciga CRS gaitas un arst€Sanas komplikacijas.
CARVYKTI terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar kliniski nozimigu aktivu infekciju, kamer nav
panakta infekcijas kontrole.

Febrilas neitropénijas gadijuma infekcija ir janoverte un pienacigi jaarste ar plasa spektra
antibiotiskiem lidzekliem, Skidrumu ievadiSanu un citiem atbalstosas apriipes pasakumiem atbilstosi
mediciniskam indikacijam.

Ar CARVYKTI arstetajiem pacientiem var biit paaugstinats smagu/letalu COVID-19 infekciju risks.

Pacienti jakonsulte par profilaktisko pasakumu nozimibu.

Virusu reaktivacija
Pacientiem, kuri arsteti ar zaleém pret B limfocitiem, var reaktivéties HBV, kas dazos gadijumos var
izraistt zibensveida hepatitu, aknu mazsp&ju un navi.

Paslaik nav pieredzes par CARVYKTI razo$anu pacientiem, kuri ir HIV, aktiva BHV vai aktiva
CHYV pozitivi. Pirms $tinu nemsanas razoSanai ir javeic BHV, CHV, HIV un citu infekciju izraisitaju
skrinings (skatit 4.2. apaks$punktu).
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Pacientiem, kurus arst€ja ar CARVYKTI un kuri ieprieks bija sanémusi arst€Sanu art ar citiem
imiinsupresiviem lidzekliem, ir zinots par John Cunningham (JC) virusa reaktivaciju, kas izraisa
progres€josu multifokalu leikoencefalopatiju (PML). Ir zinots par gadijumiem ar letalu iznakumu.

Hipogammaglobulinémija
Pacientiem, kuri sanem CARVYKTI, var rasties hipogammaglobulinémija.

P&c arsteSanas ar CARVYKTI jakontrole imiinglobulinu limenis. IVIG jalieto, ja IgG limenis ir
<400 mg/dl. Arstesanai janotiek saskana ar standarta vadlinijam, tai skaita profilaktiski jalieto
antibiotiskie un pretvirusu lidzekli, ka art janodrosina infekciju kontrole.

Imtnmediéts enterokolits

Pacientiem var attistities imiinmedi&ts enterokolits, kas var rasties vairakus ménesus péc CARVYKTI
infuzijas. Dazos gadijumos enterokolits var biit rezistents pret arst€Sanu ar kortikosteroidiem un var biit
svarigi apsvert citas arstéSanas iesp&jas. Ir bijusi kunga-zarnu trakta perforacijas gadijumi, ari ar letalu
iznakumu.

Sekundari, tostarp mieloido un T Stunu izcelsmes, laundabigi audzgji

Pacientiem, kuri arstéti ar CARVYKTI, var rasties sekundari laundabigi audzgji. Ir zinots par T §tinu
laundabigiem audzgjiem p&c hematologisku laundabigu audzgju arstésanas ar CAR T §tnu terapiju,
kas versta uz BCMA vai CD19, tostarp CARVYKTTL. Ir zinots par T §tinu laundabigiem audzgjiem,
tostarp CAR pozitiviem laundabigiem audzgjiem, dazu ned€lu un lidz pat vairaku gadu laika pec CAR
T $0inu terapijas, kas versta uz BCMA vai CD19. Ir bijusi letali iznakumi.

Visu atlikuSo dzivi pacienti ir jakontrolg, vai nerodas sekundari laundabigi audzgji. Ja rodas sekundars
laundabigs audzgjs, jasazinas ar uzneémumu, lai par to pazinotu un sanemtu noradijumus par pacienta
audzgja paraugu panemsanu testé$anai attieciba uz sekundaru T §tinu izcelsmes audzgju. Pacientiem,
kuriem ir HIV infekcija, jasazinas ar uznémumu saistiba ar testéSanu attieciba uz sekundarajiem
audzgjiem, arT tadiem, kuri nav T §tinu izcelsmes.

Pec CARVYKTI infuzijas pacientiem ir radies mielodisplastisks sindroms (MDS) un akiita
mieloleikoze (AML), tai skaita ir bijusi gadijumi ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ietekme uz virologiskiem izmekl&jumiem

Ta ka CARVYKTI raZzoSanai izmantojamam lentivirusa vektoram un HIV virusam ir ierobezotas un
1sas identiskas genétiskas informacijas kédes, dazi HIV nukleinskabes testi (NAT) var uzradit viltus
pozitivu rezultatu.

Asinu, organu, audu un Stnu donori
Pacienti, kuri arstéti ar CARVYKTI, nedrikst kliit par asins, organu, audu vai Stinu donoriem
transplantacijai. S1informacija ir noradita Pacienta bridinajuma kartitg, kas jaizsniedz pacientam.

Paaugstinata jutiba

CARVYKTI infizija var izraisit alergiskas reakcijas. CARVYKTI sastava esoSais

dimetilsulfoksids (DMSO) vai kanamicina zZimes var izraisit nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas,
tai skaita anafilaksi. Divas stundas p&c infiizijas pacienti riipigi jakontrol€ attieciba uz smagas
reakcijas pazimé€m un simptomiem. Atkariba no paaugstinatas jutibas reakcijas smaguma pakapes

.....

Ilgtermina noverosana
Ir sagaidams, ka pacienti tiks ieklauti registra un novéroti, lai labak izprastu CARVYKTI ilgtermina
droSumu un efektivitati.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

CARVYKTI farmakokingtiska un farmakodinamiska mijiedarbiba ar citdm zalém nav pétita.
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Oficiali petijumi par lietoSanu vienlaicigi ar lIidzekliem, kas inhibé T $tnu funkcijas, nav veikti.
P&ttjumi par lietoSanu vienlaicigi ar lidzekliem, kas stimulé T $tnu funkcijas, nav veikti, un $adas
lietoSanas ietekme nav zinama.

CARVYKTI kliniskajos petfjumos daziem pacientiem CRS noverSanai bija nepiecieSams
tocilizumabs, kortikosteroidi un anakinra. P&c tocilizumaba ievadisanas turpinas CARVYKTI esoso
Stnu vairo$anas un iedarbiba. Petijuma MMY2001 pacientiem, kuri arstti ar tocilizumabu (n = 68),
bija par attiecigi par 81 % un 72 % lielaks CARVYKTI Cpax un AUCy.234, salidzinot ar tocilizumabu
nesanémusiem pacientiem (n=29). Pacientiem, kuri sanéma kortikosteroidus (n = 28), bija par attiecigi
par 75 % un 112 % lielaks CARVYKTI Cpax un AUCy.234, salidzinot ar kortikosteroidus
nesan€musiem pacientiem (n=69). Turklat pacientiem, kuri sane€ma anakinru (n = 20), bija par attiecigi
par 41 % un 72 % lielaks CARVYKTI Crax un AUCo.284, salidzinot ar anakinru nesan€musiem
pacientiem (n=77). P&tijuma MMY3002 ar tocilizumaba un kortikosteroidu lictoSanu saistitie rezultati
atbilda pétijjuma MMY2001 iegitajiem rezultatiem.

Dzivas vakcinas

Imunizacijas ar dzivam virusu vakcinam droSums CARVYKTI terapijas laika vai p&c tas nav pétits.
Piesardzibas noliikos vakcinacija ar dzivam virusu vakcinam nav ieteicama vismaz seSas nedelas
pirms limfocttu skaitu samazinosas kimijterapijas uzsakSanas, CARVYKTI terapijas laika un lidz
bridim, kad péc arstéSanas ar CARVYKTI ir atjaunojusas imuinas sistemas funkcijas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Sievieteém ar reproduktivo potencialu pirms CARVYKTI terapijas uzsaksanas japarbauda, vai nav
iestajusies grutnieciba.

Dati par iedarbibu nav pietiekami, lai sniegtu ieteikumus par kontracepcijas ilgumu péc arst€Sanas ar
CARVYKTL

Klmiskajos pétijumos pacientém ar reproduktivo potencialu ieteica izmantot loti efektivu
kontracepcijas metodi, un virieSiem, kuriem bija reproduktiva vecuma dzimumpartneres vai
dzimumpartneres griitnieces, ieteica vismaz vienu gadu pec CARVYKTI sanemsanas izmantot
kontracepcijas barjermetodi.

Informaciju par efektivas kontracepcijas nepiecieSamibu pacientiem, kuri sanem limfocTtu skaitu
samazinosu kimijterapiju, skatit limfocttu skaitu samazinosas kimijterapijas lidzeklu zalu aprakstos.

Griitnieciba

Dati par CARVYKTI lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. PEtjjumi ar dzivniekiem, lai noteiktu
CARVYKTI reproduktivo un attistibas toksicitati griitniecibas laika, nav veikti. Nav zinams, vai
CARVYKTI var tikt nodots auglim un izraistt fetotoksicitati.

Tapeéc CARVYKTI lietoSana nav ieteicama gritniecem vai sievieteém ar reproduktivo potencialu,
kuras neizmanto kontracepciju. Griitnieces jainforme par iesp&jamajiem riskiem auglim. Iesp&jama
gritnieciba péc CARVYKTI terapijas japarruna ar arst&joso arstu.

Griitniecem, kuras sanemusas CARVYKTI, var biit hipogammaglobulinémija. Jaundzimusajiem, kuru
mates arstetas ar CARVYKT], jaapsver imiinglobulinu Iimena noteikS$ana.

Barosana ar krati

Nav zinams, vai CARVYKTI izdalas cilvéka piena. Sievietes, kuras baro ar kriiti, jainformé par
iespgjamo risku ar kriti barotam zidainim.

Pec CARVYKTI ievadiSanas [émums par bérna baroSanu ar kriiti japarruna ar arstgjoso arstu.

Fertilitate
Dati par CARVYKTI ietekmi uz fertilitati nav pieejami. P&tfjumos ar dzivniekiem CARVYKTI
ietekme uz t€vinu un matisu fertilitati nav verteta (skatit 5.3. apaksSpunktu).
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4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

CARVYKTI batiski ietekmg sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Nemot véra neirologisku trauc&jumu rasanas iesp&ju pacientiem, kuri sanémusi CARVYKTI, astonas
nedélas péc CARVYKTI infiizijas ir apzinas traucgjumu vai vajakas apzinas risks, vai koordinacijas
traucgjumi (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem jaiesaka $aja sakotn&ja perioda un tad, ja ir radusies
jebkadi pirmreizgji neirologiski simptomi, atturéties no transportlidzeklu vadisanas, iesaistiSanas
bistamas darbibas vai profesijas, pieméram, darba ar smagam vai potenciali bistamam iekartam.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

CARVYKTI drosums tika vertéts 396 pieaugusiem pacientiem ar multiplo mielomu, kuri sanéma
CARVYKTI infuzijas trijos atklatos klmiskajos petijumos: petijuma MMY2001 (N = 106), kura bija
ieklauti pacienti no galvenas 1.b/2. fazes petijuma grupas (ASV, n = 97) un papildgrupas (Japana,
n=29), 2. fazes petijjuma MMY2003 (n = 94) un 3. fazes petijjuma MMY3002 (n = 196). Dalibu
pétijuma MMY2001, MMY2003 vai MMY3002 pabeigusie pacienti bija pieméroti ieklausanai
atseviska ilgsteSatermina noverojumsanas petijuma (MMY4002).

Visbiezakas CARVYKTI izraisitas nevélamas blakusparadibas (> 20 %) bija neitrop&nija (90 %),
pireksija (85 %), CRS (83 %), trombocitopenija (60 %), aneémija (60 %), skeleta muskulu sapes
(40 %), limfopenija (38 %), nogurums (35 %), leikopenija (34 %), hipotensija (34 %),
hipogammaglobulinémija (33 %), caureja (32 %), augsgjo elpcelu infekcija (32 %), transaminazu
Itmena paaugstinasanas (26 %), galvassapes (25 %), slikta diisa (23 %) un klepus (22 %).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas radas 44 % pacientu. Nopietnas nevélamas blakusparadibas, par
kuram zinots, ka tas bijusas > 2 % pacientu, bija CRS (11 %), pneimonija (9 %), sepse (5 %), virusu
infekcija (5 %), neitropénija (4 %), kranialo nervu paralize (4 %), ICANS (4 %), encefalopatija (3 %),
augsgjo elpcelu infekcijas (3 %), bakterialas infekcijas (2 %), gastroenterits (2 %), febrila neitropénija
(2 %), trombocitopenija (2 %), hemofagocitiska limfohistiocitoze (2 %), motoras funkcijas traucgjumi
(2 %), aizdusa (2 %), caureja (2 %) un nieru mazspgja (2 %).

Visbiezakas (> 5 %) > 3 pakapes nehematologiskas nevélamas blakusparadibas bija transaminazu
ltmena paaugstinasanas (11 %), pneimonija (11 %), febrila neitropénija (8 %), sepse (7 %), pireksija
(7 %), paaugstinats gamma glutamiltransferazes Iimenis (6 %), hipotensija (6 %), bakteriala infekcija
(5 %) un hipogammaglobulinémija (5 %).

Visbiezakas (> 20 %) > 3. pakapes hematologiskas novirzes bija neitropénija (89 %), trombocitopénija
(45 %), anémija (44 %), limfopénija (36 %) un leikopénija (33 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, kas radas CARVYKTI sanémusiem pacientiem, ir apkopotas 4. tabula.
Katra organu sistemu klas€ nevélamas blakusparadibas ir sakartotas p&c biezuma. Katra biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba, izmantojot sadu
klasifikaciju: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti

(= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

4. tabula. Neveélamas blakusparadibas ar CARVYKTI arstetiem multiplas mielomas

pacientiem
Sastopamiba (%)
Organu sistemu Jebkura =>3.
klasifikacija BieZums Neveélama blakusparadiba pakape | pakape
Infekcijas un infestacijas Loti biezi | Bakteriala infekcija™ 14 5
Augsgjo elpcelu infekcija” 32 2
Virusu infekcija’ 19 4
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Pneimonija™ 14 11
Biezi Sepse'” 9 7
Gastroenterits® 6 1
Urincelu infekcija’® 5 2
Sénisu infekcija* 3 <1
Labdabigi, laundabigi un Biezi Sekundars mieloido §tinu 4 4
neprecizeti audzeji (ieskaitot izcelsmes Jaundabigs audzgjs
cistas un polipus) Retak Sekundars T $iinu izcelsmes 1 1
laundabigs audzgjs
Asins un limfatiskas Loti biezi | Neitropenija” 90 89
sistémas traucejumi Trombocitopénija 60 45
Anémija’ 60 44
Leikopénija 34 33
Limfopénija 38 36
Koagulopatija® 12 3
Biezi Febrila neitropenija 8 8
Limfocitoze 3 1
Imiinas sistémas traucéjumi | Loti biezi Hipogammaglobulinémija” 33 5
Citoktu atbrivoSanas 83 4
sindroms”
Biezi Hemofagocitiska 3 2
limfohistiocitoze”
Vielmainas un uztures Loti biezi Hipokalci€mija 16 3
traucejumi Hipofosfatémija 17 4
Samazinata Estgriba 16 1
Hipokaliémija 17 2
Hipoalbuminémija 11 <1
Hiponatriémija 10 2
Hipomagniémija 12 <1
Hiperferitinemija® 10 2
Psihiskie traucejumi Biezi Delirijs’ 3 <1
Personibas izmainas® 3 1
Nervu sistémas traucéjumi | Loti biezi | Encefalopatija® 14 3
Imtino efektorStinu izraisttas 11 2
neirologiskas toksicitates
sindroms”
Motoras funkcijas traucgjumi'” 13 2
Reibonis” 13 1
Galvassapes 25 0
Miega traucgjumi'! 10 1
Biezi Afazija" 5 <1
Kranialo nervu paralizes' 7 1
Pargze'* 1 <1
Ataksija"® 4 <1
Trice" 5 <1
Neirologiska toksicitate” 1 1
Periféra neiropatija'® 7 1
Retak Gijéna-Barg sindroms <1 <1
Sirdsdarbibas traucejumi Loti biezi Tahikardija" 14 1
Biezi Sirds aritmijas'’ 4 2
Asinsvadu sistémas Loti biezi Hipotensija” 34 6
traucéjumi Hipertensija 11 4
AsinoSana'® 11 2
Biezi Tromboze® 4 1
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Kapilaru pastiprinatas 1 0
caurlaidibas sindroms
Elposanas sistémas Loti biezi | Hipoksija" 13 4
traucéjumi, kriiSu Kurvja un Aizdusa'** 14 3
videnes slimibas Klepus 22 0
Kunga un zarnu trakta Loti biezi | Caureja® 32 3
traucéjumi Slikta dtsa 23 <1
VemSana 12 0
Aizcietgjums 15 0
Biezi Sapes vedera” 9 0
Imtinmediéts enterokolits
Aknu un Zults izvades Biezi Hiperbilirubinémija 3 1
sistéemas traucéjumi
Adas un zemadas audu Biezi Izsitumi” 9 0
bojajumi
Skeleta, muskulu un Loti biezi Skeleta muskulu sapes” 40 3
saistaudu sisttmas bojajumi
Nieru un urinizvades Biezi Nieru mazspégja®! 7 4
sistémas traucéjumi
Vispareji traucéjumi un Loti biezi Pireksija 85 7
reakcijas ievadiSanas vieta Nogurums” 35 4
Drebuli 15 0
Tuska® 16 1
Sapes” 11 1
Izmekléjumi Loti biezi Paaugstinats transaminazu 26 11
limenis”
Paaugstinats gamma 10 6
glutamiltransferazes limenis
Biezi Paaugstinats C reaktiva proteina 7 1
Iimenis
Paaugstinats sarmainas 8 3

fosfatazes limenis asinis
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ZinoSanai par nevélamajam reakcijam ir izmantota MedDRA 26.1 versija.
#

10

11

13

14
15
16

19
20
21

22

Ietver letalu(-us) iznakumu(-us).

Pamatojas uz grupas terminu.

Sepse ietver bakterémiju, bakterialu sepsi, kandidu sepsi, ar ierici saistitu bakterémiju, enterokoku bakterémiju,
enterokoku sepsi, haemophilus sepsi, neitropénisku sepsi, pseidomonu baktermiju, pseidomonu sepsi, septisku Soku,
stafilokoku bakteremiju, streptokoku sepsi, sist€misku kandidozi un urosepsi.

Gastroenterits ietver bakterialu enterokolitu, infekciozu enterokolitu, viralu enterokolitu, enterovirusu infekciju,
gastroenteritu, kriptosporidialu gastroenteritu, rotavirusa izraisitu gastroenteritu, salmonellu izraisitu gastroenteritu,
viralu gastroenteritu, Escherichia coli izraisitu gastroenteritu, kunga un zarnu trakta infekciju un resnas zarnas infekciju.
Urincelu infekcija ietver cistitu, eSerihiju izraisitu urincelu infekciju, urincelu infekciju, bakterialu urincelu infekciju un
viralu urincelu infekciju.

Anémija ietver anémiju, hipohromu ané&miju, dzelzs deficita izraisitu anémiju un balumu.

Koagulopatija ietver pagarinatu aktivéta parciala tromboplastina laiku, pazeminatu fibrinogéna limeni asinfs,
koagulacijas testé$anas rezultatu novirzi, ilgaku koagulacijas laiku, koagulopatiju, diseminétu intravazalu koagulaciju,
hipofibrinogené&miju, paaugstinatu fibrina D dim&ra koncentraciju, palielinatu Starptautisko standartizéto koeficientu,
paaugstinatu protrombina limeni un pagarinatu protrombina laiku.

Hiperferitinemija ietver hiperferitin€miju un paaugstinatu feritina limeni seruma.

Delirijs ietver uzbudinajumu, deliriju, dezorientaciju , eiforiju, halucinacijas, aizkaitinamibu un nemieru.

Personibas izmainas ietver emocionalu labilitati, apatiju, emocionalo trulumu, vienaldzibu, personibas izmainas un
Encefalopatija ietver amnéziju, bradifréniju, kognitivus trauc&jumus, apjukuma stavokli, nomaktu apzinas limeni,
uzmanibas traucjumus, encefalopatiju, letargiju, atminas traucgumus, garigus traucgjumus, garastavokla parmainas,
psihomotoru aizturi un 1€nu reakciju uz kairinajumiem.

Motoro funkciju trauc&jumi ietver agrafiju, bradikinéziju, saraustitas kustibas, koordinacijas traucgjumus, disgrafiju,
plakstinu ptozi, ekstrapiramidalus traucg&jumus, mikrografiju, motoro disfunkciju, muskulu sttvumu, muskulu spazmas,
muskulu saspringumu, muskulu vajumu, mioklonusu, parkinsonismu, patologisku pozu un stereotipiju.

Miega trauc&jumi ietver hipersomniju, bezmiegu, miega trauc&jumus un miegainibu.

Afazija ietver afaziju, dizartriju, 1€nu runu un runas traucgjumus.

Kranialo nervu paralizes ietver Bella tipa paralizi, kranialo nervu paralizi, sejas nerva bojajumu, sejas paralizi, sejas
par€zi, 3. nerva paralizi, trijzaru nerva paralizi un 6. nerva paralizi.

Paréze ietver parézi, hemiparéziun fibulara nerva parézi.

Ataksija ietver ataksiju, kermena Iidzsvara trauc€jumus, dismetriju un gaitas traucgjumus.

Periféra neiropatija ietver periféru neiropatiju, periféru motoru neiropatiju, periféru sensomotoru neiropatiju, periferu
sensoru neiropatiju un polineiropatiju.

Sirds aritmijas ietver priekSkambaru mirdz€sanu, priekSkambaru plandisanos, pilnigu atrioventrikularu blokadi,

2. pakapes atrioventrikularo blokadi, supraventrikularu tahikardiju, ventrikularas ekstrasistoles un ventrikularu
tahikardiju.

AsinoS$ana ietver asinosanu katetra ievadiSanas vieta, smadzenu asino$anu, konjunktivas asinoSanu, zilumu rasanos,
deguna asino$anu, acu hematomu rasanos, asino$anu kunga-zarnu trakta, asinu atvemsanu, hematoh&ziju, hematomu,
hematriju, asinu atklepo$anu, hematomu infuzijas vieta, asinoSanu kunga un zarnu trakta lejasdala, hematomas mutg,
asinoSanu p&c procediiras, plausu asinosanu, tiklenes asino$anu, retroperitonealu asino$anu, subarahnoidalu asinoSanu
un subduralu hematomu.

Aizdusa ietver akiitu elposanas mazspgju, aizdusu, slodzes izraisitu aizdusu, elposanas mazsp&ju, tahipnoju un s€ksanu.
Caureja ietver kolitu un caureju.

Nieru mazspgja ietver akiitu nieru bojajumu, paaugstinatu kreatinina Iimeni asinis, hronisku nieru slimibu, nieru
mazspéju un nieru darbibas traucgjumus.

Tuaska ietver sejas tisku, Skidruma aizturi, generaliz&tu tiisku, hipervolémiju, lokalu tasku, tisku, periféru tusku,
auksl&ju tlisku, periorbitalu tisku, periféru pietikumu, sastrégumu plausas, plausu tiisku, s€klinieku maisinu tiisku un
meéles pietikumu.

No 196 pacientiem, kas piedalijas petjuma MMY 3002, 20 lielakam riskam paklauto pacientu pirms
CARVYKTI infuzijas slimiba parejas terapijas laika progres€ja agrini un strauji, un $ie pacienti
CARVYKTI sanéma ka nakamas zales (skatit 5.1. apakSpunktu). Zinots, ka vienam no Siem
pacientiem (5 %) bija MNT viegla forma (1. vai 2. pakapes). Zinots, ka biezak ir noverots 3. un

4. pakapes CRS (25 % pacientu), tostarp CRS gadijumi, kuru komplikacijas ir HLH (10 % pacientu)
vai DIK (10 % pacientu). Par ICANS ir zinots biezak (35 % pacientu), un tas ir bijis smagaks —

3. pakapes (10 %). Pieciem pacientiem saistiba ar CARVYKTI lietoSanu iestajas nave (diviem
pacientiem asinos$anas dé] HLH vai DIK konteksta, un trim pacientiem letalu infekciju del).
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Citokinu atbrivosanas sindroms

Par CRS zinots 83 % pacientu (n = 330). 79 % pacientu (n = 314) CRS bija 1. vai 2. pakapes, 4 %
pacientu (n = 15) CRS bija 3. vai 4. pakapes, un < 1 % pacientu (n = 1) CRS bija 5. pakapes. 98 %
pacientu (n = 324) p&c CRS atlaba. CRS ilgums visiem pacientiem bija < 18 dienas, iznemot vienu
pacientu, kuram ar sekundaru HLH komplicets CRS ilga 97 dienas, un tam bija letals iznakums.
Visbiezakas (> 10 % pacientu) ar CRS saistitas pazimes vai simptomi bija pireksija (82 %), hipotensija
(28 %), paaugstinats aspartataminotransferazes (AsAT) limenis (12 %) un hipoksija (10 %).
Noradijumus par kontroli un arstéSanu skatit 4.4. apakSpunkta.

Neirologiska toksicitate

Neirologiska toksicitate radas 23 % pacientu (n = 90). 6 % pacientu (n = 22) bija 3. vai 4. pakapes
neirologiska toksicitate, un 1 % pacientu (n = 3) bija 5. pakapes neirologiska toksicitate (viens
gadijums ICANS dgl, viens gadijums neirologiskas toksicitates kopa ar nepartrauktu parkinsonismu
del, un viens gadijums encefalopatijas del). Turklat 11 pacientiem bija letals iznakums, un naves
iestasanas bridi viniem turpindjas neirologiskas toksicitates izpausmes. Astoni naves gadijumi bija
infekcijas de] (tai skaita divi naves gadijumi bija pacientiem, kuriem turpinajas talak aprakstitas
parkinsonisma pazimju un simptomu izpausmes), un pa vienam naves gadijumam bija elposanas
mazspgjas, sirdsdarbibas un elpoSanas apstasanas un intraparenhimalas asinosanas dél. Noradijumus
par kontroli un arstéSanu skatit 4.4. apakSpunkta.

Imiinefektorsinu izraisits neirologiskas toksicitates sindroms (ICANS)

Saskana ar apvienotajiem petijumu rezultatiem (n = 396) ICANS radas 11 % pacientu (n =45). 2 %
pacientu (n = 8) radas 3. vai 4. pakapes ICANS, un < 1 % pacientu (n = 1) radas 5. pakapes I[CANS.
Simptomi bija afazija, 1€na runa, disgrafija, encefalopatija, nomakts apzinas limenis un apjukuma
stavoklis. Laika mediana no CARVYKTI infuzijas Iidz bridim, kad pirmoreiz radas ICANS, bija
astonas dienas (diapazons: 2—15 dienas, iznemot vienu pacientu, kuram tas sakas 26. diena), un ilguma
mediana bija tris dienas (diapazons: 1-29 dienas, iznemot vienu pacientu, kuram vélak p&c 40 dienam
bija letals iznakums).

Toksiska ietekme uz kustibu un neirokognitivo funkciju kopa ar parkinsonisma pazimém un
simptomiem

Apvienotajos pétijumos (n = 396) no 90 pacientiem, kuriem bija radusies jebkada veida neirologiska
toksicitate, deviniem virieSu dzimuma pacientiem bija neirologiska toksicitate ar vairakam
parkinsonismam atbilsto$§am pazimém un simptomiem, kas atSkiras no ICANS pazimém un
simptomiem. Smagaka ar parkinsonismu saistita toksicitate bija 1. pakapes (n = 1), 2. pakapes (n = 2)
un 3. pakapes (n = 6). Laika mediana Iidz parkinsonisma simptomu paradiSanas bridim bija

38,0 dienas (diapazons: 14-914 dienas) péc CARVYKTI infuzijas. Viens pacients mira neirologiskas
toksicitates d€l, parkinsonismam (3. pakape) turpinoties 247 dienas péc CARVYKTI ievadiSanas, un
divi pacienti, kuriem bija turpinajies 2. un 3. pakapes parkinsonisms, mira ar infekciju saistitu iemeslu
del attiecigi 162 un 119 dienas pec CARVYKTI ievadisanas. Viens pacients atlaba (3. pakape).
Pargjiem pieciem pacientiem parkinsonisma simptomi turpinajas 996 dienas péc CARVYKTI
ievadiSanas. Visiem deviniem pacientiem anamnéze bija CRS (vienam 1. pakapes, seSiem 2. pakapes,
vienam 3. pakapes un vienam 4. pakapes), bet seSiem no deviniem pacientiem anamnéze bija

1. pakapes ICANS (pieciem 1. pakapes un vienam 3. pakapes).

Gijéna-Baré sindroms

Apvienotajos pétfjumos (n = 396) vienam pacientam ir zinots par GBS péc arstéSanas ar CARVYKTI.
Lai gan p&c arst€Sanas ar steroidiem un IVIG GBS simptomi mazinajas, pacients 139 dienas p&c
CARVYKTI ievadiSanas mira, jo, turpinoties GBS simptomiem, vinam p&c gastroenterita radas
encefalopatija.

Periféra neiropatija

Apvienotajos pétfjumos (n = 396) 28 pacientiem radas periféra sensora, motora vai sensomotora
neiropatija. Laika mediana Iidz simptomu sakumam bija 58 dienas (diapazons: 1-914 dienas), un
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periféras neiropatijas ilguma mediana bija 142 dienas (diapazons: 1-1062 dienas), tai skaita
pacientiem, kuriem turpindjas neiropatija. No Siem 28 pacientiem pieciem pacientiem radas 3. vai

4. pakapes perifera neiropatija (kas vienam pacientam izzuda bez arstéSanas, bet pargjiem Cetriem
pacientiem turpinajas, tai skaita vienam pacientam, kura stavoklis uzlabojas péc deksametazona
lietosanas). No pargjiem 23 pacientiem, kuriem bija < 2. pakapes perifera neiropatija, 7 pacientiem ta
pargaja bez arsteSanas, 3 pacientiem ta pargaja pec arsteSanas ar duloksetinu, un pargjiem 9 pacientiem
ta turpinajas.

Kranialo nervu paralize

Apvienotajos pétijumos (n = 396) 27 pacientiem radas kranialo nervu paralize. Laika mediana Iidz
sakumam bija 22 dienas (diapazons: 17-101 diena) péc CARVYKTI infuzijas, un laika mediana lidz
atlabSanas bridim bija 61 diena (diapazons: 1-443 dienas) p&c simptomu paradisanas.

ligstosas un recidivéjosas citopénijas

3. vai 4. pakapes citopénija 1. diena p&c devas ievadiSanas, kas I1dz 30. dienai péc CARVYKTI
infuzijas nemazinajas l1dz 2. vai zemakai pakapei, bija trombocitopénija (33 %), neitropénija (28 %),
limfopénija (25 %) un an€mija (3 %). Sakot no 60. dienas pec CARVYKTI ievadisanas, pec
sakotn&jas atlabSanas no 3. vai 4. pakapes citopénijas 23 %, 21 % 7 % un 4 % pacientu radas attiecigi
3. vai 4. pakapes limfopénija, neitropénija anémija un trombocitopenija.

5. tabula ir noradita 3. vai 4. pakapes citopénijas, kas radas péc devas ievadi$anas un attiecigi lidz
30. un 60. dienai nebija samazinajusies 11dz 2. vai zemakai pakapei, sastopamiba.

5. tabula. IlgstoSu un recidivéjoSu citopéniju sastopamiba péc arstéSanas ar CARVYKTI

(N =396)
3./4. paka Sakotneji Sakotngji 3./4. pakapes
pes (%) | 3./4. pakapes (%), | 3./4. pakapes (%), | citopéniju sastopamiba
1. diena | kas Iidz 30. dienai | kas Iidz 60. dienai | (%) Iidz 60. dienai (péc
pec devas nebija nebija sakotnéjas atlabSanas?,
samazinajusas lidz | samazinajusas Iidz | kad bijusi 3./4. pakapes
< 2. pakapei < 2. pakapei citopénija)
Trombocitopénija | 191 (48 %) 132 (33 %) 76 (19 %) 14 (4 %)
Neitropénija 381 (96 %) 111 (28 %) 44 (11 %) 81 (21 %)
Limfopeénija 394 (99 %) 97 (25 %) 45 (11 %) 91 (23 %)
Anémija 184 (47 %) 10 (3 %) 10 (3 %) 26 (7 %)

& Kalendarajai dienai ir izmantots laboratoriskais rezultats ar smagako toksicitati. Atlabsanas definicija: jabiit 2 secigiem

< 2. pakapes rezultatiem dazadas dienas, ja atlabSanas periods ir < 10 dienas.
Piezimes: analizg ir ieklauti laboratoriskie rezultati, kas noverteti pec 1. dienas lidz 100. dienai p&tijumos MMY2001 un
MMY2003 vai 112. dienai p&tijuma MMY3002 vai nakama terapijas veida izmantosanas uzsaksanai — atkariba no ta, kas
notiks vispirms.
Trombocitopenija: 3./4. pakape — trombocTttu skaits < 50 000 $tinu/pl.
Neitropénija: 3./4. pakape — neitrofilo leikocTttu skaits < 1000 $tnu/pl.
Limfopénija: 3./4. pakape — limfocTtu skaits < 0,5 x 10° $tnu/l.
Anémija: 3. pakape — hemoglobina limenis < 8 g/dl. 4. pakape saskana ar laboratoriskajiem raditajiem péc NCI-CTCAE
5. versijas nav definéta.
Procentualais Tpatsvars pamatojas uz arst€to pacientu skaitu.

Nopietnas infekcijas

Infekcijas radas 54 % pacientu (n = 213). 18 % pacientu (n = 73) bija 3. vai 4. pakapes infekcijas, un

4 % pacientu (n = 17) bija letalas infekcijas (COVID-19 izraisita pneimonija, pneimonija, sepse,
Clostridium difficile izraisits kolits, septisks Soks, bronhu un plausu aspergiloze, pseidomonu izraisita
sepse, neitropeniska sepse un plausu abscess). Visbiezak (> 2 %) zinotas 3. un lielakas pakapes
infekcijas bija pneimonija, COVID-19 izraisita pneimonija un sepse. Febrila neitropénija tika novérota
6 % pacientu, un 2 % pacientu bija nopietna febrila neitropénija.

Noradijumus par kontroli un arsteSanu skatit 4.4. apakSpunkta.

Hipogammaglobulinémija
Apvienotajos petijumos (n = 396) 34 % pacientu radas hipogammaglobulinemija, un 5 % pacientu bija
3. pakapes hipogammaglobulin€mija. 91 % ar CARVYKTI arstéto pacientu (360 no 396 pacientiem)
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pec infuzijas laboratoriski noteiktais IgG [imenis bija pazeminajies I1dz zemak par 500 mg/dl. P&c
infuzijas hipogammaglobulin€mija vai nu ka nevélama reakcija, vai laboratoriski noteiktais

IgG Iimenis < 500 mg/dl radas 92 % pacientu (364 no 396 pacientiem). Péc CARVYKTI ievadisanas
58 % pacientu nevelamo reakciju noveérSanai vai profilaktiski sanéma IVIG. Noradijumus par kontroli
un arsteéSanu skatit 4.4. apakSpunkta.

Imiingenitate

CARVYKTI imiingenitate ir verteta pirms devas ievadiSanas un vairakos laika punktos p&c infuizijas,
izmantojot validetu testu saistoSo antivielu pret CARVYKTI atklasanai. Apvienotajos petijumos
(n=396) 83 no 363 pacientiem (23 %), no kuriem bija panemti piem&roti paraugi, bija pozitivi
attieciba uz arst€Sanas izraisitam antivielam pret CAR. Neparprotamu pieradijumu tam, ka nov&rotas
antivielas pret CAR var ietekm& CARVYKTI sakotngjas iedarbibas kin&tiku un noturibu, efektivitati
vai droSumu, nav.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Dati par CARVYKTI pardozesanas pazim&m vai sekam nav pieejami.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, citi pretaudzgju Iidzekli, ATK kods: LO1XL05

Darbibas mehanisms

CARVYKTI ir pret BCMA vérsts genétiski modificéts autologu T $tinu imiinterapijas lidzeklis, kas
ietver pacienta pasa T $linu parprogrammeésanu ar transgénu kodéSanu himéeriska antigénu

receptora (CAR), kas identific€ un iznicina BCMA ekspresg€josas Siinas. BCMA ekspresija
galvenokart notiek uz Jaundabigo multiplas mielomas B Iinijas §iinu, v€linas attistibas stadijas B §tinu
un plazmas stnu virsmas. CARVYKTI CAR proteins satur divas pret BCMA vérstas viendoména
antivielas, kas izveidotas ta, lai tam biitu izteikta afinitate pret cilveka BCMA, izmantojot 4-

1BB kostimulgjoso dom&nu un citoplazmas CD3-zeta (CD3{) signaldoménu. P&c saistiSanas ar
BCMA ekspresgjosam siinam, CAR veicina T $tinu aktivizéSanos, vairo$anos un mérkstnu
iznicinasanu.

Farmakodinamiska iedarbiba

In vitro kopigas kultivésanas eksperimentos ir noverots, ka ciltakabtagéna autoleicela medieta
citotoksicitate un citokinu (gamma interferona jeb IFN-y, tumora nekrozes faktora alfa jeb TNF-a un
interleikina jeb IL-2) atbrivoSanas ir atkariga no BCMA.

Kliniska efektivitate un droSums

CARTITUDE-1 (pétijums MMY2001)

MMY2001 bija atklats, vienas grupas, daudzcentru 1.b/2. fazes p&tijums, kura novertéja CARVYKTI
efektivitati un droSumu, arstgjot picaugusSus pacientus ar recidivéjoSu un refraktaru multiplo mielomu,
kuri ieprieks ir san€musi vismaz trs izveles pretmielomas terapijas, tai skaita proteasomu inhibitoru,
imiinmodul&josu Iidzekli un anti-CD38 antivielu, un kuru slimiba p&dgjas shémas laika vai 12 m&nesu
laika p&c tas pabeigSanas ir progres€jusi. No p&tijuma tika izsl€gti pacienti ar aktivam vai anamn&ze
eso$am nozimigam centralas nervu sistemas (CNS) slimibam, tai skaita CNS multiplo mielomu,
pacienti, kuri ieprieks bija san€musi citus anti-BCMA Iidzeklus, pacienti, kuriem 6 ménesu laika pirms
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aferézes bija veikta alogé€no $tinu transplantacija, un pacienti, kuriem turpinajas imtinsupresantu
terapija, pacienti ar kreatintna klirensu <40 ml/min, ar limfocTtu absoliito koncentraciju < 300/pul, ar
aknu transaminazu Itmeni > 3 reizes virs normas augsgjas robezas, ar sirds izsviedes frakciju <45 %
vai ar nopietnam aktivam infekcijam.

Pavisam leikofereze tika veikta 113 pacientiem, un CARVYKTTI tika saraZots visiem pacientiem.

16 pacientu ar CARVYKTI netika arsteti (12 p&c leikoferézes un Cetri péc limfocttu skaita
samazinasanas terapijas). lemesli bija pacienta atteikSanas no arst€Sanas (n = 5), slimibas progresesana
(n=2) vai nave (n =9).

97 arstetajiem pacientiem laika mediana no dienas, kad leikoferézes materials tika sanemts razotne,
lidz infuzijai paredz€to zalu izlaiSanai bija 29 dienas (diapazons: 23—64 dienas), un laika mediana no
pirmas leikoferézes lidz CARVYKTI infuzijai bija 47 dienas (diapazons: 41-167 dienas).

P&c leikoferézes un pirms CARVYKTI ievadiSanas 73 no 97 pacientiem (75 %) san€ma parejas
terapiju. Parejas terapijai visbiezak (= 20 % pacientu) izmantotie [idzekli bija deksametazons —
62 pacientiem (63,9 %), bortezomibs — 26 pacientiem (26,8 %), ciklofosfamids — 22 pacientiem
(22,7%) un pomalidomids — 21 pacientam (21,6 %).

CARVYKTI ievadija vienreizgjas i.v. infuzijas veida 5—7 dienas p&c limfocTtu skaitu samazinoSas
kTmijterapijas uzsaksanas (300 mg/m? ciklofosfamida diena intravenozi un 30 mg/m? fludarabina diena
intravenozi 3 dienas). 97 pacienti sanéma CARVYKTI devu, kuras mediana bija 0,71 x 10° CAR
pozitivas dzivotspgjigas T $unas uz kilogramu kermena masas (diapazons: 0,51-0,95 x 10° $tinu/kg).
CARVYKTI infuzijai visi pacienti tika stacionéti vismaz uz 10 dienam.

6. tabula. Pacientu demografiska un sakotneja stavokla raksturojuma kopsavilkums

Visi arstetie Visi leikoferezei
pacienti paklautie pacienti

Analizes kopa (N=97) (N=113)
Vecums (gadi)
Grupa, n (%)

<65 62 (64) 70 (62)

65-75 27 (28) 34 (30)

>75 8(8) 9(8)
Mediana (diapazons) 61,0 (43, 78) 62 (29, 78)
Dzimums

Viriesi, n (%) 57 (59) 65 (57.5)

Sievietes, n (%) 40 (41) 48 (42,5)
Rase

Amerikas indiani vai Alaskas pamatiedzivota;ji 1(1) 1(1)

Aziati 1(1) 1(1)

Melna rase vai afroamerikani 17 (17,5) 17 (15)

Havaju salu vai citu Klusa okeana salu 1(1)

pamatiedzivotaji 1(1)

Balta rase 69 (71) 83 (73,5)

Dazadu rasu 0 0

Nav zinots 8 (8) 10 (9)
Novertejums pec ECOG pirms infiizijas, n (%)

0 39 (40) 55 (49)

1 54 (56) 58 (51)

2 4 (4) -
Slimibas stadija péc ISS pétijuma sakuma, n (%)

N 97 58

I 61 (63) 32 (55)

I 22 (23) 21 (36)

111 14 (14) 509
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Kreatinina klirenss/aGFA (MDRD) (ml/min/1,73 m?) 88,44 (41,8; 73,61 (36,2; 177,8)
Mediana (diapazons) 242,9)
Laiks no pirmreizéjas multiplas mielomas diagnozes
Iidz ieklauSanai pétijuma (gadi)
Mediana (diapazons) 5,94 (1,6; 18,2) | 5,73 (1,0; 18,2)
Ekstramedularu plazmocitomu klatbiitne, n (%)
Ja 13 (13) NP?
Ne 84 (87) NP?
Citogenétiskais risks pétijuma sakuma, n (%)
Standartrisks 68 (70) 70 (62)
Augsts risks 23 (24) 28 (25)
Dell7p 19 (20) 22 (19,5)
T (4-14) 3(3) 5(4)
T (14-16) 2(2) 3(3)
Nav zinams 6 (6) 15 (13)
Audzeja BCMA ekspresija (%)
Mediana (diapazons) 80 (20, 98) 80 (20, 98)
Ieprieks sanemto multiplas mielomas izvéles terapiju
skaits 53, 18)
Mediana (diapazons) 6 (3,18)
Iepriekséja arsteSana ar PI + IMiD + anti-
CD38 antivielam, n (%) 97 (100) 113 (100)
Iepriekséja autologa SCT, n (%) 87 (90) 99 (88)
Iepriekséja alogeéna SCT, n (%) 8 (8) 8(7)
Refraktara jebkura ieprieks sanemtas terapijas posma, 113 (100)
n (%) 97 (100)
Refraktara pret arstéSanu, izmantojot PI + IMiD + 100 (88,5)
anti-CD38 antivielas, n (%) 85 (88)
Refraktara pret peédéjo izmantoto izveles terapijas, 112 (99)
n (%) 96 (99)

ECOG — Austrumu Onkologiskas sadarbibas grupa; ISS — Starptautiska slimibas stadiju noteik$anas sistéma; PI —
proteasomu inhibitors; IMiD — imtino sisttmu modulgjosas zales; SCT — cilmes §tinu transplantacija; NP — nav

piemerojams.

2 Plazmocitomas tika vertétas tikai pirms limfocTtu skaitu samazinoS$as terapijas.

Efektivitates rezultati pamatojas uz kopgjo atbildes reakcijas raditaju, ko noteikusi Neatkariga parskata

komiteja, izmantojot IMWG krit€rijus (skatit 7. tabulu).

7. tabula. Efektivitates rezultati petjjuma MMY2001

Visi arstétie

Visi leikoferezei
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pacienti paklautie pacienti
Analizes kopa IN=97) (N=113)
Kopéjas atbildes reakcijas raditajs (sSCR* + VGPR + | 95 (97,9) 95 (84,1)
PR), n (%)
95 % TI (%) (92,7-99,7) (76,0-90,3)
Parliecinosa pilniga atbildes reakcija (sSCR%), n (%) 80 (82,5) 80 (70,8)
Loti laba dalgja atbildes reakcija (VGPR), n (%) 12 (12,4) 12 (10,6)
Dalgja atbildes reakcija (PR), n (%) 33,1 32,7
Atbildes reakcijas ilgums (DOR) (ménesi)° -
Mediana (95 % TI) NA (28,3-NA)
DOR, ja labaka atbildes reakcija ir sSCR* (ménesi) -
Mediana (95 % TI) NA (28,3-NA)
Laiks Iidz atbildes reakcijai (ménesi)
Mediana (diapazons) 0,95 (0,9-10,7) | -
MRD negativitates raditajs, n (%) 56 (57,7) 56 (49,6)
95 % TI (%)° (47,3-67,7) (40,0-59,1)
MRD negativi pacienti ar sCR, n (%)° 42 (43,3) 42 (37,2)




| 95%TI (%) | (33,3-53,7) | (28,3-46,8)
TI=ticamibas intervals; MRD= minimala atlikust slimiba; NA= nav aprékinams.
Piezimes: pamatojoties uz novéroSanu, kuras ilguma mediana ir 28 ménesi.
?  Visas pilnigas atbildes reakcijas parliecinosi bija CR.
Aprékinatais DOR raditajs bija 60,3 % (95 % TI: 49,6 %, 69,5 %) péc 24 ménesiem un 51,2 % (95 % TI: 39,0 %;
62,1 %) pec 30 menesiem.
Nemti vera tikai MRD vértésanas rezultati (test€3anas robezvértiba bija 107) triju ménesu laika no
SR/sCR sasniegSanas 11dz navei/progresésanai/nakamas terapijas izvéles izmantosanai (iznemot). Visas
pilnigas atbildes reakcijas parliecinosi bija CR. MRD negativitates raditajs (%; 95 % TI) vértéjamiem
pacientiem (n = 61) bija 91,8 % (81,9-97,3 %).

CARTITUDE-4 (pétijums MMY3002)

MMY3002 ir randomizets atklats 3. fazes daudzcentru petijums, kura laika verteta CARVYKTI
efektivitate, arstgjot pacientus, kuriem ir recidiv&josa un pret lenalidomidu refraktara multipla
mieloma un kuri jau ir sapémusi vismaz vienas Itnijas terapiju, tostarp proteasomu inhibitoru un
iminmodul&josu Iidzekli. Pavisam tika randomizgeti 419 pacienti vai nu secigai aferézei, parejas
terapijai, limfocttu skaitu samazinoSai terapijai un CARVYKTI lietoSanai (n = 208) vai
standartterapijai, kam p&c arsta izvéles tika izmantota daratumumaba, pomalidomida un
deksametazona kombinacija vai bortezomiba, pomalidomida un deksametazona kombinacija
(n=211).

No pétijuma tika izslégti pacienti ar diagnostictu vai anamnéze esosu slimibu, kas skarusi centralo
nervu sist€mu, kliniskam pazimém, ka multipla mieloma ir skarusi smadzenu apvalkus, pacienti,
kuriem anamnézg ir Parkinsona slimiba vai citas neirodegenerativas patologijas, pacienti, kuri ieprieks
ir arstéti ar citiem anti-BCMA Iidzekliem vai jebkura iemesla del ir arstéti ar CAR-T §tinam, pacienti,
kuriem se$u ménesu laika pirms aferézes ir izdarita alogénu cilmes $tinu transplantacija, pacienti, kuri
joprojam tiek arsteti ar imiinsupresantiem vai kuriem 12 ned€lu laika pirms aferézes ir izdarita
autologo cilmes §tinu transplantacija.

No 419 randomizg&tajiem pacientiem (208 CARVYKTI un 211 standartterapijas sanemsanai) 57 % bija
viriesi, 75 % bija baltas rases, 3 % bija melnas rases vai afroamerikani, un 7 % bija Spanijas vai
Latinamerikas izcelsmes. Pacientu vecuma mediana bija 61 gads (diapazons: 28—80 gadi). Pacientu jau
sanemto terapijas Itniju skaita mediana bija 2 (diapazons: 1-3), un 85 % pacientu anamngzg bija
autologo cilmes $tinu transplantacija (ASCT). 99 % pacientu bija refraktari pret pedgjas sanemtas
terapijas Iiniju. 48 % pacientu bija refraktari pret proteasomu inhibitoriem (PI), un visi pacienti bija
refraktari pret imiinmodul&josiem Iidzekliem.

Visiem 208 CARVYKTI grupa randomizeti iedalitajiem pacientiem tika izdarita afereze. P&c aferézes
un pirms CARVYKTI ievadiSanas visi 208 randomizgtie pacienti sanéma protokola obligato parejas
terapiju (standartterapiju). No Siem 208 pacientiem ar CARVYKTI 12 netika arst&ti progres€josas
slimibas (n = 10) vai naves (n = 2) d&l, un 20 pacientiem slimiba bija progresgjusi pirms CARVYKTI
infuzijas, tomer viniem bija iespgjams sanemt CARVYKTI ka nakamas zales.

176 pacientiem, kuri CARVYKTI sanéma ka p&tamas zales, laika mediana no dienas, kad aferezes
materials tika sanemts razotné, lidz infuzijai paredz&to zalu izlaiSanai bija 44 dienas (diapazons: 25—
127) dienas, un laika mediana no pirmas aferézes Ilidz CARVYKTI infuzijai bija 79 dienas (diapazons:
45-246 dienas).

CARVYKTI vienreizgjas i.v. infuzijas veida tika ievadits 5—7 dienas p&c limfocttu skaitu samazino$as
kTmijterapijas uzsaksanas, tris dienas p&c kartas vienreiz diena intravenozi ievadot 300 mg/m?
ciklofosfamida un 30 mg/m? fludarabina, un devas mediana bija 0,71 x 10° attieciba uz CAR pozitivu
dzivotspgjigu T $tnu/kg (diapazons: 0,39-1,07 x 10° §tinu/kg).

Primarais efektivitates vertéSanas kritérijs bija dzivildze bez slimibas progreséSanas (progression-free
survival, PFS), kas tika analiz&ta, pamatojoties uz arstéSanai paredzeto pacientu analiz&jamo kopu. P&c
noverosanas, kuras ilguma mediana bija lidz 15,9 ménesiem, PFS mediana bija 11,8 ménesi (95% TI
9,7-13,8 ménesi) standartterapijas grupa, un NA (95 % TI 22,8—NA ménesi) CARVYKTI grupa (riska
attieciba = 0,26 (95% TI1 0,18-0,38), p < 0,0001). Lidz 12. me&nesim aprekinatais PFS raditajs bija
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75,9 % (95 % T1 69,4-81, %) CARVYKTI grupa un 48,6 % (95 % TI1 41,5-55,3 %) standartterapijas
grupa. CARVYKTI grupa aprekinata atbildes reakcijas ilguma (DOR) mediana netika sasniegta.
Standartterapijas grupa aprékinata DOR mediana bija 16,6 ménesi (95 % TI 12,9-NA). P&c
noverosanas, kuras ilguma mediana bija lidz 15,9 méneSiem, kopgjas dzivildzes mediana CARVYKTI
grupa nebija aprekinama (95% TI NA, NA), un standartterapijas grupa ta bija 26,7 ménesi (95 % TI
22,5, NA) (riska attieciba = 0,78 (95% T1 0,50, 1,20, p=0,2551).

No 176 pacientiem, kuri ka petamas zales sanéma CARVYKTI, dzivildzes bez slimibas
progreséSanas (PFS) mediana nebija aprékinama (95 % TI nav aprékinama), un 12 ménesu

PFS raditajs bija 89,7 %. Siem pacientiem kopgjas atbildes reakcijas raditajs (overall response rate,
ORR) bija 99,4 % (95 % T1 96,9-100,0 %). CR/sCR raditajs bija 86,4 % (95 % TI 80,4-91,1 %).

Atjauninatie petijuma MMY3002 efektivitates rezultati

Saskana ar pettjuma MMY 3002 protokola defintas otras starpposma analizes rezultatiem p&c
noverosanas, kuras ilguma mediana bija 33,6 méne$i, CARVYKTI grupa PFS mediana nebija
sasniegta. OS (overall survival) mediana nebija sasniegta neviena grupa. Salidzinajuma ar
standartterapijas sanéméjiem ar CARVYKTI arstétajiem pacientiem pec vienas CARVYKTI infuzijas
ir noverota statistiski nozimiga OS uzlaboSanas. PFS rezultati ir paraditi 8. tabula un 1. attéla.

OS rezultati ir paraditi 8. tabula un 2. attela.

8. tabula. Petijuma MMY3002 efektivitates rezultatu kopsavilkums (arstet paredzeto
pacientu analizes kopa)

CARVYKTI Standartterapija
(N =208) (N =211)
Dzivildze bez slimibas progresésanas™”
Notikumu skaits, n (%) 89 (42,8) 153 (72,5)
Mediana ménesos (95 % TI) NA (34,5, NA) 11,8 (9,7, 14,0)
Riska attieciba (95 % TI)¢ 0,29 (0,22, 0,39)
Pilniga atbildes reakcija vai labakais 73,1 (66,5, 79,0) 21,8 (16,4, 28,0)
raditajs,” % (95 % TI)
p vértiba’ <0,0001
Kopéjas atbildes reakcijas raditajs 84,6 (79,0, 89,2) 67,3 (60,5, 73,6)
(ORR),™ % (95 % TI)
p vértiba’ <0,0001
Kopéjais MRD negativitates raditajs,® % 60,6 (53,6, 67,3) 15,6 (11,0, 21,3)
95 % TI)
p vertiba® <0,0001
Kopeja dzivildze (OS)*
Notikumu skaits (%) 50 (24,0 %) 83 (39,3 %)
Cenzeto pacientu skaits (%) 158 (76,0 %) 128 (60,7 %)
Mediana ménesos (95 % TI)° NA (NA, NA) NA (37,75, NA)
Riska attiectba (95 % TI)" 0,55 (0,39, 0,79)
p vértiba' 0,0009

Saisindajumi: NA — nav aprékinams; TI — ticamibas intervals.

Piezimes: Arstet paredzeto pacientu analizes kopa ir ieklauti p&tijuma randomizgtie dalibnieki.

@ Otra starpposma analize (datu apkoposanas noslégums: 2024. gada 01. maijs), novérosanas ilguma mediana

33,6 ménesi.

Saskana ar Starptautiskas mielomas p&tijumu darba grupas (IMWGQ) vienoSanos, vert€sanai izmantojot datoralgoritmu.
¢ Aprekinats pec Kaplana-Meijera metodes.

4 Pamatojoties uz stratificeto Koksa proporcionala riska modeli, ieklaujot tikai tos PFS gadijumus, kas bijusi vélak neka
8 nedglas péc randomiz&sanas. Riska attieciba < 1 norada uz CARVYKTI grupas prieksrocibu. Visam stratificétajam
analiz€m stratific€Sana notika, pamatojoties uz pétnieka izvéli (PVd vai DPd), ISS stadiju (1., 2. un 3.) un ieprieks
izmantoto terapijas liniju skaitu (1, salidzinot ar 2 vai 3) atkariba no randomiz&sanas.

Primara analize (datu apkoposSanas noslégums: 2022. gada 01. novembris), novéroSanas ilguma mediana 15,9 ménesi.
Stratificeta Kokrena-Mantela-Hensela Hi kvadratu testa rezultats.

Fisera preciza testa rezultats.

Riska attieciba un 95 % TI aprekinats saskana ar Koksa proporcionala riska modeli ar arst€Sanas veidu ka vienigo
paskaidrojoSo mainigo, un stratificeSana notika, pamatojoties uz p&tnieka izveli (PVd vai DPd), ISS stadiju (1., 2.

b
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un 3.) un ieprieks izmantoto terapijas Itniju skaitu (1, salidzinot ar 2 vai 3) atkariba no randomiz€sanas. Riska attieciba
< 1 norada uz CARVYKTI grupas prieksrocibu.

i p vertibu pamato log-rank testa rezultati, un stratificéSana notika, pamatojoties uz pétnieka izvéli (PVd vai DPd),
ISS stadiju (1., 2. un 3.) un ieprieks izmantoto terapijas Iiniju skaitu (1, salidzinot ar 2 vai 3) atkariba no
randomizeSanas.

1. attéls. Kaplana-Meijera likne, kas raksturo atjauninatos PFS rezultatus pétijuma
MMY3002 arstéSanai paredzeto pacientu analizéjama kopa
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Dzivildze bez slimibas progresésanas (ménesi)
Riskam pakl|autie pacienti
Standartterapijas 211 176 133 116 96 80 74 65 61 52 47 25 12 1 1 O
Ciltakabtagéna autoleicela 208 177 172 165 157 150 145 13 132 129 111 65 29 13 5 0O

——O©—— Standartterapijas grupa = """ A----- Ciltakabtagéna autoleicela grupa

Piezimes: PFS pamato otras starpposma analizes rezultati, novéro$anas ilguma mediana 33,6 ménesi. Arstét paredzéto
pacientu analizes kopa ir ieklauti petijuma randomizgtie dalibnieki.

Saisinajumi: Standartterapijas grupa — PVd vai DPd; ciltakabtagéna autoleicela grupa — seciga aferéze, parejas terapija
(PVd vai DPd), sagatavojosa shéma (ciklofosfamids un fludarabins) un cilta-cel infuzija.

Saisinajumi: PVd — pomalidomids-bortezomibs-deksametazons; DPd — daratumumabs-pomalidomids-deksametazons.
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2. attels. Kaplana-Meijera likne, kas raksturo atjauninatos kopéjas dzivildzes rezultatus
pétijuma MMY3002 arstesanai paredzéto pacientu analizéjama kopa
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Riskam pakl|autie dalibnieki
Standartterapijas grupa 211 207 196 184 173 163 154 147 137 133 127 71 35 13 4

Ciltakabtagéna autoleicela grupa 208 201 190 183 175 173 171 167 163 159 146 93 44 24 9

——@©— Standartterapijas grupa ---- A---- Ciltakabtagéna autoleicela grupa

Piezimes: OS raditajus pamato otras starpposma analizes rezultati, novérosanas ilguma mediana 33,6 ménesi. Arstet
paredz&to pacientu analizes kopa ir ieklauti p&tijuma randomizétie dalibnieki.

Saisinajumi: Standartterapijas grupa — PVd vai DPd; ciltakabtagéna autoleicela grupa — seciga aferéze, parejas terapija
(PVd vai DPd), sagatavojosa shéma (ciklofosfamids un fludarabins) un cilta-cel infuzija.

Saisinajumi: PVd — pomalidomids-bortezomibs-deksametazons; DPd — daratumumabs-pomalidomids-deksametazons.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt CARVYKTI pétijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaks§grupas multiplas mielomas gadijuma (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

CARVYKTI farmakokinétika (FK) tika veérteta 97 pieauguSiem pacientiem ar recidivgjosu vai
refraktaru multiplo mielomu, kuri p&tijuma MMY2001 sanéma vienu CARVYKTI infiiziju ar devas
medianu 0,71 x 10 CAR pozitivas dzivotspgjigas T Siinas uz kilogramu kermena masas (diapazons:
0,51-0,95 x 10° sanu/kg).

P&c vienas infuzijas CARVYKTI bija raksturiga sakotn&ja $tinu savairoSanas faze, kurai sekoja strauja
to l[imena pazeminaSanas un péc tam Ieénaka Iimena pazeminasanas. Tome&r noveroja lielu mainibu

starp dazadiem pacientiem.
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9. tabula. CARVYKTI farmakokinétikas raditaji pacientiem ar multiplo mielomu

Radttajs Statistisko raditaju N=97
kopsavilkums
Crax (genoma DNS kopijas/pg) Vidgji (SN), n 48 692 (27 174), 97

tmax (dienas) Mediana (diapazons), n 12,71 (8,73-329,77), 97
AUCy 234 (genoma DNS kopijas‘diena/ug) Vidgjais (SN), n 504 496 (385 380), 97
AUC pza. (genoma DNS kopijas‘diena/ug) Vidgjais (SN), n 1 098 030 (1 387 010), 97
AUCy ¢ m (genoma DNS kopijas“diena/pg) Vidgjais (SN), n 1 033 373 (1 355 394), 96

ty, (dienas) Vidgjais (SN), n 23,5 (24,2), 42

tped (dienas) Mediana (diapazons), n | 125,90 (20,04-702,12), 97

Visiem pacientiem péc Stinu savairo$anas tika novérota CARVYKTI sastava esoSo $tinu noturibas
faze. Analizes bridi (n = 65) laika mediana lidz transgénisko CAR limenis periférajas asinis atjaunojas
l1dz Iimenim pirms devas ievadiSanas, bija aptuveni 100 dienas (diapazons: 28—365 dienas) péc
infizijas. P&tijuma MMY3002 CARVYKTI FK ir vértéta 176 picaugusiem pacientiem ar pret
lenalidomidu refraktaru multiplo mielomu, un kopuma FK bija Iidziga tai, kas novérota p&tijuma
MMY2001.

Kaulu smadzenés nosakama CARVYKTI iedarbiba liecina, ka CARVYKTI no sistémiskas asinsrites
izkliedgjas kaulu smadzengs. Tapat ka transgenisko $tinu Iimenis asinis transgénisko $tinu [imenis
kaulu smadzengs laika gaita pazeminajas, un dazadiem pacientiem iepriekSminétas paradibas butiski
atskiras.

Ipasas pacientu grupas

CARVYKTI farmakokingtiku (Cmax un AUCy-234) neietekméja vecums (diapazons: 27—78 gadi), tai
skaita pacienti < 65 gadus vecuma (n =215, 64,8 %), 65—75 gadu vecuma (n = 105, 31,6 %) un

> 75 gadu vecuma (n = 12, 3,6 %).

Tapat CARVYKTI farmakokingtiku (Cmax un AUCy.84) neietekméja dzimums, kermena masa un rase.

Nieru darbibas traucéjumi

CARVYKTI lietosana pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav p&tita. CARVYKTI Cpax un
AUC.234 bija lidZigi pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss (CRCL)
< 60—<90 ml/min) vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (CRCL < 30—< 60 ml/min) un
pacientiem ar normalu nieru darbibu (CRCL > 90 ml/min).

Aknu darbibas traucgjumi

CARVYKTI lietosana pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem nav pétita. CARVYKTI Cpax un
AUC.234 bija l1dZigi pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins < normas
augsgjo robezu (NAR) un aspartataminotransferaze > NAR vai kopgjais bilirubins < NAR—< 1,5 reizes
virs NAR) un pacientiem ar normalu aknu darbibu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

CARVYKTI satur génu inzenierijai paklautas cilvéka T $tnas, tad€] nav pieejami reprezentativi

in vitro testi, ex vivo vai in vivo modeli, kas var precizi raksturot cilvéka $iinu izcelsmes zalu
toksikologiju. Tas nozimé, ka zalu izstradasana tradicionali izmantojamie toksikologiskie p&tijumi nav
notikusi.

Kancerogenitate un mutagenitate
So zalu genotoksicitate un kancerogenitate nav pétita.

Insercijas mutagenézes risks, kas rodas CARVYKTI razosanas laika p&c autologo cilvéka T §tnu
parveidosanas, integréjot lentivirusa vektoru (LV), tika analiz€ts, vertgjot vektora integraciju
CARVYKTI pirms ta infuizijas. Genoma insercijas vietas ir analizétas CARVYKTY produktos,
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izmantojot 7 paraugu datus no seSiem multiplas mielomas pacientiem un 3 paraugu datus no 3
veseliem donoriem. Pieradijumu par selektivu integréSanos interes€joso génu tuvuma nav.

Reproduktiva toksicitate
CARVYKTI reproduktivas un attistibas toksicitates p&tijumi ar dzivniekiem nav veikti.
Petfjumi par CARVYKTI ietekmi uz fertilitati nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Cryostor CS5 (satur dimetilsulfoksidu)

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dgl $is zales nedrikst lietot maistjuma ar citam zalém.
6.3. UzglabaSanas laiks

9 ménesi.

P&c atkaus€Sanas: ne ilgak ka 2,5 stundas istabas temperattra (20-25 °C). CARVYKTI infuzija
jauzsak tulit pec atkaus€Sanas un japabeidz 2,5 stundu laika.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

CARVYKTI ir uzglabajams un transportgjams $kidra slapekla tvaiku fazg (<-120 °C temperattra), un
tam ir japaliek sasaldétam, l1dz pacients ir sagatavots arstéSanai, lai biitu pieejamas pacientam
ievadamas dzivotspgjigas Siinas.

P&c So zalu atkaus€Sanas nedrikst tas kratit, atkartoti sasaldet vai uzglabat ledusskapi.

Inflizijas maiss jauzglaba aluminija kriokasetg.
So zalu uzglabasanas apstaklus pec atkausesanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs un ipa$s aprikojums lieto$anai, ievadiSanai vai implante$anai
Etilénvinilacetata (EVA) infuzijas maiss ar noslégtu pievienos$anas cauruliti un divam pieejamam
smailu pieslégvietam. Maisa ir 30 ml (50 ml maisa) vai 70 ml (250 ml maisa) $tinu dispersijas.

Katrs infuzijas maiss ir iepakots aluminija kriokasetg.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

CARVYKTI nedrikst apstarot, jo ta $is zales var inaktivet.

Pirms rikoSanas ar §im zalém vai to ievadiSanas laika jaievero piesardziba
Iestades telpas CARVYKTI japarvieto noslegtas, neplistosas un pret noplidém drosas tvertnes.

Sis zales satur cilveka asinu $iinas. Ar CARVYKTI stradajosiem veselibas apriipes specialistiem
javeic piemeroti piesardzibas pasakumi (javalka cimdi, aizsargt€rps un acu aizsardzibas lidzekli), lai
nepielautu infekcijas slimibu izplatiSanos.

Pirms maisa satura atkaus€Sanas infuzijai CARVYKTI nepartraukti jaatrodas < —120 °C temperatura.

SagatavoSana pirms ievadiSanas
Obligati jasaskano CARVYKTI atkaus€sanas un infuzijas laiks. Infuzijas laiks jaapstiprina jau
ieprieks, un atkauséSanas uzsaksanas laiks japielago ta, lai CARVYKTI infiizijai biitu sagatavots tad,
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kad ir sagatavots pacients. Pec atkaus€Sanas §1s zales nekavéjoties jaievada, un infiizija japabeidz
2,5 stundu laika.

o Pirms CARVYKTI sagatavoSanas jaapstiprina pacienta identitate, salidzinot pacienta identitates
datus ar tiem pacienta identifikacijas datiem, kas noraditi uz CARVYKTI kriokasetes un Sé&rijas
informacijas lapa. CARVYKTI infiizijas maisu nedrikst iznemt no kriokasetes, ja informacija uz
pacientam specifiskas etiketes neatbilst paredzeta pacienta datiem.

o P&c pacienta identitates apstiprinaSanas CARVYKTI infuzijas maiss jaiznem no kriokasetes.

o Pirms un p&c atkaus€Sanas japarbauda infiizijas maisa neskartiba, pieméram, plisumi vai plaisas.
Neievadit, ja maiss ir bojats. Sada gadijuma jasazinas ar Janssen-Cilag International NV.

Atkauseésana
o Pirms atkaus€Sanas infiizijas maiss jaieliek noslédzama plastmasas maisa.
o CARVYKTI jaatkausg 37 °C £ 2 °C temperatiira fidens vanna vai sausas atkaus€Sanas iericg,

l1dz inflizijas maisa vairs nav redzams ledus. Laiks no atkausé$anas uzsakSanas Iidz pabeigsanai
nedrikst but ilgaks par 15 miniitém.

o Inflizijas maiss jaiznem no noslédzama plastmasas maisa un janoslauka sauss. Infuizijas maisa
saturs uzmanigi jasamaisa, lai izklied&tu §tinu kopas. Ja joprojam ir redzami $tinu kopas,
jaturpina uzmanigi maisit maisa saturu. Sikas $tnu kopas jaizklied€, manuali uzmanigi maisot.
Pirms infuzijas nedrikst CARVYKTI parfiltrét cita trauka, skalot, centrifugét un (vai) vélreiz
suspendgét jauna vide.

o Sis zales péc atkauséSanas nedrikst vélreiz sasaldét vai uzglabat ledusskapi.

levadisana

o CARVYKTI ir paredzéts tikai vienreizgjai autologai lietoSanai.

o Pirms infuzijas un atlabSanas perioda janodrosina tocilizumaba un neatlieckamas palidzibas
iekartu pieejamiba.

o Jaapstiprina pacienta identitate, salidzinot pacienta identifikacijas datus ar identifikacijas

datiem, kas noraditi uz CARVYKTI infuzijas maisa un Serijas informacijas lapa. CARVYKTI
infuziju nedrikst ievadit, ja dati uz pacientam specifiska mark&juma neatbilst paredz&ta pacienta
identifikacijas datiem.

o Pec atkauséSanas viss CARVYKTI maisa saturs 2,5 stundu laika istabas temperatiira (20 °C —
25 °C) jaievada intravenozas infuzijas veida pa infuzijas sistému, kas aprikota ar filtru. Parasti
inflizija aiznem mazak par 60 minditém.

o NEDRIKST izmantot leikocitus aizturo3u filtru.

o CARVYKTI infuzijas laika uzmanigi jamaisa maisa saturs, lai izkliedetu $tnu kopas.

o Kad infuzijas veida ir ievadits viss zalu maisa saturs, visa ievadiSanas sist€ma, arT tas filtrs,
jaizskalo ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam, lai nodro§inatu, ka ir ievaditas
pilnigi visas zales.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidéSana

Ar neizlietotajam zalém un visiem materialiem, kas bijusi saskare ar CARVYKTI (cietie un skidrie
atkritumi), jarikojas un tie jaiznicina ka iesp&jami infekciozi atkritumi atbilstosi vietgjam vadlmijam
par ricibu ar cilvéka izcelsmes materialu.

Pasakumi nejausas iedarbibas gadijuma

Nejausas iedarbibas gadijuma, jaievéro vietgjas vadlinijas par rikosanos ar cilvéka izcelsmes
materialu. Darba virsmas un materiali, kas nonakusi iespgjama saskaré ar CARVYKTI, janotira ar
piemerotu dezinfekcijas Iidzekli.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1648/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 25. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 11. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IT1 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

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

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Belgija

Janssen Pharmaceutica NV
Suzanne Tassierstraat 8
9052, Ghent

Belgija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Niderlande

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Belgija

Janssen Pharmaceutica NV

Suzanne Tassierstraat 8

9052, Ghent

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 meénesos.

So zalu PSUR iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un
periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos,
kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnieckam jaiesniedz $o zalu pirmais PSUR 6 ménesu laika p&c registracijas
apliecibas pieskirSanas.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi
Tocilizumaba kontrolétas izplatiSanas programma un pieejamiba

Lai lidz minimumam samazinatu ar CARVYKTI saistito CRS (tai skaita HLH) un neirologiskas
toksicitates (tai skaita ICANS un citu tas izpausmju) risku, registracijas apliecibas Tpasnieks
nodrosinas, ka arst€Sanas centri, kuros notick CARVYKTI izsniegSana, ir kvalificeti saskana ar
apstiprinato kontrol&tas zalu izplatiSanas programmu:

o pirms CARVYKTI infuizijas uz vietas nodrosinot tilit&ju tocilizumaba devu katram pacientam.
Terapijas centram nepiecie$ama piekluve tocilizumaba papildu devai 8 stundu laika p&c katras
iepriek$gjas devas ievadisanas. Izn€muma gadijuma, ja tocilizumabs nav pieejams zalu piegades
partraukuma dél, kas ir noradits Eiropas Zalu agentiiras piegades partraukumu kataloga
(European Medicines Agency shortage catalogue), RAI nodro$ina, lai infizijas ievadisanas
vieta biitu pieejami tocilizumabam alternativi lidzekli CRS arstésanai.

CARVYKTI drikst piegadat tikai specializ€tiem centriem un tikai tad, ja pacientu arst€Sana iesaistitais
veselibas apriipes specialists (VAS) ir pabeidzis VAS izglitojoSo programmu.

Izglitojosa programma: pirms CARVYKTI laiSanas katras dalibvalsts tirgi, registracijas apliecibas
Tpasniekam ar valsts kompetento iestadi jasaskano izglitojoSo materialu saturs un formats.

VAS izglitojo$a programma

Registracijas apliecibas TpaSniekam janodroSina, lai katra dalibvalsti, kur pardoSana ir pieejams

CARVYKTI, visi VAS, kas varétu nozimet, izsniegt un ievadit CARVYKTI, butu sanemusi

noradijumus:

. ka uzlabot informétibu par CRS (tai skaita HLH) un neirologisku toksicitati (tai skaita
ICANS un citam tas izpausmeém) un piemé&rotu kontroli, profilaksi un arstésanu, ka arT to, cik
pirms pacienta arsté$anas ir biitiska tocilizumaba pieejamiba arsté$anas centra;

o ka atvieglot butiskas informacijas nodoSanu pacientiem;
o ka zinot par nopietnajam ar CARVYKTI lietoSanu saistitajam nevélamajam reakcijam;
o ka pirms pacienta arstéSanas nodrosinat, lai infuzijas ievadiSanas vieta biitu pieejams

tocilizumabs katram pacientam. [zne@muma gadijuma, ja tocilizumabs nav pieejams zalu
piegades partraukuma dél, kas ir noradits Eiropas Zalu agenttiras piegades partraukumu kataloga
(European Medicines Agency shortage catalogue), janodrosina, lai inflizijas ievadiSanas vieta
biitu pieejami tocilizumabam alternativi Iidzekli CRS arstg€Sanai;

o par sekundara mieloido un T §tnu izcelsmes laundabiga audzgja risku.
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Apmaciba par riko$anos ar §Im zalém

Registracijas apliecibas Tpasnickam janodrosSina, lai visi VAS un pargjais CARVYKTI transportésana,
uzglabasana, atkaus€Sana, sagatavos$ana un darba ar to iesaistitais personals biitu sanémis apmacibu,
par to, ka:

o uzlabot informetibu par biitisku iesp&jamu $tinu dzivotsp€jas mazinasanas risku, ko rada
nepareiza riciba ar zalém un nepareiza to sagatavosana;
o noradit uz piesardzibas nepiecieSamibu pirms rikosanas ar CARVYKTI vai ta ievadi$anas, t. i.,

ka pirms ievadiSanas §is zales parbaudit, atkaus€t un ievadit.

Pacientu izglitojosa programma

Pacienti jainformé& un viniem jaizskaidro:

o ar CARVYKTTI lietoSanu saistitais CRS (tai skaita HLH) un neirologiskas toksicitates (tai skaita
ICANS un citu tas izpausmju) risks un nepieciesamiba uzlabot inform&tibu par simptomiem,
kuru d&] nepieciesama tiilit€ja mediciniska palidziba;

o nepiecieSamiba vienmér nésat Iidzi Pacienta bridinajuma kartiti un to uzradit visiem arsteéSana
iesaistttajiem VAS, lai vini varétu sazinaties ar VAS, kas arsté$anai izmanto CAR-T §tinas.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas ipasniekam noteikta laika javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termins
Lai papildus raksturotu CARVYKTTI ilgtermina droSumu un efektivitati 2043. gada
noraditaja pacientu populacija, kura ir pacienti ar recidiv€joSu un refraktaru decembris

multiplo mielomu, RAI ir jaiesniedz ilgtermina novéro$anas pétijuma par
dalibniekiem, kuri ieprieks arsteti ar ciltakabtag€na autoleicelu, rezultati.

Lai papildus raksturotu CARVYKTI ilgtermina droSumu noraditaja pacientu 2042. gada
populacija, kura ir pacienti ar recidivéjou un refraktaru multiplo mielomu, RAI | decembris
ir javeic pecregistracijas droSuma noverosanas petijums, pamatojoties uz
registra datiem, un jaiesniedz ta rezultati.

Lai papildus raksturotu CARVYKTI ilgtermina droSumu noraditaja pacientu 2042. gada
populacija, kura ir pacienti ar recidivéjodu un refraktaru multiplo mielomu, RAI | decembris
ir javeic pécregistracijas droSuma novérosanas pétijums, pamatojoties uz
pacientu datiem, pirmkart, no ES regiona, un jaiesniedz ta rezultati.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS (KRIOKASETE)

1. ZALU NOSAUKUMS

CARVYKTI 3,2 x 10°— 1 x 10® @inu dispersija infuzijai.
ciltacabtagene autoleucel (CAR+ viable T cells)

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Sis zales satur cilvéka izcelsmes Stinas.

Ex vivo genétiski modificétas autologas T $iinas, kas iegiitas, izmantojot antivielu pret B §tinu
nobriesanas antigéna (BCMA) himérisko antigéna receptoru (CAR) kodgjoso lentiviralo vektoru.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Cryostor CS5 (satur dimetilsulfoksidu).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dispersija infuzijai
30 ml vai 70 ml $@inu dispersijas viena maisa.
Skatit Serijas informacijas lapu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Neapstarot.

NEIZMANTOT leikocitu aizturosu filtru.
Nekratit.

Nelikt ledusskapi.

Pareizi noradit paredz&to sanémeju un zales.

Pirms licto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lictoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai autologai lictoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportgt sasaldeétu <—120 °C temperatiira skidra slapekla tvaiku fazg.
Neatkauset zales Iidz lietoSanai.
Nesasaldet atkartoti.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka asinu Stinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietgjam
vadlinijam par ricibu ar cilvéka izcelsmes materialu atkritumiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1648/001

13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Serija:

Pacienta vards un uzvards:
Pacienta dzim$anas datums:
SEK:

Maisa ID:

Pasitijuma ID:

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemerojams.

39




‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piem&rojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

INFUZIJAS MAISS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

CARVYKTI 3,2 x 10°— 1 x 10® @inu dispersija infuzijai.
ciltacabtagene autoleucel (CAR+ viable T cells)
Tikai intravenozai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Lot

Pacienta vards un uzvards:
Pacienta DzD:

SEK:

Maisa ID:

Pasitijuma ID:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

30 ml vai 70 ml $tinu dispersijas viena maisa
Skatit Serijas informacijas lapu.

6. CITA

Tikai autologai lictoSanai.
Parbaudit pacienta ID.
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KATRAM KONKRETAJAM PACIENTAM PAREDZETAJAM SUTIJUMAM
PIEVIENOJAMAJA INFORMACIJAS LAPA NORADAMIE DATI

1. ZALU NOSAUKUMS

CARVYKTI 3,2 x 10°— 1 x 108 8@inu dispersija infuzijai.
ciltacabtagene autoleucel (CAR+ viable T cells)

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Ex vivo genétiski modific&tas autologas T $tinas, kas iegiitas, izmantojot antivielu pret B §tinu
nobrieSanas antigénu (BCMA) himerisko antigéna receptoru (CAR) kodgjoso lentiviralo vektoru.
Sis zales satur cilvéka izcelsmes $iinas.

3. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS UN ZALU DEVA

Maisa ID:

Pacienta kermena
masa (kg):
Kopgjais

tilpums (ml):
Zalu deva viena
maisa:

Viena aluminija kriokasetg ir viens atseviski iepakots sterils inflizijas maiss.

Merka deva ir 0,75 x 10° attieciba uz CAR pozitivu dzivotspgjigu T $inu uz kilogramu kermena masas
(ne vairak ka 1 x 10® attieciba uz CAR pozitivu dzivotspgjigu T $iinu).

Pacienti ar kermena masu, kas nav lielaka par 100 kg: 0,5-1 x 10° attieciba uz CAR pozitivu
dzivotspgjigu T Stinu uz kilogramu kermena masas.

Pacienti ar kermena masu, kas lielaka par 100 kg: 0,5-1 x 108 attieciba uz CAR pozitivu dzivotsp&jigu
T §tinu neatkarigi no kermena masas.

4. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

5.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

SAGLABAIJIET SO DOKUMENTU UN TAM IR JABUT PIEEJAMAM GATAVOJOTIES
CARVYKTI IEVADISANAI

Tikai autologai lietoSanai.

Neapstarot.

NEIZMANTOT leikocTtus aizturosu filtru.

Nekratit.

Nelikt ledusskapi.

Pareizi noradit paredz&to sanéméeju un zales.
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6. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét sasaldétu (< —120 °C temperatiira). L1dz atkaus€Sanai un ievadiSanai infuzijas
maiss jauzglaba aluminija kriokaset€. Pirms atkaus€Sanas iclieciet inflizijas maisu noslédzama
plastmasas maisa. Kamér maisa saturs nav atkausets, neatvert maisu. Pec atkaus€Sanas nesasaldet
atkartoti.

7. DERIGUMA TERMINS UN CITA SERIJAI SPECIFISKA INFORMACIJA

Razotajs:

RazZos$anas datums:

Deriguma termins:

Galamerka valsts:

8.  IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur cilveka asinu $tinas. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietgjam
vadlinijam par ricibu ar cilvéka izcelsmes materialu atkritumiem.

9. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Lot:

Pacienta vards:

Pacienta uzvards:

Pacienta DzD:

SEK:

Pasttijuma ID:

10. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

11. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1648/001

43



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 10® §iinu dispersija infiizijai
ciltacabtagene autoleucel (CAR+ viable T cells)

vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms So zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

o Arsts vai medmasa Jums izsniegs pacienta bridinajuma kartiti ar biitisku drosibas informaciju
par arstéSanu, lietojot CARVYKTI. Rupigi izlasiet kartiti un ieverojiet taja sniegtos
noradijumus.

o Pacienta bridinajuma kartiti vienmer nésajiet Iidzi un vienmeér paradiet to katram arstam vai

medmasai, kas Jusu izmekIg, vai ja dodaties uz slimnicu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir CARVYKTI un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms CARVYKTI ievadiSanas
Ka tiek ievadits CARVYKTI

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat CARVYKTI

Iepakojuma saturs un cita informacija

R

1. Kas ir CARVYKTI un kadam noliukam to lieto

o CARVYKTI ir tada veida zales, ko sauc par “genétiski modificétu $tinu terapiju” un kas ir
izgatavotas tie$i Jums no Jusu pasa leikocttiem, ko sauc par T §tinam.
o CARVYKTI lieto, lai arstetu pieaugusos pacientus ar kaulu smadzenu v&zi, ko sauc par

multiplo mielomu. Sis zales lieto, ja nav palidz&jusas vismaz viens cits medikaments.

CARVYKTI iedarbiba

o No Jiisu asinim panemtie leikociti laboratorija tiek parveidoti, lai tajos ieklautu génu, kas tiem
lauj izveidot olbaltumvielu, ko sauc par antigénu hime@risko receptoru (chimeric antigen
receptor;, CAR).

. CAR var saistities ar noteiktam olbaltumvielam uz mielomas skarto $iinu virsmam, ta laujot
Jusu leikocitiem pazit mielomas §linas un tam uzbrukt.

2. Kas Jums jazina pirms CARVYKTI ievadiSanas

Jums nedrikst ievadit CARVYKTI §ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret kadu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

o ja Jums ir alergija pret kadu no So zalu sastavdalam, pirms arstéSanas ar CARVYKTI Jas
sanemsit zales, kas asinis samazina leikocTtu skaitu (limfocttu skaitu samazinosu terapiju)

(skattt arT 3. punktu “Ka tiek ievadits CARVYKTI”).

Ja Jus domajat, ka Jums var&tu bt alergija, konsultgjieties ar savu arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem, kurus arsté ar CARVYKTI, var attistities jauni véza veidi. Ir sanemti zinojumi par
pacientiem, kuriem p&c arstéSanas ar CARVYKTI un citam lidzigam zalem attistijas vezis, kas rodas
asins $tnas. Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas jauns dziedzeru (limfmezglu) pietikums vai adas
izmainas, piemeram, jauni izsitumi vai sabiez&umi.

Pirms CARVYKTI ievadiSanas informgjiet savu arstu, ja Jums ir:

o vai ir bijusi nervu sist€mas darbibas traucgjumi, piem&ram, krampji, insults vai pirmreizgjs vai
pastiprinats atminas zudums;

o ar plausam, sirdi vai asinsspiedienu (tas ir zems vai paaugstinats) saistitas patologijas;

o aknu vai nieru darbibas traucgjumi;

o transplantata reakcijas pret saimnieku pazimes vai simptomi. Tas notiek tad, kad transplantétas

Stinas uzbrik Jisu organismam, izraisot tadus simptomus ka izsitumi, slikta dtiSa, vemsana,
caureja un asinaini izkarnijumi.

Ja kaut kas no iepriekSminéta attiecas uz Jums (vai ja par kaut ko neesat parliecinats), pirms
CARVYKTI ievadisanas konsultgjieties ar arstu.

Testi un parbaudes

Pirms ievadit CARVYKTI, arsts:

parbaudis asins §tinu skaitu Jiisu asinis;

parbaudis Jusu plausas, sirdi un asinsspiedienu;

Jus izmekl@s attieciba uz infekciju un pirms CARVYKTI ievadi$anas to izarstgs;

parbaudis, vai Jisu v&zis progrese;

Jus izmekl@€s attieciba uz B hepatitu, C hepatitu un HIV infekciju;

parbaudis, vai pedgjas sesas ned€las esat vakcinéts vai planojat vakcinéties dazos nakamajos
menesos.

Péc CARVYKTI ievadisanas arsts:

o regulari parbaudis Jiisu asinis, jo var samazinaties asins $tinu skaits un citu asinu sastavdalu
daudzums.

Nekavgjoties informé&jiet savu arstu, ja Jums ir drudzis, drebuli vai jebkadas citas infekcijas pazimes

vai simptomi, ja jlitaties noguris vai ja Jums ir asinoSana vai rodas zilumi.

Nopietnas blakusparadibas, kuram japiever§ uzmaniba

Var rasties nopietnas blakusparadibas, par kuram Jums nekavgjoties jainformeé arsts vai medmasa, un
kuru d&] Jums var biit nepiecieSama neatlickama mediciniska palidziba. Skatit 4. punkta “Nopietnas
blakusparadibas”.

Bérni un pusaudzi
CARVYKTI nedrikst lietot berniem un jaunieSiem Iidz 18 gadu vecumam, jo So zalu lietoSana
minétaja vecuma grupa nav pétita, un nav zinams vai $aja grupa ta ir drosa un efektiva.

Citas zales un CARVYKTI

Pirms Jums tiek ievadits CARVYKTI, pastastiet arstam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat,
pedgeja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Ipasi svarigi izstastit arstam vai medmasai, ja lietojat:

. zales, kas novajina imiino sistému, piem&ram, kortikosteroidus.

Sadas zales var traucét CARVYKTI iedarbibu.

Vakeinas un CARVYKTI

Jums nedrikst ievadit noteiktas vakcinas, ko sauc par dzivajam vakcinam:

o seSas nedg€las, pirms sanemsiet 1su kimijterapijas kursu (to sauc par limfocttu skaitu samazinos$u
KkTmijterapiju), lai sagatavotu Jisu organismu CARVYKTI $iinu sanemsanai;

. pec arstesanas ar CARVYKTI, kamer atlabst Jiisu imiina sistéma.
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Ja Jums ir nepieciesama kada vakcinacija, konsultgjieties ar savu arstu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat gritniece vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu ievadiSanas konsultgjieties ar arstu.

o Tas nepiecieSams tadel, ka nav zinama CARVYKTI ietekme uz griitniec€m un sievietém, kas
baro ar kriiti.
o CARVYKTI var kaitet Jusu nedzimuSajam b&rmam vai ar kriiti barotam zidainim.

Ja pec arstesanas ar CARVYKTI Jums iestdjas gritnieciba vai Skiet, ka varétu bt iestajusies
griitnieciba, nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu.

Pirms arstéSanas uzsaksanas Jums biis nepiecieSams griitniecibas tests. CARVYKTI drikst ievadit tikai
tad, ja gritniecibas testa rezultats ir negativs.

Ja esat arsteta ar CARVYKTI, Jums par nakotn€ planotam griitniecibam jakonsultjas ar savu arstu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

CARVYKTI var loti izteikti ietekm&t Jasu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus,
izraisot blakusparadibas, kas Jums rada

o noguruma sajitu,
o lidzsvara un koordinacijas traucgjumus un (vai)
o apjukuma, vajuma vai reibona sajiitu.

Vismaz astonas nedélas peéc CARVYKTI ievadiSanas un tad, ja $adi simptomi atjaunojas, nevadiet
transportlidzekli un nestradajiet ar instrumentiem vai iekartam.

CARVYKTI satur dimetilsulfoksidu (DMSO) un kanamicinu
Sis zales satur DMSO (sasaldétu $tinu konservantu) un var saturét aminoglikozidu grupas antibiotiskas

vielas kanamicina zimes. Abas $is vielas dazkart var izraisit alergiskas reakcijas. Arsts Jiis kontrolgs,
vai nerodas iesp&jamas alergiskas reakcijas pazimes.

3. Katiek ievadits CARVYKTI
CARVYKTI vienmer ievadis veselibas apriipes specialists, un tas notiks specializéta arstéSanas centra.

CARVYKTI iegiiSana no Jiisu pasa asinu Sinam
CARVYKTI tiek iegiits no Jusu pasa leikocitiem. So zalu iegtiSanai tiks panemtas Jusu asinu $iinas.

o Arsts caur véna ievaditu katetru panems noteiktu daudzumu Jisu asinu.

o No Jiisu asinim tiks izdalitas noteiktas formas leikociti, bet pargjas asinis tiks ievaditas atpakal
Jasu véna. Sis process tiek saukts par “leikofergzi”.

o Process ilgst 3—6 stundas un var biit jaatkarto.

. Juisu leikociti tiks nosiititi uz razoSanas centru, kur tie tiks parveidoti, lai iegtitu CARVYKTL
Sis process aiznem aptuveni Getras nedélas.

o CARVYKTI iegiisanas laika Jus sanemsiet citas zales multiplas mielomas arsté$anai, lai ta
nesaasinatos.

Zales, kas tiek ievaditas pirms arsteSanas ar CARVYKTI

Dazas dienas pirms CARVYKTI ievadiSanas Jiis sanemsiet “limfocttu skaitu samazinoSu terapiju”
organisma sagatavosanai CARVYKTI sanemsanai. Sada terapija Jiisu asinis samazina leikocTtu skaitu,
lai p&c atgriesanas Jusu organisma varétu savairoties CARVYKTI sastava esosie genétiski modific&tie
leikoctiti.

30-60 minites pirms CARVYKTI ievadiSanas Jums var ievadit citas zales. Tas var but:
o antihistamina Iidzekli alergisku reakciju novérsanai, pieméram, difenhidramins;
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o pretdrudza lidzekli, piemeéram, paracetamols.
Arsts vai medmasa riipigi parbaudis, vai arst€Sanai izmantojamais CARVYKTI ir iegiits no Jiisu pasa
leikocitiem.

Ka Jums tiks ievadits CARVYKTI
CARVYKTI ir vienreizgjas lietosanas zales, un tas Jums vairs neievadis.

. Arsts vai medmasa Jums izdaris vienu CARVYKTI pilienveida injekciju véna. To sauc par
intravenozu infuziju un parasti ta ilgst ne ilgak par 60 mintGteém.
CARVYKTI satur genétiski modific&tus Jisu pasa leikocitus.

o Jusu veselibas apriipes specialists, kurs rikojas ar CARVYKTI, izmantos atbilstoSus
piesardzibas pasakumus infekcijas slimibu parneSanas profilaksei.

o Vins ar1 ieveros viet€jas vadlinijas, lai satiritu un iznicinatu visus materialus, kas bijusi saskare
ar CARVYKTI.

Péc CARVYKTI ievadisanas
o Ieplanojiet vismaz Cetras ned€las atrasties tas slimnicas tuvuma, kura Jums ir ievadits
CARVYKTL
- Vismaz 14 dienas p€c CARVYKTI ievadiSanas Jums katru dienu bis jaatgriezas
slimnica. Tas nepiecieSams tadel, lai arsts varétu parbaudit, vai Jiisu zales iedarbojas, un
lai noverstu iesp&jamas blakusparadibas. Ja Jums radisies nopietnas blakusparadibas,
Jums var bt japaliek slimnica, 11dz tiks panakta to kontrole un Jis var€siet drosi atstat
slimnicu.
- Ja Jums ir jaizlaiz kada vizite, nekavgjoties piezvaniet savam arstam vai uz specializéto
arst€Sanas centru, lai vienotos par citu vizites laiku.
o Jus liigs uz vismaz 15 gadiem ieklauties registra, lai biitu iesp&jams uzraudzit Jusu veselibas
stavokli un labak saprast CARVYKTI ilgtermina ietekmi.
o CARVYKTI klatbutnes dé] Jasu asints dazi komerciali pieejamie HIV testi var uzradit viltus
pozitivu rezultatu, lai gan esat HIV negativs.
o Pec CARVYKTI ievadi$anas Jiis nedrikstat biit par asinu, organu, audu vai $§tinu donoru.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
CARVYKTI var izraisit nopietnas vai dzivibai bistamas blakusparadibas.

Nopietnas blakusparadibas
Ja Jums rodas kada no talakmin&tajam nopietnajam blakusparadibam, kas var biit smagas un pat

letalas, nekavgjoties liidziet medicinisku palidzibu.

o Nopietna imtina reakcija, kas pazistama ka citokinu atbrivosanas sindroms jeb CRS. Talak ir
minétas dazas ta pazimes.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

o drebuli, drudzis (ar kermena temperattru 38 °C vai augstaku);
o atra sirdsdarbiba, apgriitinata elpoSana;
o zems asinsspiediens, kas var izraisit reiboni vai neskaidru sajttu galva.
o Ietekme uz nervu sistému. Tas simptomi var rasties vairakas dienas vai ned€las p&c infuzijas un

sakuma var biit griiti pamanami. Dazi no Siem simptomiem var biit pazimes, kas liecina par
nopietnu imiinreakciju, kuras nosaukums ir “imiino efektor$iinu izraisitas neirologiskas
toksicitates sindroms” jeb ICANS, vai pazimes un simptomi, kas liecina par parkinsonismu.

48



oti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
apjukums;
uzmanibas sp&jas vajinasanas, orientacijas traucgjumi, trauksme, atminas zudums;
runas trauc€jumi vai neskaidra runa;
paléninatas kustibas, rokraksta izmainas.

O O O O =

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

o koordinacijas s zudums, kas ietekme kustibas un kermena lidzsvaru;
o gritibas lastt, rakstit un saprast vardus;
o personibas izmainas, kas var izpausties ka mazruniba, intereses trilkums par notieko$o un

mimikas pavajinasanas.
o CARVYKTI var paaugstinat dzivibai bistamu infekciju risku, kas var izraisit navi.
Ja pamanat kadu no iepriekSmin&tajam blakusparadibam, nekavgjoties liidziet medicinisku palidzibu.

Citas blakusparadibas
Talak ir aprakstitas citas blakusparadibas. Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas kada no
$adam blakusparadibam.

oti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
deguna, deguna blakusdobumu vai rikles infekcija (saauksteSanas);
bakteriala infekcija;
klepus, elpas trukums;
pneimonija (plausu infekcija);
virusu infekcija;
galvassapes;
miega traucgjumi;
sapes, art muskulu un locitavu sapes;
organisma uzkrata Skidruma izraisita tiiska;
loti izteikta noguruma sajtta;
slikta dtiSa, samazinata &stgriba, aizciete§jums, vemsana, caureja;
kustibu traucgjumi, arT muskulu spazmas, muskulu sasprindzinajums;
nervu bojajums, kas var izraistt tirp$anu, nejutiguma sajiitu, sapes vai sapju sajiitas zudumu;
zems antivielu (imiinglobulmu) limenis asints, ka dg] ir iesp&jamas infekcijas;
zems skabekla ITmenis asinis, kas izraisa elpas trikumu, klepu, galvassapes un apjukumu;
paaugstinats asinsspiediens;
asino$ana, kas var biit smaga, saukta par ‘hemoragiju’;
analiZzu rezultatu novirzes, kas norada, ka:
- asints ir mazs leikocTtu (tai skaita neitrofilo leikocTtu un limfocitu skaits);
- mazs trombocTtu ($tinu, kas palidz asinTm sarec€t) un eritrocitu skaits asinfs;
- asinis ir zems kalcija, natrija, kalija, magnija un (vai) fosfatu l[imenis;
- asints ir zems albuminu (noteikta veidu olbaltumvielu) Iimenis;
- asinu recéSanas traucgjumi;
- asins ir paaugstinats olbaltumvielas feritina Iimenis;
- asints ir paaugstinats enzimu glutamiltransferazes un transaminazu Iimenis.

e 6 o6 o6 o o o o o o o o o o o o o ..r‘

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

mazs balto asins $iinu (neitrofilo leikocttu) skaits, kas var biit kopa ar infekciju un drudzi;
gastroenterits, imtinmedi&ts enterokolits (kunga un zarnu iekaisums);

sapes vedera,

urincelu infekcija;

sénisu infekcija;

palielinats noteikta veida balto asins §tinu (limfocTtu) skaits;

smaga visa kermena infekcija (sepse);
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o nieru mazspgja;

o sirdsdarbibas traucgjumi;

o nopietna imiina reakcija, kas skar asinu $tinas un var izraisit aknu un liesas palielinasanos un ko
sauc par hemofagocitisku limfohistiocitozi;

o nopietns stavoklis, kad skidrums no asinsvadiem nopliist audos (kapilaru pastiprinatas

caurlaidibas sindroms);

paaugstinats enzima, ko sauc par sarmaino fosfatazi, [imenis asinis;
muskulu trice;

viegls nervu bojajumu izraisits muskulu vajums;

izteikts apjukums;

sejas nejutigums, griitibas kustinat sejas un acu muskulus;

augsts bilirubina [imenis asinis;

asins receklis;

adas izsitumi;

paaugstinats olbaltumvielas C reaktiva proteina limenis asinis, kas var noradit uz infekciju vai
iekaisumu;

o jauna veida vezis, kas rodas asins §tinas un skar kaulu smadzenu $tnas.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

o plaukstu un p&du tirpSana, nejutigums un sapes, apgritinata staigaSana, kaju un/vai roku vajums
un apgritinata elposana;
o jauns veéZza veids, kas rodas baltajas asins §tinas, ko déve par T siinam (sekundars T $tnu

izcelsmes laundabigs audzgjs).

Ja Jums rodas kada no ieprickSmingtajam blakusparadibam, nekavgjoties informgjiet par to arstu vai
medmasu. Neméginiet pats ar citam zalém novérst §os simptomus.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiei, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5.  Ka uzglabat CARVYKTI

Turpmak noradita informacija ir paredzeta tikai arstiem.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigadm, kas noradits uz tvertnes un infuzijas maisa etiketes
péc apzimejuma “EXP”.

Lidz atkaus@Sanai pirms lietoSanas uzglabat sasaldetu skidra slapekla tvaiku fazg (< -120 °C
temperatiira).

Nesasaldeét atkartoti.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko CARVYKTI satur
Aktiva viela ir ciltakabtagéna autoleicels.

Katra CARVYKTI inflizijas maisa ir ciltakabtagéna autoleicela $inu dispersija, kas satur 3,2 x 10°~
1 x 108 kriokonservejosa $kiduma suspendétu CAR pozitivu dzivotspgjigu T Stnu.

Infuzijas maisa ir 30 vai 70 ml dispersijas infuizijai.

Citas sastavdalas ir sasaldetu §tnu konservéSanas $kidums Cryostor CS5 (skatit 2. punktu
“CARVYKTI satur DMSO un kanamictnu”).
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Sts zales satur genétiski modific&tas cilvéka Stinas.

CARVYKTI arégjais izskats un iepakojums

CARVYKTI ir bezkrasaina Iidz balta dispersija infuzijai ar baltu, dzeltenu vai sartu nokrasu. Tas
tilpums ir 30 ml vai 70 ml, un ta tiek piegadata attiecigi 50 ml vai 250 ml tilpuma infiizijas maisos, kas

pa vienam iepakoti aluminija kriokasetes.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

Janssen Pharmaceutica NV
Suzanne Tassierstraat 8
9052, Ghent

Belgija

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Belgija

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Buarapus

L JokoHCchH & JxouchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@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
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@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



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

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn
A.EB.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 75/433 1 55 00 40 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

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

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

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Talruna Nr.: +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
JNJ-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
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita MM/GGGG
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem.
CARVYKTI nedrikst apstarot, jo ta $is zales var inaktivet.

Pirms rikoSanas ar §im zalém vai to ievadiSanas laika jaievero piesardziba
Iestades telpas CARVYKTI japarvieto noslegtas, neplisto$as un pret noplidém drosas tvertnes.

Sis zales satur cilvéka asinu $tinas. Ar CARVYKTI stradajosiem veselibas apriipes specialistiem
javeic piemeroti piesardzibas pasakumi (javalka cimdi, aizsargt€rps un acu aizsardzibas lidzekli), lai
nepielautu infekcijas slimibu izplatiSanas iesp&jamibu.

Pirms maisa satura atkaus€Sanas infuzijai CARVYKTI nepartraukti jaatrodas < —120 °C temperatira.

SagatavoSana pirms ievadiSanas

Obligati jasaskano CARVYKTI atkaus€Sanas un infuzijas laiks. Infuizijas laiks jaapstiprina jau
ieprieks, un atkauséSanas uzsaksanas laiks japielago ta, lai CARVYKTI infuizijai biitu sagatavots tad,
kad ir sagatavots pacients. P&c atkausesanas §is zales nekavéjoties jaievada, un inflizija japabeidz

2,5 stundu laika.

o Pirms CARVYKTI sagatavoSanas jaapstiprina pacienta identitate, salidzinot pacienta identitates
datus ar tiem pacienta identifikacijas datiem, kas noraditi uz CARVYKTI kriokasetes un Sérijas
informacijas lapa. CARVYKTI infiizijas maisu nedrikst iznemt no kriokasetes, ja informacija uz
pacientam specifiskas etiketes neatbilst paredzeta pacienta datiem.

o P&c pacienta identitates apstiprinasanas CARVYKTTI infuzijas maiss jaiznem no kriokasetes.

o Pirms un p&c atkauséSanas japarbauda inflizijas maisa neskartiba, piem&ram, plisumi vai plaisas.
Neievadit, ja maiss ir bojats. Sada gadijuma jasazinas ar Janssen-Cilag International NV.

Atkauséesana
o Pirms atkaus€Sanas inflizijas maiss jaieliek nosléedzama plastmasas maisa.
o CARVYKTI jaatkausg 37 °C £ 2 °C temperatiira iidens vanna vai sausas atkaus€Sanas iericg,

lidz infuzijas maisa vairs nav redzams ledus. Laiks no atkaus€Sanas uzsakSanas Iidz pabeigSanai
nedrikst but ilgaks par 15 miniitem.

o Inflizijas maiss jaiznem no noslédzama plastmasas maisa un janoslauka sauss. Infuzijas maisa
saturs uzmanigi jasamaisa, lai izklied&tu $tinu kopas. Ja joprojam ir redzamas $tinu kopas,
jaturpina uzmanigi maisit maisa saturu. Sikas Stnu kopas jaizklied€, manuali uzmanigi maisot.
Pirms infuzijas nedrikst CARVYKTI parfiltrét cita trauka, skalot, centrifugét un/vai vélreiz
suspendét jauna vide.

o Sis zales péc atkauséSanas nedrikst vélreiz sasaldét vai uzglabat ledusskapi.

levadisana

o CARVYKTI ir paredzéts tikai vienreizgjai autologai lietoSanai.

o Pirms infuizijas un atlabSanas perioda janodrosina tocilizumaba un izmantojama neatliekamas

palidzibas aprikojuma pieejamiba. [zngmuma gadijuma, ja tocilizumabs nav pieejams zalu
piegades partraukuma d€l, kas ir noradits Eiropas Zalu agentiiras piegades partraukumu kataloga
(European Medicines Agency shortage catalogue), nodrosiniet, lai terapijas centra biitu pieejami
tocilizumabam alternativi Iidzekli CRS arstésanai.
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o Jaapstiprina pacienta identitate, salidzinot pacienta identifikacijas datus ar identifikacijas
datiem, kas noraditi uz CARVYKTI infiizijas maisa un Serijas informacijas lapa. CARVYKTI
infuziju nedrikst ievadit, ja dati uz pacientam specifiskas etiketes neatbilst paredz&ta pacienta
identifikacijas datiem.

. P&c atkauseéSanas viss CARVYKTI maisa saturs 2,5 stundu laika istabas temperatiira (20 °C~
25 °C) jaievada intravenozas infuzijas veida, izmantojot infuzijas sist€ému, kas aprikota ar filtru.
Parasti infiizija aiznem mazak par 60 miniiteém.

. NEDRIKST izmantot leikocitus aizturoSu filtru.

o CARVYKTI infuzijas laika uzmanigi jamaisa maisa saturs, lai izkliedetu $tnu kopas.

o Kad infuzijas veida ir ievadits viss zalu maisa saturs, visa ievadiSanas sist€ma, arT tas filtrs,
jaizskalo ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam, lai nodroSinatu, ka ir ievaditas
pilnigi visas zales.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidéSana

Ar neizlietotajam zalém un visiem materialiem, kas bijusi saskare ar CARVYKTI (cietie un skidrie
atkritumi), jarikojas un tie jaiznicina ka iesp&jami infekciozi atkritumi atbilstosi vietg§jam vadliijam
par ricibu ar cilvéka izcelsmes materialu.

Pasakumi nejausas iedarbibas gadijuma

Nejausas iedarbibas gadijuma, jaievero vietejas vadlinijas par rikoSanos ar cilvéka izcelsmes
materialu. Darba virsmas un materiali, kas nonakusi iespgjama saskaré ar CARVYKT]I, janotira ar
piemérotu dezinfekcijas lidzekli.
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