PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 buniek infazna disperzia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 Vseobecny opis

CARVYKTI (ciltakabtagén-autoleucel) je geneticky modifikovany autolégny bunkovy liek, ktory
obsahuje T-bunky transdukované ex vivo s pouzitim replika¢ne nekompetentného lentivirusového
vektora kodujiiceho chimérovy antigénovy receptor (chimeric antigen receptor, CAR) proti antigénu
dozrievania B-buniek (anti-B cell maturation antigen, BCMA), ktory obsahuje dve jednodoménové
protilatky spojené s kostimula¢nou 4-1BB doménou a signalnou CD3-zeta doménou.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Kazdy infuzny vak CARVYKTI $pecificky pre pacienta obsahuje ciltakabtagén-autoleucel

s koncentraciou autolognych T-buniek $pecifickou pre Sarzu, ktoré st geneticky modifikované tak, aby
exprimovali anti-BCMA chimérovy antigénovy receptor (CAR-pozitivne Zivotaschopné T-bunky)
(pozri Cast’ 4.2). Liek je zabaleny v jednom infiznom vaku obsahujiicom bunkovt infiznu disperziu

s obsahom 3,2 x 10°az 1 x 10® CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek suspendovanych

v kryokonzerva¢nom roztoku.

Infazny vak obsahuje 30 ml alebo 70 ml infiznej disperzie.

ZlozZenie buniek a kone¢ny pocet buniek zavisi od telesnej hmotnosti pacienta a 1i$i sa medzi $arzami
pre jednotlivych pacientov. Okrem T-buniek m6zu byt pritomné aj NK bunky (natural killers,
prirodzené zabijace).

Kvantitativne informacie o licku vratane celkovej koncentracie Zivotaschopnych buniek, objemu
disperzie a celkového poctu CAR+ buniek na vak a dodantl davku st uvedené v informacnom liste
Sarze, ktory je prilozeny ku kryokazete pouzivanej na prepravu CARVYKTIL

Pomocné latky so znamym ucinkom

Jedna davka CARVYKTI obsahuje 0,05 ml dimetylsulfoxidu (DMSO) na ml a zvyskovy kanamycin
(pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Inflzna disperzia

Bezfarebna az biela disperzia vratane odtieniov bielej, Zltej a ruzove;j.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

CARVYKTI je indikovany na liecbu dospelych pacientov s relabujiicim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmenej jednu predchadzajicu terapiu vratane
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imunomodulatora a proteazomového inhibitora, preukdzali progresiu ochorenia pocas poslednej
terapie a su refraktérni na lenalidomid.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

CARVYKTI sa musi podavat’ v kvalifikovanom liecebnom centre.

Liecba sa ma zacat’ pod vedenim a dohl'adom zdravotnickeho pracovnika, ktory ma skisenosti

s liecbou hematologickych malignit a je vySkoleny na podavanie a lie¢bu pacientov lieCenych
CARVYKTI

Pred infuziou musi mat’ kvalifikované lieCebné centrum k dispozicii najmenej 1 davku tocilizumabu
na pouzitie v pripade syndromu uvoliiovania cytokinov (cytokine release syndrome, CRS) s pristupom
k d’alsej davke do 8 hodin od kazdej predchadzajicej davky (pozri Cast’ 4.4). Vo vynimo¢nom pripade,
kedy nie je tocilizumab dostupny z dévodu vypadku uvedenom v katalogu vypadkov Eurdpske;j
agentlry pre lieky (European Medicines Agency shortage catalogue), pred infiziou musi byt

k dispozicii pristup k vhodnym alternativinym opatreniam na liecbu CRS namiesto tocilizumabu.

Pred infziou a pocas obdobia zotavenia musi byt k dispozicii pohotovostné vybavenie.

Dévkovanie
CARVYKTI je uréeny na autologne pouzitie (pozri ¢ast’ 4.4).

Liecba pozostava z jednej infuznej ddvky obsahujucej disperziu CAR-pozitivnych Zivotaschopnych
T-buniek v jednom infuznom vaku.

Cielova davka je 0,75 x 10° CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek/kg telesnej hmotnosti
(nepresahujuca 1 x 10 CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek).

Pacienti s hmotnostou 100 kg a menej: 0,5 — 1 x 10° CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek/kg
telesnej hmotnosti.

Pacienti s hmotnostou nad 100 kg: 0,5 — 1 x 108 CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek (bez
ohl'adu na hmotnost)).

Pozri prilozeny Informacny list Sarze (Lot information sheet, L1S) pre d’alSie informéacie tykajuce sa
davky.

Premostovacia terapia
Pred infaziou CARVYKTI zvaZzte premostovaciu terapiu podl’a voI'by predpisujuceho lekéra na
znizZenie nadorovej zataze alebo stabilizaciu ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

Pred liecbou (rezim lymfodeplécie)

Rezim lymfodeplécie sa musi odlozit, ak ma pacient zavazné neziaduce reakcie z predchadzajucich
premost’'ovacich terapii (vratane klinicky vyznamnej aktivnej infekcie, srdcovej toxicity a plucnej
toxicity) (pozri Cast’ 5.1).

Dostupnost CARVYKTI sa mé potvrdit’ pred zacatim rezimu lymfodeplécie.

Rezim lymfodeplécie s pouzitim cyklofosfamidu 300 mg/m? intravendzne a fludarabinu 30 mg/m?
intravendzne sa ma podévat’ denne pocas 3 dni. Infizia CARVYKTI sa ma podat’ 5 az 7 dni po zacati
rezimu lymfodeplécie. Ak zniZenie toxicity v dosledku rezimu lymfodeplécie na stupeii 1 alebo nizsi
trva viac ako 14 dni, ¢o ma za nasledok oneskorenie podavania CARVYKTI, rezim lymfodeplécie sa
ma znovu zaviest’ minimalne 21 dni po prvej davke prvého lymfodeple¢ného rezimu.

Informacie o uprave davok cyklofosfamidu a fludarabinu néjdete v prislusnych suhrnoch
charakteristickych vlastnosti cyklofosfamidu a fludarabinu.

Premedikacia

Vsetkym pacientom sa maju podavat’ nasledujice predinfuzne lieky 30 az 60 mintt pred infiziou
CARVYKTI:

o antipyretikum (peroralny alebo intraven6zny paracetamol 650 az 1 000 mg)

o antihistaminikum (peroralny alebo intraven6zny difenhydramin 25 az 50 mg alebo ekvivalent).



Je potrebné sa vyhnut’ pouzitiu profylaktickych systémovych kortikosteroidov, pretoze mézu
interferovat’ s aktivitou CARVYKTL

Specialne skupiny pacientov
Starsi ludia
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna uprava davky.

Pacienti séropozitivni na virus hepatitidy B (HBV), virus hepatitidy C (HCV) alebo virus ludskej
imunodeficiencie (HIV)

V sticasnosti nie s Ziadne skusenosti s vyrobou CARVYKTI pre pacientov s pozitivnym testom na
HIV, aktivnou infekciou HBV alebo aktivnou infekciou HCV. Pred odberom buniek na vyrobu sa
musi vykonat’ skrining na HBV, HCV a HIV a in¢ infek¢né Cinitele.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a tc¢innost CARVYKTT u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sposob podavania
CARVYKTTI je len na intravendzne pouZitie.

NEPOUZIVAITE filter na leukodepléciu.

Priprava CARVYKTI na infiiziu

Pred infuziou a po¢as obdobia zotavovania sa musi zabezpecit’ dostupnost’ tocilizumabu, alebo
vhodnych alternativ vo vynimo¢nom pripade, kedy nie je tocilizumab dostupny z dovodu vypadku
uvedenom Vv katalogu vypadkov Europskej agentury pre lieky (European Medicines Agency shortage
catalogue), a pohotovostného vybavenia.

Pred infaziou sa musi potvrdit’, Ze totoznost’ pacienta sa zhoduje s jedineCnymi informéciami
o pacientovi na kryokazete CARVYKTI, infaznom vaku a na informa¢nom liste $arze (pozri Cast’ 4.4).

Liek sa nesmie rozmrazit, kym nie je pripraveny na pouzitie. Naasovanie rozmrazovania a infuzie
CARVYKTI ma byt koordinované; ¢as infiizie sa ma potvrdit’ vopred a Cas zaciatku rozmrazovania sa
musi upravit’ tak, aby bol CARVYKTI k dispozicii na infuziu, ked’ je pacient pripraveny. Liek sa ma
podat’ ihned’ po rozmrazeni a infiizia sa ma dokoncit’ do 2,5 hodiny po rozmrazeni.

Pre podrobné pokyny tykajlice sa pripravy, podavania, opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ v pripade
nahodnej expozicii a likvidacii CARVYKTIL, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo/lieciva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Maju sa zvazit’ kontraindikacie lymfodeplecnej chemoterapie a podporne;j lieCby.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Musia sa uplatiovat’ poziadavky na sledovatel'nost’ lieckov urc¢enych na pouzitie pri pokrocilych
liecebnych postupoch na baze buniek. Na zabezpecenie sledovatel'nosti sa ma nazov lieku, Cislo Sarze
a meno oSetreného pacienta uchovavat’ po¢as obdobia 30 rokov od datumu exspiracie lieku.

VSeobecné

Autologne pouZitie

CARVYKTI je urceny vyhradne na autologne pouzitie a za ziadnych okolnosti sa nesmie podavat’
inym pacientom. CARVYKTI sa nesmie podavat’, ak sa informacie na Stitkoch lieku a informac¢nom
liste Sarze nezhoduju s identitou pacienta.



Klinické hodnotenie pred infiiziou CARVYKTI

Infuzia CARVYKTI sa ma odlozit,, ak ma pacient niektory z nasledujtcich stavov:

o klinicky vyznamna aktivna infekcia alebo zépalové ochorenia,

o nehematologicka toxicita lymfodeplecného rezimu s pouzitim cyklofosfamidu a fludarabinu > 3.
stupna s vynimkou nauzey, vracania, hnacky alebo zapchy 3. stupia. Infuzia CARVYKTI sa ma
odlozit’, kym sa tieto stavy neupravia na < 1. stupen,

o aktivna choroba Stepu proti hostitel'ovi.

U pacientov s aktivnym alebo predchddzajiicim vyskytom z&vazného ochorenia centralneho
nervového systému (CNS) alebo s nedostato¢nou funkciou obliciek, pecene, pl'ic alebo srdca je
pravdepodobné, Ze budl zranitel'nejsi, pokial’ ide o nasledky nizSie uvedenych neziaducich reakcii,

a vyzaduju si osobitnu pozornost. Nie st skusenosti s pouzivanim CARVYKTI u pacientov

s postihnutim CNS myelomom alebo inymi uz existujiicimi klinicky relevantnymi ochoreniami CNS.
Utinnost/bezpetnost CARVYKTI u pacientov, ktori predtym dostavali iné anti-BCMA lie¢by nie je
znama.

K dispozicii st obmedzené dokazy o uc¢innosti/bezpeénosti CARVYKTTI u opétovne lie¢enych
pacientov.

Rychlo progredujuce ochorenie

Pri posudzovani vhodnosti pacientov na liecbu CARVYKTI maju lekari posudit’ vplyv rychlo
progredujuceho ochorenia na schopnost’ pacientov dostat’ infuziu CAR-T. Ak ochorenie pocas
premostovacej terapie rychlo postupuje, niektori pacienti nemusia mat’ prospech z liecby CARVYKTI
kvoli potencidlnemu zvySenému riziku pred¢asného timrtia.

Monitorovanie po infuzii

Pacienti maji byt po infazii CARVYKTI monitorovani v kvalifikovanom klinickom zariadeni denne
pocas 14 dni a potom opakovane pocas d’alSich 2 tyzdnov po infuzii CARVYKTI z hl'adiska prejavov
a priznakov CRS, neurologickych prihod a inych toxicit (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti maju byt’ pouceni, aby zostali v blizkosti kvalifikovaného klinického zariadenia najmene;

4 tyzdne po infuzii.

Syndrém uvolnovania cytokinov
Po infuzii CARVYKTI sa méze vyskytnat’ syndrom uvoliiovania cytokinov vratane fatalnych alebo
zivot ohrozujucich reakeii.

Takmer u vSetkych pacientov sa po infuzii CARVYKTI vyskytol CRS, pricom vicS§ina z tychto
pripadov bola 1. alebo 2. stupna (pozri Cast’ 4.8). Median ¢asu od infizie CARVYKTI (1. deni) do
nastupu CRS bol 7 dni (rozsah: 1 — 23 dni). Priblizne 83 % pacientov zaznamenalo nastup CRS po
3. dni od podania infuzie CARVYKTL

Takmer vo vsetkych pripadoch bolo trvanie CRS v rozmedzi od 1 do 18 dni (median trvania 4 dni).
Osemdesiatdevit’ percent pacientov malo trvanie CRS < 7 dni.

Klinické prejavy a priznaky CRS mézu okrem iného zahfiiat’ horucku (s triaSkou alebo bez nej),
zimnicu, hypotenziu, hypoxiu a zvySené hladiny peceiiovych enzymov. Potencidlne Zivot ohrozujuce
komplikacie CRS mézu zahiat’ srdcovu dysfunkciu, neurologicku toxicitu a hemofagocytarnu
lymfohistiocytozu (HLH). Pacienti, u ktorych sa vyvinie HLH, m6zu mat’ zvySené riziko zavazného
krvacania. Pacienti maju byt starostlivo sledovani na prejavy alebo priznaky tychto stavov vratane
horacky. Rizikové faktory pre zavazny CRS zahfiiaju vysoku predinfiznu naddorovl zat'az, aktivnu
infekciu a skory nastup hortac¢ky alebo pretrvavajucu horacku po 24 hodinach symptomatickej lieCby.

Infuzia CARVYKTI sa ma odlozit, ak ma pacient pretrvavajuce zavazné neziaduce reakcie

z predchadzajicej lymfodepleénej alebo premostovacej terapie (vratane srdcovej toxicity a plicnej
toxicity), rychlu progresiu ochorenia a klinicky vyznamnu aktivnu infekciu (pozri Cast’ 4.2). Ma sa
poskytnat’ vhodna profylakticka a terapeuticka liecba infekcii a pred infuziou CARVYKTI sa ma
zabezpecit’ uplny ustup vSetkych aktivnych infekcii. Infekcie sa mozu vyskytnat’ aj sibezne s CRS
a moézu zvysit riziko fatalnej udalosti.



Pred infaziou sa mé zabezpecit’ dostupnost’ aspoii jednej davky tocilizumabu na pouZitie v pripade
CRS. Kvalifikované lieCebné centrum musi mat’ pristup k dodato¢nej davke tocilizumabu do 8 hodin
od kazdej predchadzajucej davky. Vo vynimo¢nom pripade, kedy nie je tocilizumab dostupny

z dovodu vypadku uvedenom v katalogu vypadkov Europskej agentury pre lieky (European Medicines
Agency shortage catalogue), musi mat lieCebné centrum pristup k vhodnym alternativnym opatreniam
namiesto tocilizumabu na lieCbu CRS. Pacienti maji byt’ po infuzii CARVYKTI monitorovani z
hl'adiska prejavov a priznakov CRS v kvalifikovanom klinickom zariadeni denne pocas 14 dni a
potom opakovane pocas d’alsich dvoch tyzdnov po infuzii CARVYKTI.

Pacienti maju byt’ pouceni, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich kedykol'vek objavia
prejavy alebo priznaky CRS. Pri prvom prejave CRS sa mé stav pacienta okamzite vyhodnotit’

z hl'adiska potreby hospitalizacie a ma sa zacat’ podavat’ podporna liecba, tocilizumab alebo
tocilizumab a kortikosteroidy, ako je uvedené v tabulke 1 niZsie.

U pacientov s tazkym alebo nereagujucim CRS sa ma zvazit’ posudenie pritomnosti HLH.

U pacientov s vysokou naddorovou zatazou pred inféiziou, skorym nastupom hortacky alebo
pretrvavajucou horuckou po 24 hodinach sa ma zvazit’ véasné podavanie tocilizumabu. Pocas CRS sa
treba vyhnut' pouZzitiu myeloidnych rastovych faktorov, najma faktora stimulujiiceho kolonie
granulocytov a makrofagov (granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GM-CSF). Zvazte
znizenie vychodiskovej zataze ochorenia premost’ovacou terapiou pred infuziou CARVYKTI u
pacientov s vysokou nadorovou zat'azou (pozri Cast’ 4.2).

Manazment syndromu uvoliiovania cytokinov spojeného s CARVYKTI

Ak existuje podozrenie na CRS, postupujte podl'a odporucani v tabul’ke 1. Podl'a potreby sa ma
podavat’ podporna starostlivost’ pre CRS (okrem iného vratane antipyretik, intraven6zneho
podporného podavania tekutin, vazopresorov, doplnkového kyslika atd’.). Je potrebné zvazit
laboratdrne testovanie na sledovanie diseminovanej intravaskularnej koagulacie (DIC),
hematologickych parametrov, ako aj funkcie pluc, srdca, obli¢iek a pecene. U pacientov, u ktorych sa
vyvinie CRS a HLH vysokého stupna, ktoré zostavaju zavazné alebo zivot ohrozujice, mozno po
predchadzajucom podani tocilizumabu a kortikosteroidov zvazit’ iné monoklonalne protilatky
zamerané na cytokiny (napriklad anti-IL1 a/alebo anti-TNFa) alebo lieCbu zameranu na zniZenie a
eliminaciu CAR-T buniek.

Ak je pocas CRS podozrenie na subeznu neurologickt toxicitu, podavajte:

o kortikosteroidy podl'a agresivnejsiecho postupu na zaklade stupiia CRS a stupia neurologicke;j
toxicity v tabul’kéch 1 a 2,

o tocilizumab podl'a stupnia CRS v tabul’ke 1,

o lieky proti zdchvatom podl’a stupia neurologickej toxicity v tabul’ke 2.

Tabul’ka 1: Usmernenie pre kategorizaciu a manazZment CRS

Stupeii CRS? Tocilizumab® Kortikosteroidy'
1. stupen
Teplota > 38 °C¢ Mozno zvazit podavanie Neuplatituje sa

tocilizumabu 8 mg/kg
intravenozne (i.v.) pocas
1 hodiny (nie viac ako
800 mg).




2. stupeni
Priznaky si vyzaduju a reaguju
na miernu intervenciu.

Teplota > 38 °C* a:
Hypotenzia, ktora nevyzaduje
vazopresory

a/alebo

Hypoxia vyZadujaca kyslik
privadzany kanylou® alebo do
blizkosti nosa (blow-by)

alebo

Organova toxicita 2. stupna

Podavajte tocilizumab
8 mg/kg i.v. pocas 1 hodiny
(nesmie sa prekrocit’ hodnota

Zvézte podanie
metylprednizolonu 1 mg/kg
intravenozne (i.v.) dvakrat

800 mg). denne alebo dexametazonu
(napr. 10 mg i.v. kazdych
Opakujte podavanie 6 hodin).

tocilizumabu kazdych 8 hodin
podla potreby, ak pacient
nereaguje na intravenozne
tekutiny do 1 litra alebo na
zvySenie doplnkového kyslika.

Ak neddjde k zlepSeniu do 24 hodin alebo dojde k rychlej
progresii, zopakujte podavanie tocilizumabu a zvyste davku
dexametazonu (20 mg i.v. kazdych 6 az 12 hodin).

Po 2 davkach tocilizumabu zvazte alternativnu anticytokinov(
terapiu.

Neprekracujte 3 davky tocilizumabu pocas 24 hodin alebo
celkovo 4 davky.

3. stuperi
Priznaky si vyzaduju a reaguju
na agresivnu intervenciu.

Teplota > 38 °C, a:

Hypotenzia vyZzadujuca jeden
vazopresor s vazopresinom
alebo bez neho

a/alebo

Hypoxia vyZzadujtca kyslik
privadzany pomocou
vysokoprietokovej nazalnej
kanyly®, tvarovej masky,
masky bez rezervoaru alebo
Venturiho masky

alebo

Organova toxicita 3. stupna
alebo transaminitida 4. stupna

Ako v pripade 2. stupiia Podajte metylprednizolon
1 mg/kg i.v. dvakrat denne
alebo dexametazon (napr.

10 mg i.v. kazdych 6 hodin).

Ak nedojde k zlepSeniu do 24 hodin alebo dojde k rychlej
progresii, zopakujte podavanie tocilizumabu a zvyste davku
dexametazonu (20 mg i.v. kazdych 6 az 12 hodin).

Ak nedojde k zlepSeniu do 24 hodin alebo pokracuje rychla
progresia, prejdite na metylprednizolon 2 mg/kg i.v. kazdych
12 hodin.

Po 2 davkach tocilizumabu zvazte alternativnu anticytokinova
terapiu.d

Neprekracujte 3 davky tocilizumabu pocas 24 hodin alebo
celkovo 4 davky.

4. stupeii
Zivot ohrozujuce priznaky.

Ako v pripade 2. stupna Podavajte dexametazon 20 mg

i.v. kazdych 6 hodin.




Poziadavky na ventila¢nu Po 2 davkach tocilizumabu zvazte alternativnu anticytokinovi

podporu, kontinualnu veno- terapiud. Neprekracujte 3 davky tocilizumabu pocas 24 hodin
venoznu hemodialyzu alebo celkovo 4 davky.
(CVVHD).
Ak neddjde k zlepseniu do 24 hodin, zvazte podanie
Teplota > 38 °C° a: metylprednizoléonu (1 — 2 g i.v., v pripade potreby opakujte
kazdych 24 hodin; znizujte podl'a klinickej indikacie) alebo
Hypotenzia vyzadujica inych imunosupresiv (napr. iné anti-T bunkové terapie).
viacnasobné vazopresory (bez
vazopresinu)
a/alebo

Hypoxia vyZadujtca kyslik
s pozitivnym tlakom
(napriklad CPAP, BiPAP,
intubacia a mechanicka
ventilacia)

alebo

Organova toxicita 4. stupna
(okrem transaminitidy)

& Na zéklade systému klasifikacie ASTCT 2019 (Lee et al., 2019), upraveného tak, aby zahfiial orgdnovi toxicitu.
b

Podrobnosti najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tocilizumab. Zvazte alternativne opatrenia (pozri
Casti4.2 a4.4).

Pripisana CRS. Horti¢ka nemusi byt’ vzdy pritomna stucasne s hypotenziou alebo hypoxiou, pretoze moze byt
maskovana intervenciami, ako st antipyretika alebo anticytokinova terapia (napriklad tocilizumab alebo steroidy).
Nepritomnost’ horu¢ky nema vplyv na rozhodnutie o0 manazmente CRS. V tomto pripade sa manazment CRS riadi
podla hypotenzie a/alebo hypoxie a zavaznejSieho priznaku, ktory nemozno pripisat’ ziadnej inej pricine.

V pripade nereagujuceho CRS sa mézu na zéklade institucionalnej praxe zvazit' monoklonalne protilatky zacielené na
cytokiny (napriklad anti-IL1, ako je anakinra).

Nizkoprietokova nazalna kanyla ma prietok < 6 I/min a vysokoprietokova nazalna kanyla ma prietok > 6 1/min.

Pokracujte v pouzivani kortikosteroidov, kym udalost’ nie je 1. stupiia alebo menej; ak je celkova expozicia
kortikosteroidom dlhsia ako 3 dni, znizujte davky steroidov.

Neurologické toxicity

Po liecbe CARVYKTI sa casto vyskytujil neurologické toxicity a mézu byt’ smrtel'né alebo Zivot
ohrozujtce (pozri Cast’ 4.8). Neurologické toxicity zahfiiali ICANS, pohybovi a neurokognitivnu
toxicitu (MNT) s prejavmi a priznakmi parkinsonizmu, Guillainov-Barrého syndrom, periférne
neuropatie a obrnu kranialnych nervov. Pacienti maju byt pouceni o prejavoch a priznakoch tychto
neurologickych toxicit a o oneskorenom néstupe niektorych z tychto toxicit. Pacienti maju byt
pouceni, aby v pripade, ze sa kedykol'vek objavia prejavy alebo priznaky niektorej z tychto
neurologickych toxicit, okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc na d’alSie posudenie a liecbu.

Syndrom neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS)

U pacientov, ktori dostavajt CARVYKTI, sa po liecbe CARVYKTI méze vyskytnut’ fatalny alebo
zivot ohrozujuci ICANS, a to aj pred nastupom CRS, subezne s CRS, po odzneni CRS alebo

v nepritomnosti CRS. Priznaky zahfiiali afaziu, pomali re¢, dysgrafiu, encefalopatiu, znizenu hladinu
vedomia a stav zmétenosti.

U pacientov s vysokou nadorovou zat'azou sa ma zvazit’ znizenie vychodiskovej zdtaze ochorenia
pomocou premost'ovacej terapie pred infaziou CARVYKTI, ¢o mdze znizit riziko vzniku
neurologickej toxicity (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maji byt sledovani na prejavy alebo priznaky ICANS
Styri tyzdne po infuzii. Pri prvom prejave ICANS sa ma stav pacienta okamzite vyhodnotit’ z hl'adiska
potreby hospitalizacie a ma sa zacat’ podavat’ podporna liecba, ako je uvedené v tabul’ke 2 nizsie.
V¢asna detekcia a agresivna lie¢ba CRS alebo ICANS moéze byt dolezitd na zabranenie vzniku alebo
zhorsenia neurologickej toxicity. Po zotaveni pacientov z CRS a/alebo ICANS pokracujte v ich
sledovani z hl'adiska prejavov a priznakov neurologickych toxicit.



Manazment neurologickej toxicity spojenej s CARVYKTI

Pri prvom prejave neurologickej toxicity vratane [CANS sa ma zvazit’ neurologické vySetrenie.
Vylucte iné priciny neurologickych priznakov. Poskytnite intenzivnu starostlivost’ a podporni1 liecbu
zavaznych alebo zivot ohrozujucich neurologickych toxicit.

Ak je pocas udalosti neurologickej toxicity podozrenie na subezny CRS, podajte:

o kortikosteroidy podl'a agresivnejsiecho postupu na zaklade stupiia CRS a stupia neurologicke;j
toxicity v tabul’kéch 1 a 2,

o tocilizumab podla stupna CRS v tabulke 1,
o lieky proti zachvatom podrla stupnia neurologickej toxicity v tabul’ke 2.



Tabulka 2: Usmernenie pre manaZzment ICANS

Stupen ICANS?

Kortikosteroidy

1. stupen
Skore ICE 7 — 9°

alebo znizena hladina vedomia: prebudza sa
spontanne

Zvézte dexametazon® 10 mg intravenozne kazdych 6
az 12 hodin pocas 2 az 3 dni.

Zvazte nesedativne lieky proti zdchvatom (napr.
levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.

2. stupei
Skére ICE 3 — 6°

alebo znizena hladina vedomia: prebudza sa
na hlas

Podavajte dexametazon® 10 mg intravenozne kazdych
6 hodin pocas 2 az 3 dni alebo dlhSie pri
pretrvavajucich priznakoch.

Ak je celkova expozicia kortikosteroidom dlhSia ako
3 dni, zvazte postupné zniZovanie davky steroidov.

Zvéazte nesedativne lieky proti zdchvatom (napr.
levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.

3. stupei

Skore ICE 0 — 2°

(Ak je skore ICE 0, ale pacienta je mozné
zobudit’ (napr. pri vedomi s celkovou
afdziou) a je mozné vykonat’ hodnotenie)

alebo znizena hladina vedomia: prebudza sa
iba na dotykovy podnet

alebo zachvaty, bud’:

e akykol'vek klinicky zachvat, fokalny
alebo generalizovany, ktory rychlo
ustupi, alebo

e nekonvulzivne zachvaty na EEG, ktoré
vymiznu po intervencii

alebo zvyseny intrakranialny tlak (ICP):
fokalny/miestny edém pri
neurozobrazovani‘

Podavajte dexametazon® 10 mg — 20 mg intravendzne
kazdych 6 hodin.

Ak neddjde k zlepseniu po 48 hodinach alebo sa
zhorsi neurologicka toxicita, zvyste davku
dexametazonu® na najmenej 20 mg intravenozne
kazdych 6 hodin; davku znizujte do 7 dni

ALEBO prejdite na vysoké davky metylprednizolonu
(1 g/den, v pripade potreby opakujte kazdych
24 hodin; znizujte podl'a klinickej indikacie).

Zvéazte nesedativne lieky proti zdchvatom (napr.
levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.
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4. stupen

Skore ICE 0° (pacienta nie je mozné
prebrat’ a nie je mozné vykonat’ hodnotenie
ICE)

alebo znizena hladina vedomia bud”:

e pacienta nie je mozné prebrat’ alebo na
prebratie st potrebné silné alebo
opakované dotykové podnety, alebo

e strnulost’ alebo koma

alebo zachvaty, bud’:

e zivot ohrozujuci dlhotrvajici zachvat
(> 5 min), alebo

o opakujuce sa klinické alebo elektrické
zachvaty bez navratu do
vychodiskového stavu medzi zachvatmi

alebo motorické nalezy®:
e hlboka fokalna motoricka slabost’, ako
je hemiparéza alebo paraparéza,

alebo zvyseny ICP/cerebralny edém

s prejavmi/priznakmi, ako su:

e difuzny edém mozgu na neurozobrazeni
alebo

e decerebrovany alebo dekortikovany
postoj alebo

e obrna Siesteho kranialneho nervu alebo

e papiloedém alebo

e Cushingova triada

Podavajte dexametazon® 10 mg — 20 mg intravendzne
kazdych 6 hodin.

Ak neddjde k zlepSeniu po 24 hodinach alebo sa
zhorsi neurologicka toxicita, prejdite na vysoké
davky metylprednizolonu (1 — 2 g/den, v pripade
potreby opakujte kazdych 24 hodin; znizujte podla
klinickej indikacie).

Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom (napr.
levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.

Pri podozreni na zvySeny intrakranialny tlak
(ICP)/cerebralny edém zvazte hyperventilaciu a
hyperosmoléarnu lie¢bu. Podavajte vysoké davky
metylprednizolonu (1 — 2 g/den, v pripade potreby
opakujte kazdych 24 hodin; znizujte podla klinickej
indikécie) a zvazte konzultaciu s neurologom a/alebo
neurochirurgom.

EEG = elektroencefalogram; ICE = encefalopatia spojena s imunitnymi efektorovymi bunkami

Poznamka: Stupeni a manazment ICANS sa urcuje podla najzavaznejSej udalosti (skore ICE, hladina vedomia, zachvat,
motorické nalezy, zvySeny ICP/cerebralny edém), ktori nemozno pripisat’ ziadnej inej pricine.

& Kritéria ASTCT 2019 pre klasifikdciu neurologickej toxicity (Lee et al., 2019).

b
c

d

Ak sa dé pacient prebrat’ a je schopny absolvovat’ hodnotenie (ICE), vyhodnot'te podla tabul’ky 3 nizsie.
Vsetky odkazy na podavanie dexametazonu su dexametazon alebo ekvivalent.
Intrakranialne krvacanie s pridruzenym edémom alebo bez neho sa nepovazuje za neurotoxicitu a je vylucené z

klasifikacie ICANS. Mo6zZe sa klasifikovat’ podl'a CTCAE v5.0.

v5.0, ale neovplyviujt klasifikaciu ICANS.

Tremor a myoklonus spojené s terapiami imunitnymi efektorovymi bunkami sa moézu klasifikovat’ podl'a CTCAE

Tabul’ka 3: Hodnotenie encefalopatie spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICE)

Nastroj na hodnotenie encefalopatie spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICE)

Body
Orientacia: orientovany, pokial’ ide o rok, 4
mesiac, mesto, nemocnicu
Pomenovanie: dokdze pomenovat’ 3 objekty 3

(napr. ukaze na hodiny, pero, gombik)

Splnenie prikazov: (napr. ,,Ukézte mi 2 prsty” | 1

alebo ,,Zavrite si o€i a vyplazte jazyk")

Pisanie: dokaZe napisat’ §tandardnu vetu

Pozornost’: pocitanie od 100 nadol po desiatich | 1

& Nastroj na hodnotenie ICE:

e Skére 10: Ziadne pogkodenie
e Skore 7-9: 1. stupen ICANS
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e Skore 3 — 6: 2. stupeni ICANS
e Skore 0 —2: 3. stupeni ICANS
e Skore 0: pacient sa neda prebrat’ a nie je schopny vykonat’ hodnotenie ICE: 4. stupenn ICANS

Pohybova a neurokognitivna toxicita s prejavmi a priznakmi parkinsonizmu

V stadiach s CARVYKTI bola hlasena neurologicka pohybova a neurokognitivna toxicita s prejavmi
a priznakmi parkinsonizmu. Pozoroval sa stbor priznakov s variabilnym nastupom zahfajtci viac ako
jednu oblast’ priznakov vratane pohybovych priznakov (napr. mikrografia, tremor, bradykinéza,
rigidita, zhrbené drzanie tela, Suchtava chodza), kognitivnych priznakov (napr. strata pamati, poruchy
pozornosti, zmétenost’) a zmeny osobnosti (napr. zniZzena miera vyrazu tvare, afektivne oplostenie,
maskovity vyraz tvare, apatia), Casto s nenapadnym nastupom (napr. mikrografia, afektivne
oplostenie), ¢o u niektorych pacientov prerastlo do neschopnosti pracovat’ alebo postarat’ sa o seba.
Vicsina tychto pacientov vykazovala kombinaciu dvoch alebo viacerych faktorov, ako je vysoka
nadorova zat'az na zaciatku (plazmatické bunky kostnej drene > 80 % alebo M-spike v sére > 5 g/dl
alebo vol'ny 'ahky retazec v sére > 5 000 mg/1), predchadzajiaci CRS 2. stupna alebo vyssieho,
predchadzajuci ICANS a vysoka expanzia a perzistencia CAR-T buniek. Liecba
levodopou/karbidopou (n = 4) nebola Gi€inna na zlepSenie symptomatoldgie u tychto pacientov.

Pacienti maju byt’ sledovani na prejavy a priznaky parkinsonizmu, ktoré mézu mat’ oneskoreny nastup,
a maju dostat’ podpornu liecbu.

Guillainov-Barrého syndrom

Po liecbe CARVYKTI bol hlaseny Guillainov-Barrého syndréom (GBS). Hlasené priznaky zahiiaju
priznaky zodpovedajiuce Millerovmu-Fisherovmu variantu GBS, motoricku slabost’, poruchy reci a
polyradikuloneuritidu (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti maju byt’ sledovani na pritomnost’ GBS. Pacienti, u ktorych sa objavi periférna neuropatia,
maju byt vysetreni na GBS. V zavislosti od zavaznosti toxicity sa ma uvazovat’ o lieCbe
intraven6znym imunoglobulinom (IVIG) a o prechode na plazmaferézu.

Periférna neuropatia
V stadiach s CARVYKTI bol hlaseny vyskyt periférnej neuropatie, vratane senzorickej, motorickej
alebo senzomotoricke;.

Pacienti maju byt’ sledovani na prejavy a priznaky periférnych neuropatii. V zavislosti od zavaznosti
a progresie prejavov a priznakov sa ma zvazit' liecba kratkodobymi systémovymi kortikosteroidmi.

Obrna kranidlnych nervov

V studiach s CARVYKTI bol hlaseny vyskyt obrny 7., 3., 5. a 6. kranialneho nervu, z ktorych niektoré
boli obojstranné; vyskytlo sa zhorSenie obrny kranialnych nervov po zlepSeni a vyskyt periférnej
neuropatie u pacientov s obrnou kranialnych nervov.

Pacienti maji byt’ sledovani na prejavy a priznaky obrny kranialnych nervov. V zavislosti od
zavaznosti a progresie prejavov a priznakov sa ma zvazit’ liecba kratkodobymi systémovymi
kortikosteroidmi.

Dlhodobé a opakujuce sa cytopénie

Pacienti mozu vykazovat’ cytopénie pocas niekol’kych tyzdiov po lymfodeplecnej chemoterapii

a infazii CARVYKTI a maju byt lieCeni podl'a miestnych usmerneni. V §tadiach s CARVYKTI mali
takmer vSetci pacienti jednu alebo viac cytopenickych neziaducich reakcii 3. alebo 4. stupna. Vac¢Sina
pacientov mala median ¢asu od infuzie po prvy nastup cytopénie 3. alebo 4. stupiia menej ako dva
tyzdne, pri¢om vic¢§ina pacientov sa zotavila na 2. alebo nizsi stupen do 30. dila (pozri ¢ast’ 4.8).

Pred infaziou CARVYKTI a po nej sa ma sledovat’ krvny obraz. Pri trombocytopénii sa ma zvazit
podporna liecba transfiiziami. Dlhotrvajiica neutropénia bola spojena so zvySenym rizikom infekcie.
Myeloidné rastové faktory, najma GM-CSF, majt potencial zhorsit’ priznaky CRS a neodporucaju sa
pocas prvych 3 tyzdnov po liecbe CARVYKTI alebo do vymiznutia CRS.
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Zavazné infekcie a febrilnd neutropénia

U pacientov po infuzii CARVYKTI sa vyskytli zavazné infekcie, vratane Zivot ohrozujucich alebo
smrtel'nych infekcii (pozri Cast 4.8).

Pred liecbou a pocas liecby CARVYKTI sa maju pacienti monitorovat’ z hl'adiska prejavov

a priznakov infekcie a maju byt primerane lieceni. Profylaktické antimikrobialne latky sa maju
podavat’ podl’a miestnych usmerneni. Je zname, Ze infekcie komplikuju priebeh a liecbu subezného
CRS. Pacienti s klinicky vyznamnou aktivnou infekciou nemaju zacat’ liecbu CARVYKTI, kym
infekcia nie je pod kontrolou.

V pripade febrilnej neutropénie sa ma infekcia vyhodnotit’ a primerane liecit’ Sirokospektralnymi
antibiotikami, tekutinami a inou podpornou starostlivost'ou, ako je to medicinsky indikované.

U pacientov lie¢enych CARVYKTI mdze byt zvySené riziko zavaznych/smrtelnych infekcii COVID-
19. Pacienti majt byt pouceni o ddlezitosti preventivnych opatreni.

Virusové reaktivacia
U pacientov lieCenych lieckmi namierenymi proti B bunkam moze dojst’ k reaktivacii HBV, ktora
v niektorych pripadoch vedie k fulminantnej hepatitide, zlyhaniu pecene a smrti.

V sticasnosti nie st ziadne skusenosti s vyrobou CARVYKTI pre pacientov s pozitivnym testom na
HIV, aktivnou infekciou HBV alebo aktivnou infekciou HCV. Pred odberom buniek na vyrobu sa
musi vykonat’ skrining na HBV, HCV a HIV a iné infekéné Cinitele (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov lieCenych lickom CARVYKTI, ktori predtym dostavali aj iné imunosupresivne lieky, bola
hlasena reaktivécia virusu John Cunningham (JC) veduca k progresivnej multifokalne;
leukoencefalopatii (PML, z angl. progressive multifocal leukoencephalopathy). Boli hlasené pripady
so smrtel'nymi nasledkami.

Hypogamaglobulinémia
U pacientov pouzivajucich CARVYKTI sa méze vyskytnit hypogamaglobulinémia.

Po liecbe CARVYKTI sa maji monitorovat’ hladiny imunoglobulinov; pri IgG <400 mg/dl sa ma
podat’ IVIG. Liecba podl'a standardnych usmerneni, vratane antibiotickej alebo antivirusove;j
profylaxie a monitorovania infekcii.

Imunitne sprostredkovana enterokolitida

U pacientov sa moze vyvinut’ imunitne sprostredkovana enterokolitida, ktora sa moze objavit’
niekol’ko mesiacov po infuzii lieku Carvykti. V niektorych pripadoch méze byt refraktérna na lieCbu
kortikosteroidmi, a preto méze byt’ potrebné zvazit’ iné moznosti lieCby. Vyskytli sa pripady
gastrointestinalnej perforacie vratane smrtel'nych nasledkov.

Sekundérne malignity vratane malignit myeloidného a T-bunkového povodu

U pacientov lie¢enych lickom CARVYKTI sa mézu vyvinut’ sekundarne malignity. Po lieCbe
hematologickych malignit s CAR T-bunkovou liec¢bou zacielenou proti BCMA alebo CD19, vratane
lieku CARVYKTI, boli hlasené T-bunkové malignity. T-bunkové malignity, vratane CAR-pozitivnych
malignit boli hlasené v priebehu niekol’kych tyzdinov az niekol’kych rokov po podani priamej CAR T-
bunkovej lieCby zacielenej proti CD19 alebo BCMA. Vyskytli sa smrtel'né pripady.

Pacienti maju byt’ celozivotne sledovani z hl'adiska vzniku sekundarnych malignit. V pripade vyskytu
sekundarnej malignity je potrebné kontaktovat’ spolo¢nost’ za i¢elom hlasenia a ziskania pokynov na
odber vzoriek pacienta na testovanie sekundarnej malignity T-bunkového pévodu. U pacientov

s infekciou HIV kontaktujte spoloc¢nost’ za i¢elom testovania sekundarnych malignit vratane tych,
ktoré nemajua T-bunkovy povod.

U pacientov po infuzii CARVYKTI sa vyskytol myelodysplasticky syndrom (MDS) a aktitna
myeloidna leukémia (AML) vratane pripadov s fatadlnymi nasledkami (pozri Cast’ 4.8).
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Interferencia s virologickym testovanim

Z doévodu obmedzenych a kratkych Gsekov identickej genetickej informacie medzi lentivirusovym
vektorom pouzitym na vyrobu CYRVYKTI a HIV, niektoré testy na nukleové kyseliny HIV (NAT)
mozu poskytnit’ faloSne pozitivne vysledky.

Darovanie krvi, organov, tkaniv a buniek
Pacienti lieceni CARVYKTI nemajt darovat’ krv, organy, tkaniva a bunky na transplantaciu. Tieto
informéacie st uvedené v Pohotovostnej karte pacienta, ktora sa ma poskytniit’ pacientovi.

Precitlivenost’

Pri infazii CARVYKTI sa mézu vyskytnut’ alergické reakcie. V dosledku dimetylsulfoxidu (DMSO)
alebo rezidualneho kanamycinu v CARVYKTI sa m6zu vyskytniit’ zadvazné reakcie z precitlivenosti,
vratane anafylaxie. Pacienti maja byt 2 hodiny po infuzii starostlivo sledovani na prejavy a priznaky
zavaznej reakcie. Okamzite lieCit’ a primerane manazovat’ pacientov podl'a zdvaznosti reakcie

z precitlivenosti.

Dlhodobé sledovanie
Ocakava sa, Ze pacienti sa zaregistruju a budu sa sledovat’ v registri za ucelom lepSieho porozumenia
dlhodobej bezpecnosti a uc¢innosti CARVYKTI.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne farmakokinetické alebo farmakodynamické stadie liekovych interakcii
s CARVYKTL

Stibezné podavanie latok, o ktorych je zname, Ze inhibuju funkciu T-buniek, sa formalne neskimalo.
Stibezné podavanie latok, o ktorych je zname, Ze stimuluju funkciu T-buniek, sa neskiimalo a G¢inky
nie si zname.

Niektori pacienti potrebovali v klinickych studiach CARVYKTI na zvladnutie CRS tocilizumab,
kortikosteroidy a anakinru. CARVYKTI po podani tocilizumabu nad’alej expanduje a pretrvava.

V studii MMY 2001 mali pacienti lieCeni tocilizumabom (n = 68) o 81 % vyssiu hodnotu Ciax
CARVYKTI a o 72 % vyssiu hodnotu AUCy.2s¢ CARVYKTI v porovnani s pacientmi (n = 29), ktori
nedostavali tocilizumab. Pacienti, ktori dostavali kortikosteroidy (n = 28), mali o 75 % vysSiu hodnotu
Crmax @ 0 112 % vysSiu hodnotu AUC.284 v porovnani s pacientmi, ktori nedostavali kortikosteroidy
(n=69). Okrem toho pacienti, ktori dostavali anakinru (n = 20), mali 0 41 % vysSiu hodnotu Cpax

a 0 72 % vys§iu hodnotu AUCy.234 v porovnani s pacientmi, ktori nedostavali anakinru (n = 77).

V stadii MMY 3002 boli vysledky tykajuce sa tocilizumabu a kortikosteroidu v sulade so Stidiou
MMY2001.

Zivé ockovacie latky

Bezpecnost’ imunizécie zZivymi virusovymi o¢kovacimi latkami pocas liecby CARVYKTI alebo po nej
sa nesktimala. Ako preventivne opatrenie sa neodporuca ockovanie zivymi virusovymi ockovacimi
latkami pocas obdobia najmenej 6 tyzdnov pred zac¢iatkom lymfodeplecnej chemoterapie, pocas liecby
CARVYKTI a az do zotavenia imunity po liecbe CARVYKTI.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia u muzov a Zien

Stav gravidity u zien vo fertilnom veku sa ma overit’ pred zacatim liecby CARVYKTI.

Nie st k dispozicii dostatocné tdaje o expozicii na poskytnutie odporucania tykajiaceho sa trvania
antikoncepcie po liecbe CARVYKTL

V klinickych $tadiach sa pacientkam vo fertilnom veku odporucalo, aby pouzivali vysoko u¢innii
metddu antikoncepcie, a pacienti muzského pohlavia s partnerkami v reprodukénom veku alebo

14



ktorych partnerky boli gravidné, boli pouceni, aby pouzivali bariérovi metoédu antikoncepcie az do
jedného roka po tom, ¢o pacient resp. pacientka dostali CARVYKTI.

Informacie o potrebe antikoncepcie u pacientok, ktoré dostavaju lymfodepleéni chemoterapiu, najdete
v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre lymfodeple¢nti chemoterapiu.

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o pouziti CARVYKTI u gravidnych zien. S CARVYKTI sa
neuskuto¢nili ziadne $tudie reprodukénej a vyvinovej toxicity na zvieratach. Nie je zndme, ¢i ma
CARVYKTI potencial preniest’ sa na plod a spdsobit’ fetalnu toxicitu.

Preto sa CARVYKTI neodporuca pouzivat’ pocas gravidity alebo u zien vo fertilnom veku
nepouzivajucich antikoncepciu. Gravidné zeny maju byt pou¢ené o moznych rizikach pre plod.
Gravidita po liec(be CARVYKTI sa ma prediskutovat’ s oSetrujucim lekarom.

Gravidné Zeny, ktoré¢ dostali CARVYKTI, moézu mat’ hypogamaglobulinémiu. Ma sa zvazit’ postidenie
hladin imunoglobulinu u novorodencov matiek liecenych CARVYKTI.

Dojcenie

Nie je zname, &i sa CARVYKTI vyluduje do 'udského mlieka. Zeny, ktoré dojéia, maju byt poudené
0 moznom riziku pre dojcené dieta.

Po podani CARVYKTI sa ma rozhodnutie o zvaZzeni dojcenia prediskutovat’ s oSetrujucim lekarom.

Fertilita
Nie st k dispozicii ziadne tidaje o i¢inku CARVYKTI na fertilitu. Uginky CARVYKTI na saméiu
a samiciu fertilitu sa v §ttdiach na zvieratach nehodnotili (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

CARVYKTI ma velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Vzhl'adom na mozZnost’ neurologickych prihod su pacienti, ktori dostavajit CARVYKTI, vystaveni
riziku zmeny alebo zniZenia vedomia alebo koordinacie pocas 8 tyzdiov po infizii CARVYKTI
(pozri Cast’ 4.4). Pacientov treba poucit’, aby pocas tohto pociatocného obdobia a v pripade nového
nastupu akychkol'vek neurologickych priznakov neviedli vozidla a nevykonavali nebezpecné
povolania alebo Cinnosti, ako je obsluha tazkych alebo potencialne nebezpecnych strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost CARVYKTI sa hodnotila u 396 dospelych pacientov s mnohopocéetnym myelémom, ktori
dostavali infiziu CARVYKTI, v troch otvorenych klinickych §tidiach: Stadia MMY2001 (N = 106),
ktora zahtala pacientov z hlavnej kohorty fazy 1b/2 (Spojené Staty americké; n = 97) a d’alSej kohorty
(Japonsko; n =9), stadia fazy 2 MM Y2003 (N = 94) a studia fazy 3 MMY3002 (N = 196). Pacienti,
ktori dokon¢ia §tudiu MMY2001, MMY2003 alebo MMY3002, s opravneni na zaradenie do
samostatnej dlhodobej nadvézujucej Stidie (MMY4002).

Najcastejsie neziaduce reakcie po podani CARVYKTI (> 20 %) boli neutropénia (90 %), pyrexia

(85 %), CRS (83 %), trombocytopénia (60 %), anémia (60 %), muskuloskeletalna bolest’ (40 %),
lymfopénia (38 %), tinava (35 %), leukopénia (34 %), hypotenzia (34 %), hypogamaglobulinémia

(33 %), hnacka (32 %), infekcia hornych dychacich ciest (32 %), zvySena hladina transaminaz (26 %),
bolest’ hlavy (25 %), nauzea (23 %) a kasel’ (22 %).

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 44 % pacientov; zavazné neziaduce reakcie hlasené u>2 %
pacientov boli CRS (11 %), pneumonia (9 %), sepsa (5 %), virusova infekcia (5 %), neutropénia

(4 %), obrna kranialnych nervov (4 %), ICANS (4 %), encefalopatia (3 %), infekcia hornych
dychacich ciest (3 %), bakteridlne infekcie (2 %), gastroenteritida (2 %), febrilna neutropénia (2 %),
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trombocytopénia (2 %), hemofagocytova lymfohistiocytoza (2 %), motorickd dysfunkcia (2 %),
dyspnoe (2 %), hnacka (2 %) a zlyhanie obliciek (2 %).

Najcastejsie (> 5 %) nehematologické neziaduce reakcie > 3. stupna boli zvySena hladina transaminaz
(11 %), pneumoénia (11 %), febrilna neutropénia (8 %), sepsa (7 %), pyrexia (7 %), zvySenie
gamaglutamyltransferazy (6 %), hypotenzia (6 %), bakterialna infekcia (5 %) a
hypogamaglobulinémia (5 %).

NajcastejSimi (= 20 %) hematologickymi abnormalitami > 3. stupnia boli neutropénia (89 %),
trombocytopénia (45 %), anémia (44 %), lymfopénia (36 %) a leukopénia (33 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 4 sumarizuje neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov dostavajucich CARVYKTI.

V ramci kazdej triedy organovych systémov st neziaduce reakcie zoradené podla frekvencie. V ramci
skupiny frekvencie su neZiaduce reakcie zoradené v poradi klesajliicej zdvaznosti s pouZzitim
nasledujtcej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov).

Tabul’ka 4: NeZiaduca reakcia u pacientov s mnohopocetnym myelomom liec¢enych

CARVYKTI
Incidencia (%)
Vsetky | >3.
Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduci ucinok stupne | stupen
Infekcie a ndkazy Vel'mi Casté | Bakteridlna infekcia™ 14 5
Infekcia hornych 32 2
dychacich ciest*
Virusové infekcia* 19 4
Pneumonia™ 14 11
Casté Sepsa'” 9 7
Gastroenteritida® 6 1
Infekcia mocovych ciest® 5 2
Plestiové infekcia® 3 <1
Benigne a maligne nadory, vratane | Casté Sekundarna malignita 4 4
nespecifikovanych novotvarov (cysty myeloidného pdévodu*
a polypy)
Menej ¢asté | Sekundarna malignita T- 1 1
bunkového pévodu
Poruchy krvi a lymfatického systému | Vel'mi ¢asté | Neutropénia® 90 89
Trombocytopénia 60 45
Anémia* 60 44
Leukopénia 34 33
Lymfopénia 38 36
Koagulopatia® 12 3
Casté Febrilnd neutropénia 8 8
Lymfocytdza 3 1
Poruchy imunitného systému Velmi ¢asté | Hypogamaglobulinémia® 33 5
Syndrom uvolfiovania 83 4
cytokinov”
Casté Hemofagocytarna 3 2
lymfohistiocytoza”
Poruchy metabolizmu a vyZivy Vel'mi ¢asté | Hypokalciémia 16 3
Hypofosfatémia 17 4
Znizend chut do jedla 16 1
Hypokaliémia 17 2
Hypoalbuminémia 11 <1
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Hyponatriémia 10 2
Hypomagneziémia 12 <1
Hyperferitinémia® 10 2
Psychické poruchy Casté Delirium’ 3 <1
Zmeny osobnosti® 3 1
Poruchy nervového systému Vel'mi ¢asté | Encefalopatia®™ 14 3
Syndrém neurotoxicity 11 2
spojenej s imunitnymi
efektorovymi bunkami”
Porucha motoricke; 13 2
funkcie'”
Zavrat” 13 1
Bolest’ hlavy 25 0
Poruchy spénku'! 10 1
Casté Afézia' 5 <1
Obrna kranialnych 7 1
nervov'?
Paréza'* 1 <1
Ataxia'® 4 <1
Tremor” 5 <1
Neurotoxicita” 1 1
Periférna neuropatia'® 7 1
Menegj Casté | Guillainov-Barrého <1 <1
syndrom
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Velmi gasté | Tachykardia” 14 1
Casté Srdcové arytmie!’ 4 2
Poruchy ciev Vel'mi Casté | Hypotenzia” 34 6
Hypertenzia 11 4
Krvicanie'®” 11 2
Casté Tromboza® 4 1
Syndrom kapilarneho 1 0
presakovania
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika | Velmi ¢asté | Hypoxia® 13 4
a mediastina Dyspnoe'** 14 3
Kagel” 22 0
Poruchy gastrointestindlneho traktu | Velmi asté | Hnacka?® 32 3
Nevolnost’ 23 <1
Vracanie 12 0
Zapcha 15 0
Casté Bolest’ brucha® 9 0
Casté Imunitne sprostredkovana
enterokolitida
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest Casté Hyperbilirubinémia 3 1
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva | Casté Vyrazka" 9 0
Poruchy kostrovej a svalovej sistavy | Vel'mi asté | Muskuloskeletédlna bolest™ 40 3
a spojivového tkaniva
Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest Casté Zlyhanie obligiek?! 7 4
Celkové poruchy a reakcie v mieste | Vel'mi Casté | Pyrexia 85 7
podania Unava® 35 4
Zimnica 15 0
Edém?* 16 1
Bolest™ 11 1
Laboratorne a funkéné vySetrenia Vel'mi Casté | ZvySena hladina 26 11
transaminaz”
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Zvysena hladina gama- 10 6
glutamyltransferazy

Casté Zvysend hladina C- 7 1
reaktivneho proteinu
Zvysena hladina alkalicke;j 8 3
fosfatazy v krvi

Neziaduce reakcie su hlasené s pouzitim MedDRA verzie 26.1

#

*

1

20
21

22

Zahrna fatalny nasledok/nasledky.

Na zaklade spolo¢ného terminu.

Sepsa zahrfia bakteriémiu, bakterialnu sepsu, kandidovu sepsu, bakteriémiu suvisiacu s pouZitim pomdcok,
enterokokovi bakteriémiu, enterokokova sepsu, hemofilovi sepsu, neutropenickl sepsu, pseudomonalnu bakteriémiu,
pseudomonalnu sepsu, sepsu, septicky Sok, stafylokokovi bakteriémiu, streptokokovu sepsu, systémovu kandidozu a
urosepsu.

Gastroenteritida zahffia bakterialnu enterokolitidu, infeként enterokolitidu, virusov( enterokolitidu, enterovirusova
infekciu, gastroenteritidu, kryptosporidialnu gastroenteritidu, rotavirusovil gastroenteritidu, salmonelovii
gastroenteritidu, virusovu gastroenteritidu, gastroenteritidu Escherichia coli, gastrointestinalnu infekciu a infekciu
hrubého ¢reva.

Infekcia mocovych ciest zahria cystitidu, infekciu mocovych ciest sposobent baktériami rodu Escherichia, infekciu
mocovych ciest, bakterialnu infekciu mocovych ciest a virusovi infekciu mo¢ovych ciest.

Anémia zahffia anémiu, hypochroémnu anémiu, anémiu z nedostatku Zeleza a bledost’.

Koagulopatia zahffia predizeny aktivovany parcialny tromboplastinovy &as, znizent hladinu fibrinogénu v krvi,
abnormélny vysledok koaguladného testu, predizenie koagulatného Gasu, koagulopatiu, diseminovani intravaskulérnu
koagulaciu, hypofibrinogenémiu, zvysenie medzinarodného normalizované¢ho pomeru, zvy$enie hladiny protrombinu a
predizeny protrombinovy &as.

Hyperferitinémia zahtiia hyperferitinémiu a zvySent hladinu sérového feritinu.

Delirium zahiia agitovanost’, delirium, dezorientaciu, euforicktl ndladu, halucinacie, podrazdenost’ a nepokoj.

Zmeny osobnosti zahffiaji afektivnu labilitu, apatiu, afektivne oplo$tenie, l'ahostajnost’, zmenu osobnosti a znizenu
mieru vyrazu tvare.

Encefalopatia zahfiia amnéziu, bradyfréniu, kognitivnu poruchu, stav zmétenosti, znizenu hladinu vedomia, poruchu
pozornosti, encefalopatiu, letargiu, poruchu paméti, mentalnu poruchu, zmeny dusevného stavu, psychomotorick
retardaciu a pomalé reakcie na podnety.

Motoricka dysfunkcia zahiia agrafiu, bradykinéziu, rigiditu (fenomén ozubeného kolesa), abnormalnu koordinaciu,
dysgrafiu, extrapyramidova poruchu, ptézu oénych viecok, mikrografiu, motoricka dysfunkciu, svalovu rigiditu,
svalové kice, svalové napdtie, svalovi slabost’, myoklonus, parkinsonizmus, abnormalne drzanie tela a stereotypiu.
Porucha spanku zahfia hypersomniu, nespavost’, poruchu spanku a somnolenciu.

Afazia zahima afédziu, dyzartriu, pomalu re¢ a poruchu reci.

Obrna kranialnych nervov zahfia Bellovu obrnu, paralyzu kranialnych nervov, poruchu tvarového nervu, paralyzu
tvare, parézu tvare, paralyzu III. nervu, obrnu trojklanného nervu a paralyzu VI. nervu:

Paréza zahfia parézu, hemiparézu a obrnu peronealneho nervu.

Ataxia zahima ataxiu, poruchu rovnovahy, dysmetriu a poruchu chodze.

Periférna neuropatia zahffia periférnu neuropatiu, periférnu motoricku neuropatiu, periférnu senzomotoricku
neuropatiu, periférnu senzoricku neuropatiu a polyneuropatiu.

Srdcové arytmie zahfiaju fibrilaciu predsieni, flutter predsieni, Gplnt atrioventrikularnu blokadu, atrioventrikularnu
blokadu druhého stupiia, supraventrikularnu tachykardiu, ventrikularne extrasystoly a ventrikularnu tachykardiu.
Krvacanie zahfia krvacanie v mieste katétra, krvacanie do mozgu, spojovkové krvacanie, kontuziu, epistaxu, kontaziu
oka, krvacanie do gastrointestinalneho traktu, hematemézu, hematochézu, hematém, hematiriu, hemoptyzu, hematéom
v mieste infizie, krvacanie do dolnej Casti gastrointestinalneho traktu, kontiziu ustnej dutiny, postproceduralne
krvacanie, pulmonalne krvacanie, retinalne krvacanie, retroperitonealne krvacanie, subarachnoidalne krvacanie a
subdurdlny hematom.

Dyspnoe zahiia akutne respiraéné zlyhanie, dyspnoe, dyspnoe pri ndimahe, respiraéné zlyhanie, tachypnoe a sipot.
Hnacka zahffia kolitidu a hnacku.

Renalne zlyhanie zahtiia akatne poskodenie obliciek, zvySeny kreatinin v krvi, chronické ochorenie obliciek, renalne
zlyhanie a poruchu funkcie obliciek.

Edém zahtia edém tvare, retenciu tekutin, generalizovany edém, hypervolémiu, lokalizovany edém, edém, periférny
edém, edém podnebia, periorbitalny edém, periférny opuch, plicnu kongesciu, plicny edém, edém mieska a opuch
jazyka.

Z0 196 pacientov v §tadii MM Y3002 doslo u 20 pacientov, ktori mali ochorenie s vys$§im rizikom,
k skorej a rychlej progresii pri premostovacej terapii pred infiziou CARVYKTI a dostali CARVYKTI

ako naslednu liecbu (pozri ¢ast’ 5.1). U tychto pacientov bola MNT hlasena u jedného pacienta (5 %) a

bola mierna (1. alebo 2. stupiia). CRS bol hlaseny vo vyssej miere pre 3. a 4. stupeil (25 %), vratane
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pripadov CRS komplikovanych HLH (10 %) alebo DIC (10 %). ICANS bola hlasena vo vyssej miere
(35 %) a zavaznosti (10 %) pre 3. stupen. Pat pacientov zomrelo na fatalne udalosti suvisiace s
CARVYKTI (2 v dosledku krvacania v suvislosti s HLH alebo DIC a 3 v dosledku fatalnych infekcii).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Syndrom uvolnovania cytokinov

CRS bol hlaseny u 83 % pacientov (n = 330); u 79 % pacientov (n = 314) sa vyskytli udalosti CRS 1.
alebo 2. stupna, u 4 % pacientov (n = 15) udalosti CRS 3. alebo 4. stupnia au < 1 % pacientov (n = 1)
CRS udalosti 5. stupnia. Deviat'desiatosem percent pacientov (n = 324) sa z CRS zotavilo. Trvanie CRS
bolo < 18 dni u vSetkych pacientov okrem jedného, ktory mal trvanie CRS 97 dni komplikované
sekundarnou HLH s naslednym fatdlnym koncom. Medzi najcastejSie (= 10 %) prejavy alebo priznaky
suvisiace s CRS patrili pyrexia (82 %), hypotenzia (28 %), zvySena hladina aspartataminotransferazy
(AST) (12 %) a hypoxia (10 %). Pokyny na monitorovanie a manazment najdete v Casti 4.4.

Neurologicke toxicity

Neurologicka toxicita sa vyskytla u 23 % pacientov (n = 90); u 6 % pacientov (n = 22) sa vyskytla
neurologicka toxicita 3. alebo 4. stupnia a u 1 % pacientov (n = 3) neurologicka toxicita 5. stupnia
(jeden pripad v dosledku ICANS, jeden v dosledku neurologickej toxicity s pretrvavajucim
parkinsonizmom a jeden v dosledku encefalopatie). Okrem toho u jedenastich pacientov doslo

k amrtiu pri pretrvavajucej neurologickej toxicite v ¢ase; osem umrti bolo spdsobenych infekciou
(vratane dvoch umrti u pacientov s pretrvavajicimi prejavmi a priznakmi parkinsonizmu, ako je
uvedené nizsie) a po jednom umrti v dosledku respiraéného zlyhania, zastavenia srdcovej a dychacej
¢innosti a intraparenchymového krvacania. Pokyny na monitorovanie a manazment najdete v ¢asti 4.4.

Syndrom neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS)

V suhrnnych stadiach (N = 396) sa ICANS vyskytol u 11 % pacientov (n = 45), pricom u 2 % (n = 8)
sa vyskytol ICANS 3. alebo 4. stupnaau <1 % (n=1) ICANS 5. stupna. Priznaky zahfnali afaziu,
pomalu re¢, dysgrafiu, encefalopatiu, znizenti hladinu vedomia a stav zmétenosti. Medidn ¢asu od
infuzie CARVYKTI do prvého nastupu ICANS bol 8 dni (rozsah: 2 az 15 dni, s vynimkou 1 pacienta
s nastupom po 26 diioch) a median trvania bol 3 dni (rozsah: 1 az 29 dni s vynimkou 1 pacienta,

u ktorého doslo k naslednému fatalnemu vysledku po 40 ditoch).

Pohybova a neurokognitivna toxicita s prejavmi a priznakmi parkinsonizmu

Z 90 pacientov v suhrnnych studiach (N = 396), u ktorych sa vyskytla neurotoxicita, malo devat’
pacientov muzského pohlavia neurologick toxicitu s viacerymi priznakmi parkinsonizmu odli§nymi
od ICANS. Maximalne stupne toxicity parkinsonizmu boli: 1. stupeii (n = 1), 2. stupen (n = 2),

3. stupenl (n = 6). Median nastupu parkinsonizmu bol 38,0 dni (rozsah: 14 az 914 dni) od infuzie
CARVYKTI. Jeden pacient (3. stupeit) zomrel na neurologicku toxicitu s pretrvavajucim
parkinsonizmom 247 dni po podani CARVYKTI a dvaja pacienti (2. a 3. stupen) s pretrvavajicim
parkinsonizmom zomreli z infekénych pric¢in 162 a 119 dni po podani CARVYKTTI. Jeden pacient sa
uzdravil (3. stupeit). U zvySnych 5 pacientov pretrvavali priznaky parkinsonizmu az 996 dni po podani
CARVYKTI. Vsetci 9 pacienti mali v anamnéze predchadzajuci CRS (n=1 1. stupeii; n = 6 2. stuperi;
n =1 3. stupen; n = 1 4. stupen), zatial’ ¢o 6 z 9 pacientov mali predchadzajtici ICANS (n= 5

1. stupeni; n = 1 3. stupenl).

Guillainov-Barrého syndrom

V suhrnnych stadiach (N = 396) bol u jedného pacienta po lieccbe CARVYKTI hlaseny GBS. Hoci sa
priznaky GBS po liecbe steroidmi a IVIG zlepsili, pacient zomrel 139 dni po podani CARVYKTI

v dosledku encefalopatie po gastroenteritide s pretrvavajicimi priznakmi GBS.

Periférna neuropatia

V sthrnnych stadiach (N = 396) sa u 28 pacientov vyvinula periférna neuropatia, ktora sa prejavovala
ako senzoricka, motoricka alebo senzomotoricka neuropatia. Median ¢asu do nastupu priznakov bol 58
dni (rozsah: 1 az 914 dni), median trvania periférnych neuropatii bol 142 dni (rozsah: 1 az 1 062 dni)
vratane pacientov s pretrvavajliicou neuropatiou. Z tychto 28 pacientov sa u 5 vyskytla periférna
neuropatia 3. alebo 4. stupiia (ktora u 1 pacienta ustupila bez akejkol'vek lie¢by a u d’alsich 4
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pacientov pretrvavala, vratane jedného pacienta, u ktorého sa zlepsila po liecbe dexametazénom). Zo
zostavajucich 23 pacientov s periférnou neuropatiou < 2. stupfia periférna neuropatia ustupila bez
akejkol'vek lieCby u 7 pacientov, po liecbe duloxetinom u 3 pacientov a u d’al§ich 9 pacientov
pretrvavala.

Obrna kranidlnych nervov

V suhrnnych stadiach (N = 396) sa u 27 pacientov vyskytla obrna kranialnych nervov. Median ¢asu do
nastupu bol 22 dni (rozsah: 17 az 101 dni) po infuzii CARVYKTI a median ¢asu do ustupu bol 61 dni
(rozsah: 1 az 443 dni) od nastupu priznakov.

Dlhotrvajuce a opakujuce sa cytopénie

Cytopénie 3. alebo 4. stuptia v 1. deni po podani davky, ktoré sa neupravili na 2. alebo nizsi stupeni do
30. dna po infuzii CARVYKTI, zahfnali trombocytopéniu (33 %), neutropéniu (28 %), lymfopéniu
(21 %) a anémiu (3 %). Po 60. dni od podania CARVYKTI sa u 23 %, pacientov vyskytla lymfopénia,
u 21 % neutropénia, u 7% anémia a u 4 % trombocytopénia 3. alebo 4. stupiia po pociatocnom
zotaveni z cytopénie 3. alebo 4. stupiia.

Tabul’ka 5 uvadza incidencie cytopénii 3. alebo 4. stupna, ktoré sa vyskytli po tom, ¢o podanie davky
neviedlo k zotaveniu na 2. alebo nizsi stupeii do 30. respektive 60. dia.

Tabulka 5: Incidencia dlhotrvajicich a opakujucich sa cytopénii po liecbe CARVYKTI

(N =396)
3./4. stupeni (%) | Pociatoény 3./4. | Pociatocny 3./4. Vyskyt 3./4.
po davke stupen (%) bez stupeti (%) bez stuptia (%) > 60.
v 1. deii zotavenia® na<2. | zotavenia®na | den (po pociato¢nom
stupeni do 30. dita | < 2. stupeii do zotaveni® z 3./4.
60. dna stupiia)
Trombocytopénia 191 (48 %) 132 (33 %) 76 (19 %) 14 (4 %)
Neutropénia 381 (96 %) 111 (28 %) 44 (11 %) 81 (21 %)
Lymfopénia 394 (99 %) 97 (25 %) 45 (11 %) 91 (23%)
Anémia 184 (47 %) 10 (3 %) 10 (3 %) 26 (7 %)

& Laboratérny vysledok s najhor$im stuptiom toxicity sa pouziva pre kalendarny defi. Definicia zotavenia: pacient musi

mat 2 po sebe nasledujuce vysledky < 2. stupnia v réznych dnioch, ak je obdobie zotavenia < 10 dni.
Poznamky: Do analyzy st zahrnuté laboratérne vysledky hodnotené po 1. dni az do 100. dia v pripade MMY2001 a
MMY2003 alebo do 112. dia v pripade MM Y3002 alebo do zaciatku naslednej lie¢by, podla toho, ¢o nastane skor.
Trombocytopénia: 3./4. stupein — pocet krvnych dosticiek < 50 000 buniek/pl.
Neutropénia: 3./4. stupeii — pocet neutrofilov < 1 000 buniek/pl.
Lymfopénia: 3./4. stupefi — pocet lymfocytov < 0,5 x 10° buniek/I.
Anémia: 3. stupeit — hemoglobin < 8 g/dl. 4. stupen, ktory nie je definovany laboratornym poétom podl'a NCI-CTCAE v5.
Percenta st zaloZené na pocte lieCenych pacientov.

Zavazné infekcie

Infekcie sa vyskytli u 54 % pacientov (n = 213); u 18 % pacientov (n = 73) sa vyskytli infekcie 3.
alebo 4. stupna a fatalne infekcie (pneumonia suvisiaca s ochorenim COVID-19, pneumonia, sepsa,
kolitida spdsobend Clostridium difficile, septicky Sok, bronchopulmonalna aspergiloza,
pseudomonalna sepsa, neutropenicka sepsa a pl'icny absces) sa vyskytli u 4 % pacientov (n = 17) sa
vyskytli u 4 % pacientov (n = 17). Najc¢astejsie hlasenymi (> 2 %) infekciami 3. alebo vyssieho stupna
boli pneumonia, pneumonia stivisiaca s ochorenim COVID-19 a sepsa. Febrilna neutropénia sa
pozorovala u 6 % pacientov a u 2 % sa vyskytla zavazna febrilné neutropénia.

Pokyny na monitorovanie a manazment najdete v Casti 4.4.

Hypogamaglobulinémia

V suhrnnych stadiach (N = 396) sa hypogamaglobulinémia vyskytla u 34 % pacientov, priCom u 5 %
pacientov sa vyskytla hypogamaglobulinémia 3. stupna. Laboratérne hladiny IgG klesli po infuzii pod
500 mg/dl u 91 % (360/396) pacientov lieCenych CARVYKTI. Hypogamaglobulinémia bud’ ako
neziaduca reakcia, alebo laboratorna hladina IgG pod 500 mg/dl sa po infuzii vyskytla u 92 %
(364/396) pacientov. Pat'desiatosem percent pacientov dostalo IVIG po CARVYKTI bud’ z d6vodu
neziaducej reakcie, alebo profylaxie. Pokyny na monitorovanie a manazment najdete v Casti 4.4.
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Imunogenita

Imunogenita CARVYKTI sa hodnotila pomocou validovaného testu na detekciu véazobnych protilatok
proti CARVYKTI pred podanim davky a vo viacerych ¢asovych bodoch po infuzii. V zlu¢enych
Stidiach (n = 363) bolo 23 % (83/363) pacientov s vhodnymi vzorkami pozitivnych na protilatky proti
CAR vznikajtce pocas liecby.

Nebol ziadny jasny dokaz toho, ze pozorované protilatky proti CAR ovplyviuju kinetiku pociato¢ne;j
expanzie a perzistencie, uc¢innosti alebo bezpecnosti CARVYKTI.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuju ziadne udaje o prejavoch alebo nasledkoch predavkovania CARVYKTI.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky, iné antineoplastické latky, ATC kod: LO1XL05

Mechanizmus ucinku

CARVYKTI je geneticky modifikovana autolégna imunoterapia z T-buniek cielena proti BCMA,
ktora zahfiia preprogramovanie pacientovych vlastnych T-buniek transgénom kodujacim chimérovy
antigénovy receptor (CAR), ktory identifikuje a eliminuje bunky exprimujice BCMA. BCMA sa
primarne exprimuje na povrchu buniek linie B maligneho mnohopocetného myelému, ako aj B-buniek
a plazmatickych buniek neskorého stadia. Protein CAR v licku CARVYKTI obsahuje dve
jednodoménové protilatky zacielené na BCMA, ktoré maju vysoku aviditu proti l'udskému BCMA,
kostimula¢nej doméne 4-1BB a signalizacnej cytoplazmatickej doméne CD3-zeta (CD3(). Po
naviazani na bunky exprimujuce BCMA podporuje CAR aktivaciu T-buniek, expanziu a eliminaciu
cielovych buniek.

Farmakodynamické ucinky

Experimenty s kokultivaciou in vitro ukazali, Ze cytotoxicita a uvol'novanie cytokinov (interferon-
gama, [[FN-y], faktor nekrotizujuci nadory alfa [TNF-a], interleukin [IL]-2) sprostredkované
ciltakabtagén autoleucelom boli zavislé od BCMA.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

CARTITUDE-1 (studia MMY2001)

MMY2001 bola otvorena, jednoramennd, multicentricka §tadia fazy 1b/2 hodnotiaca €¢innost’

a bezpecnost CARVYKTI na liecbu dospelych pacientov s relabujlicim a refraktérnym
mnohopocetnym myeldomom, ktori dostali asponl 3 predchadzajtice linie antimyelémovej liecby,
vratane proteazoémového inhibitora, imunomodulatora a protilatky proti CD38, a u ktorych doslo
k progresii ochorenia pocas alebo do 12 mesiacov po poslednom rezime. Pacienti so zndmym
aktivnym zavaznym ochorenim centralneho nervového systému (CNS) alebo s ochorenim CNS
v anamnéze vratane mnohopocetného myelému, pacienti, ktori boli predtym vystaveni inej anti-
BCMA liecbe, alogénnej transplantacii kmeniovych buniek v priebehu 6 mesiacov pred aferézou,
prebiehajucou lie¢bou imunosupresivami, s klirensom kreatininu < 40ml/min, absoliitnou
koncentraciou lymfocytov < 300/ul, s hodnotou pe¢enovych transaminaz > 3 nasobok hornej hranice
normalu, s ejekénou frakciou srdca < 45 % alebo s aktivnou zavaznou infekciou, boli zo Stadie
vyluceni.

21



Celkovo 113 pacientov podsttpilo leukaferézu; CARVYKTI bol vyrobeny pre vSetkych pacientov.
Sestnést’ pacientov nebolo liecenych CARVYKTI (n = 12 po leukaferéze a n = 4 po lymfodeplecne;j
terapii), a to bud’ z dovodu stiahnutia sihlasu pacientom (n = 5), progresivneho ochorenia (n = 2)

alebo umrtia (n =9).

Median ¢asu u 97 lieCenych pacientov odo dila po prijati materialu na leukaferézu vo vyrobnom
zariadeni do uvolnenia licku na infGziu bol 29 dni (rozsah: 23 aZ 64 dni) a median ¢asu od pociatocnej
leukaferézy po infuziu CARVYKTI bol 47 dni (rozsah: 41 az 167 dni).

Po leukaferéze a pred podanim CARVYKTI dostalo 73 z 97 pacientov (75 %) premost'ovaciu terapiu.
Latky, ktoré sa najcastejSie pouzivali ako premost'ovacie terapie (> 20 % pacientov), zahtnali
dexametazon: 62 pacientov (63,9 %), bortezomib: 26 pacientov (26,8 %), cyklofosfamid: 22 pacientov

(22,7 %) a pomalidomid: 21 pacientov (21,6 %).

CARVYKTI bol podany ako jedna intraven6zna infiizia 5 az 7 dni po zacati lymfodeplecnej
chemoterapie (cyklofosfamid 300 mg/m? intravendzne denne a fludarabin 30 mg/m? intravendzne
denne pocas 3 dni). Devitdesiatsedem pacientov dostalo CARVYKTI s medidnom davky 0,71 x 10°
CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek/kg (rozsah: 0,51 az 0,95 x 10° buniek/kg). Vsetci
pacienti boli hospitalizovani po€as podavania infuzie CARVYKTI a minimalne 10 dni po ne;j.

Tabul’ka 6: Stihrn demografickych a vychodiskovych charakteristik pacientov

VSsetci lieCeni | VSetci
IN=97) s leukaferézou

Analyzovany siibor (N=113)
Vek (roky)
Kategoria n (%)

<65 62 (64) 70 (62)

65-175 27 (28) 34 (30)

>175 8 (8) 9 (8)
Median (rozsah) 61,0 (43; 78) 62 (29; 78)
Pohlavie

Muzi n (%) 57 (59) 65 (57,5)

Zeny n (%) 40 (41) 48 (42,5)
Rasa

Domorodi Ameri¢ania alebo povodni obyvatelia

Aljasky 1(1) 1(1)

Azijska 1(1) 1 (1)

Cierna alebo afroamerické 17 (17,5) 17 (15)

Povodni obyvatelia Havajskych ostrovov alebo

inych tichomorskych ostrovov 1(1) 1(1)

Biela 69 (71) 83 (73,5)

Viacnasobna 0 0

Neuvedena 8 (8) 10 (9)
Skére ECOG pred podanim infizie n (%)

0 39 (40) 55 (49)

1 54 (56) 58 (51)

2 44 -
Stadium ISS na zaciatku $tidie n (%)

N 97 58

I 61 (63) 32 (55)

I 22 (23) 21 (36)

I 14 (14) 5(9)
Klirens kreatininu/eGFR (MDRD) (ml/min/1,73 m?) 88,44 (41,8; 73,61 (36,2; 177,8)
Median (rozsah) 242.9)

Cas od potiatoénej diagnézy mnohopoéetného
myelomu po zaradenie (roky)
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Median (rozsah) 5,94 (1,6; 5,73 (1,0; 18,2)
18,2)
Pritomnost’ extrameduliarnych plazmocytomov n (%)
Ano 13 (13) NA®
Nie 84 (87) NA?
Cytogenetické riziko na zaciatku Studie n (%)
Standardné riziko 68 (70) 70 (62)
Vysoké riziko 23 (24) 28 (25)
Dell7p 19 (20) 22 (19,5)
T(4;14) 3(3) 5(4)
T(14;16) 2(2) 303)
Nezndme 6 (6) 15 (13)
Expresia BCMA v nadore (%)
Median (rozsah) 80 (20; 98) 80 (20; 98)
Pocet linii predchadzajicej liecby mnohopocetného
myelomu
Median (rozsah) 6 (3,18) 5(3;18)
Predchadzajica liecba PI + ImiD + protilatky proti
CD38 n (%) 97 (100) 113 (100)
Predchadzajica autolégna SCT n (%) 87 (90) 99 (88)
Predchadzajica alogénna SCT n (%) 8 (8) 8(7)
Refraktérny v ktoromkol’vek bode na predchadzajticu 113 (100)
liecbu n (%) 97 (100)
Refraktérny na PI+ImiD + protilatky proti CD38 n 100 (88,5)
(%) 85 (88)
Refraktérny na posledni liniu predchadzajucej liecby 112 (99)
n (%) 96 (99)

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; ISS = medzinarodny systém urCovania $tadia (/nternational Staging

System); P1 = proteazomovy inhibitor; ImiD = imunomodula¢né lie¢ivo; SCT = transplantacia kmenovych buniek (Stem

cell transplant); NA = neuplatiiuje sa.
2 Plazmacytémy sa nehodnotili do ¢asu pred lymfodepléciou.

Vysledky ucinnosti boli zaloZené na celkovej miere odpovede stanovenej nezavislym hodnotiacim

vyborom na zaklade kritérii IMWG (pozri tabul’ku 7).

Tabulka 7: Vysledky uinnosti pre Stadiu MMY2001

Vsetci lie¢eni

Vsetci

(N=97) s leukaferézou
Analyzovany stubor (N=113)
Celkova miera odpovede (sSCR*+ VGPR + PR) n 95 (97,9) 95 (84,1)
(%)l
95 % IS (%) (92,7; 99,7) (76,05 90,3)
Striktna kompletna odpoved’ (sCR) *n (%)] 80 (82,5) 80 (70,8)
Vel'mi dobra Ciasto¢na odpoved’ (very good partial 12 (12,4) 12 (10,6)
reponse, VGPR) n (%)
Ciastoénd odpoved (partial response, PR) n (%) 33,1 32,7
Trvanie odpovede (duration of response, DOR)® -
(mesiace) NO (28,3; NO)
Median (95 % IS)
DOR, ak je najlepSou odpoved’ sCR? (mesiace) -
Median (95 % IS) NO (28,3; NO)
Cas do odpovede (mesiace)
Median (rozpatie) 0,95(0,9;10,7) | -
Miera negativity MRD n (%)° 56 (57,7) 56 (49,6)
95 % IS (%) (47,3; 67,7) (40,0; 59,1)
Pacienti s negativnou MRD s sCR n (%)° 42 (43,3) 42 (37,2)
95 % IS (%) (33.,3; 53,7) (28,3; 46,8)
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IS = interval spol'ahlivosti, MRD = minimalne rezidudlna choroba, NO = nemozno odhadnit’

Poznamky: Na zaklade medidnu trvania sledovania 28 mesiacov
a

Vsetky kompletné odpovede boli striktné CR (complete response).

b Odhadovana miera DOR bola 60,3 % (95 % IS: 49,6 %; 69,5 %) po 24 mesiacoch a 51,2 % (95 % IS: 39,0 %; 62,1 %)
po 30 mesiacoch.

Do tivahy sa berti len hodnotenia MRD (prah testovania 10%) v priebehu 3 mesiacov od dosiahnutia CR/sCR do tmrtia
/ progresie / naslednej lieby (vylucéne). Vsetky kompletné odpovede boli striktné CR. Miera MRD negativity [(%)
95 % IS] u hodnotite'nych pacientov (n = 61) bola 91,8 % (81,9 %; 97,3 %).

CARTITUDE-4 (studia MMY3002)

MMY3002 je randomizovana, otvorena, multicentricka $tudia fazy 3, v ktorej sa hodnoti G¢innost’
CARVYKTI na liec¢bu pacientov s relabujiicim mnohopocetnym myeldémom refraktérnym na
lenalidomid, ktori predtym dostavali aspon 1 predchadzajucu liniu liecby s pouzitim proteazémového
inhibitora a imunomodulatora. Celkovo bolo randomizovanych 419 pacientov, ktori dostavali bud’
sekvenciu aferézy, premostovacej liecby, lymfodeplécie a CARVYKTI (n = 208), alebo Standardnu
liecbu, ktord podla vyberu lekéra zahffiala daratumumab, pomalidomid a dexametazon alebo
bortezomib, pomalidomid a dexametazon (n = 211).

Zo studie boli vyluceni pacienti so znamym aktivnym alebo predchadzajucim postihnutim centralneho
nervového systému, s klinickymi priznakmi meningealneho postihnutia mnohopocetného myelomu,
Parkinsonovou chorobou alebo inou neurodegenerativnou poruchou v anamnéze, predchadzajucou
expoziciou inej anti-BCMA liecbe alebo bunkovej terapii CAR-T zameranej na akykol'vek ciel,
alogénnou transplantaciou kmenovych buniek v priebehu 6 mesiacov pred aferézou alebo
prebiehajucou lie¢bou imunosupresivami alebo s autolognou transplantaciou kmenovych buniek

v priebehu 12 tyzdiov pred aferézou.

Zo 419 pacientov, ktori boli randomizovani (208 na CARVYKTT a 211 na $tandardnu lie¢bu), bolo

57 % muzov, 75 % belochov, 3 % ¢ernochov alebo Afroameri¢anov a 7 % Hispancov alebo
Latinskoamericanov. Median veku pacientov bol 61 rokov (rozsah: 28 az 80 rokov). Pacienti dostavali
v priemere 2 (rozsah: 1 az 3) predchéddzajtce linie lieCby a 85 % pacientov dostalo predchadzajicu
autolognu transplantaciu kmenovych buniek (ASCT). Devétdesiatdevét’ percent pacientov bolo
refraktérnych na poslednu liniu predchadzajiicej lie¢by. Styridsatosem percent bolo refraktérnych na
proteazomovy inhibitor (PI) a 100 % bolo refraktérnych na imunomodulator.

Vsetkych 208 pacientov randomizovanych do ramena s CARVYKTI podstupilo aferézu. Po aferéze

a pred podanim CARVYKTI dostalo vSetkych 208 randomizovanych pacientov premost'ovaciu terapiu
predpisanu protokolom (Standardna liecba). Z tychto 208 pacientov nebolo 12 liecenych CARVYKTI
z dévodu progresie ochorenia (n = 10) alebo umrtia (n = 2) a u 20 pacientov doslo k progresii pred
infiziou CARVYKTI, ale boli schopni dostatt CARVYKTI ako naslednu liecbu.

U 176 pacientov, ktori dostali CARVYKTI ako $tadiova liecbu, bol median ¢asu odo dia
nasledujuceho po prijati materiadlu na aferézu vo vyrobnom zariadeni do uvol'nenia produktu na
infiziu 44 dni (rozsah: 25 az 127 dni) a median €asu od prvej aferézy po infuziu CARVYKTI bol 79
dni (rozsah: 45 dni az 246 dni).

CARVYKTI bol podany ako jedna intraven6zna infuizia 5 az 7 dni po zacati lymfodeplecnej
chemoterapie (cyklofosfamid 300 mg/m? intravendzne denne a fludarabin 30 mg/m? intravendzne
denne pocas 3 dni) s medianom davky 0,71 x 10® CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek/kg
(rozsah: 0,39 az 1,07 x 10° buniek/kg).

Primarnym meradlom G¢innosti bolo prezivanie bez progresie (PFS) analyzované na zaklade suboru
analyzy ITT (s umyslom liecit’). Po mediane sledovania 15,9 mesiaca bol median PFS 11,8 mesiaca
(95 % IS: 9,7; 13,8) pre rameno so Standardnou liecbou a NO (95 % IS: 22,8; NO) pre rameno s
CARVYKTI (pomer rizik: 0,26 [95 % IS: 0,18; 0,38], p-hodnota < 0,0001). Odhadovana miera PFS
po 12 mesiacoch bola 75,9 % (95 % IS: 69,4 %; 81,1 %) v ramene s CARVYKTTI a 48,6 % (95 % IS:
41,5 %; 55,3 %) v ramene so Standardnou liecbou. V skupine s CARVYKTI sa nedosiahol
odhadovany median trvania odpovede (DOR). V skupine so Standardnou liecbou bol odhadovany
median DOR 16,6 mesiaca (95 % IS: (12,9; NO). Po mediane sledovania 15,9 mesiaca nebolo mozné
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v skupine s CARVYKTI odhadnut’ median celkového prezivania (OS) (95 % IS: NO, NO), v skupine
so Standardnou liecbou (pomer rizik: 0,78 [95 % IS: 0,50; 1,20]; p-hodnota = 0,2551) bol median
celkového prezivania 26,7 mesiaca (95 % IS: 22,5; NO).

Zo 176 pacientov, ktori dostavali CARVYKTI ako studiovu liecbu, nebolo mozné odhadnut’ median
prezivania bez progresie (PFS) (95 % IS: nemoZno odhadnit’; nemozno odhadnut’) s mierou PFS po
12 mesiacoch 89,7 %. Celkova miera odpovede (ORR) u tychto pacientov bola 99,4 % (95 % IS:
96,9 %; 100,0 %). Miera CR/sCR bola 86,4 % (95 % IS: 80,4 %; 91,1 %).

Aktualizované vysledky ucinnosti pre stadiu MMY 3002

V druhej priebeznej analyze Specifikovanej protokolom v studii MM Y3002 pri mediane sledovania
33,6 mesiaca nebol v skupine s CARVYKTI dosiahnuty median PFS. Median OS nebol dosiahnuty
ani v jednej skupine. Jednorazova infuzia CARVYKTI preukazuje Statisticky vyznamné zlepSenie OS
u ucastnikov liecenych s CARVYKTI v porovnani so Standardnou lie¢bou. Vysledky PFS st uvedené
v tabul’ke 8 a na obrazku 1. Vysledky OS st uvedené v tabul’ke 8 a na obrazku 2.

Tabul’ka 8:

Sthrn vysledkov ticinnosti pre Stadiu MMY3002 (subor analyzy ITT)

CARVYKTI Standardna lie¢ba
(N =208) (N=211)
PreZivanie bez progresie™®
Pocet udalosti, n (%) 89 (42,8) 153 (72,5)

Median, mesiace [95 % IS]°

NO [34,5; NO]

11,8 [9,7; 14,0]

Pomer rizik [95 % IS]¢

0,29 10,22; 0,39]

Miera kompletnej alebo lepSej odpovede™, %
[95 % IS]

73,1 [66,5; 79,0]

21,8 [16,4; 28.0]

p-hodnota’

<0,0001

Celkova miera odpovede (ORR)™, % [95 % IS]

84,6 [79,0; 89,2]

67,3 [60,5; 73.6]

p-hodnota’

<0,0001

Celkova miera negativity MRD*, % [95 % IS]

60,6 [53.6; 67.3]

15,6 [11,0; 21,3]

p-hodnota®

< 10,0001

Celkové prezivanie (OS)*
Pocet udalosti (%) 50 (24,0 %) 83 (39,3 %)
Pocet cenzurovanych (%) 158 (76,0 %) 128 (60,7 %)
Median, mesiace [95 % IS]° NO [NO; NOJ NO [37,75; NO]

Pomer rizik [95 % IS]"

0,55 [0,39; 0,79]

p-hodnota’

0,0009

KTI'u¢: NO = nemozno odhadnut, IS = interval spol’ahlivosti.

Poznamky: Stubor analyzy Intent-to-Treat pozostava z pacientov, ktori boli randomizovani v $tidii.

a
b
c

d

Kaplanov-Meierov odhad

Druha priebezné analyza (ukoncenie zberu udajov: 1. maj 2024) s medidnom trvania sledovania 33,6 mesiacov.
Podl'a konsenzu Medzinarodnej pracovnej skupiny pre myelém (IMWG), hodnotené pocitacovym algoritmom

Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik; zahimia len udalosti PFS, ktoré sa vyskytli viac ako 8

tyzdiov po randomizacii. Pomer rizik < 1 znamena vyhodu pre skupinu s CARVYKTI. Pri vsetkych stratifikovanych
analyzach bola stratifikacia zaloZena na vol'be skusajuceho (PVd alebo DPd), stadiu podla ISS (I, II, IIT) a pocte

predchadzajucich linii (1 vz. 2 alebo 3) podl'a randomizacie.

-

Fisherov presny test

=0

Stratifikovany Cochranov-Mantelov-Haenszelov chi-kvadrat test

Primarna analyza (ukoncenie zberu Gdajov: 1. november 2022) s medianom trvania sledovania 15,9 mesiacov.

Pomer rizik a 95 % IS z Coxovho proporcionalneho modelu rizik s lie€bou ako jedinou vysvetl'ujucou premennou

a stratifikovanou na zaklade vol'by skusajuceho (PVD alebo DPD), §tadia podl'a ISS (I, II, III) a poctu predchadzajucich
linii (1 vz. 2 alebo 3) podl'a randomizacie. Pomer rizik < 1 znamend vyhodu pre skupinu s CARVYKTIL.

(I, II, 1IT) a poctu predchadzajucich linii (1 vz. 2 alebo 3) podl'a randomizacie.
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Obrazok 1:  Kaplanova-Meierova krivka pre aktualizované vysledky PFS; subor analyzy ITT
(Stadia MMY3002)

100 +

80

60 -

40 -

20 +

% pacientov bez progresie a naZive

I T L 1 L] ] 1 I L I I 1 T I ] L]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
PreZivanie bez progresie (mesiace)

Pacienti s rizikom
Skupina so Standardnou lie€bou 211 176 133 116 96 80 74 65 61 52 47 25 12 1 1 0

Skupina s ciltakabtagén-autoleucelom 208 177 172 165 157 150 145 136 132 129 111 65 23 13 5 0

—&—— skupina so $tandardnou lie¢bou - Ao Skupina s ciltakabtagén-autoleucelom

Poznamky: PFS na zéklade druhej priebeznej analyzy s medianom trvania sledovania 33,6 mesiaca. Subor analyzy ITT
(Intent-to-Treat) pozostava z pacientov, ktori boli randomizovani v stadii.

Kru¢: Skupina so Standardnou starostlivostou = PVd alebo DPd; skupina s ciltakabtagén-autoleucelom = sekvencia aferézy,
premost’'ovacia liecba (PVd alebo DPd), kondiciona¢ny rezim (cyklofosfamid a fludarabin) a infuzia cilta-cel.

Kra¢: PVd = pomalidomid-bortezomib-dexametazon; DPd = daratumumab-pomalidomid-dexametazon.
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Obrazok 2:  Kaplanova-Meierova krivka pre aktualizované vysledky celkového preZivania;
subor analyzy ITT (Studia MMY3002)

100
80
60 —
]
=
®
c
=
S
& 40
®
o
=R
20
04
T T T T T T 1 T T T T T T 1
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Celkové preZivanie (mesiace)
Pacienti s rizikom
Skupina so 3tandardnou lie€¢bou 211 207 196 184 173 163 154 147 137 133 127 71 35 13 4 0

Skupina s ciltakabtagén-autoleucelom 208 201 190 183 175 173 171 167 163 159 146 93 44 24 9 0

—©— skupina so itandardnou lieébou —--- F Skupina s ciltacabtagén-autoleucelom
Poznamky: OS na zéklade druhej priebeznej analyzy s medianom trvania sledovania 33,6 mesiaca. Subor analyzy ITT
(Intent-to-Treat) pozostava z pacientov, ktori boli randomizovani v §tadii.
Krua¢: Skupina so standardnou starostlivostou = PVd alebo DPd; skupina s ciltakabtagén-autoleucelom = sekvencia aferézy,
premost'ovacia liecba (PVd alebo DPd), kondiciona¢ny rezim (cyklofosfamid a fludarabin) a infazia cilta-cel.
Kra¢: PVd = pomalidomid-bortezomib-dexametazon; DPd = daratumumab-pomalidomid-dexametazon

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s CARVYKTI vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s mnohopocetnym myeldomom (informacie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) CARVYKTI sa v stadii MMY2001 hodnotila u 97 dospelych pacientov

s relabujucim alebo refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktori dostali jednu infiziu
CARVYKTI pri strednej davke 0,71 x 10 CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek/kg (rozsah:
0,51 x 10°az 0,95 x 10° buniek/kg).

Po jednej infazii vykazoval CARVYKTI pociatocnu fazu expanzie, po ktorej nasledoval rychly pokles
a potom pomalsi pokles. Pozorovala sa v§ak vysoka interindividualna variabilita.

Tabulka 9: Farmakokinetické parametre CARVYKTI u pacientov s mnohopocetnym

myelémom
Parameter Sthrnné $tatistiky N=97
Cumax (képie/pg genomovej DNA) Priemer (SD), n 48692 (27174), 97
tmax (den) Median (rozsah), n 12,71 (8,73 —329,77), 97
AUC.23q4 (kopie*den/pg gendomove;j Priemer (SD), n 504496 (385380), 97
DNA)
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AUCpos1. (kOpie*den/pg gendbmovej Priemer (SD), n 1098030 (1387010), 97
DNA)
AUCo.6m (kopie*dei/ug gendmovej Priemer (SD), n 1033373 (1355394), 96
DNA)
ti2 (den) Priemer (SD), n 23,5 (24,2), 42
tpost. (detl) Median (rozsah), n 125,90 (20,04 —702,12), 97

Po expanzii buniek sa u vsetkych pacientov pozorovala faza perzistencie CARVYKTI. V case analyzy
(n = 65) bol median ¢asu navratu hladin transgénu CAR v periférnej krvi na vychodiskovu uroven
pred podanim davky priblizne 100 dni (rozsah: 28 — 365 dni) po infuzii. PK CARVYKTI sa hodnotila
u 176 dospelych pacientov s mnohopocéetnym myelomom refraktérnym na lenalidomid v $tadii
MMY3002 a vo vSeobecnosti bola v stilade s vysledkami $tudie MMY?2001.

Detegovatel'né expozicie CARVYKTI v kostnej dreni naznacuju distribuciu CARVYKTI zo
systémovej cirkulacie do kostnej drene. Podobne ako hladiny transgénov v krvi aj hladiny transgénov
kostnej drene ¢asom klesali a vykazovali vysoku interindividualnu variabilitu.

Specialne skupiny pacientov

Farmakokinetika CARVYKTI (Cmax @ AUCy-234) nebola ovplyvnend vekom (rozsah: 27 — 78 rokov
vratane pacientov vo veku < 65 rokov (n = 215; 64,8 %), 65 — 75 rokov (n = 105; 31,6 %) a> 75
rokov (n = 12; 3,6 %).

Podobne farmakokinetika CARVYKTI (Crax @ AUCo-234) nebola ovplyvnena pohlavim, telesnou
hmotnost'ou a rasou.

Porucha funkcie oblic¢iek

Stadie s CARVYKTI, zamerané na pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutoénili. Hodnoty
Crax @ AUCg.28¢ pre CARVYKTI boli u pacientov s miernou dysfunkciou oblic¢iek (60 ml/min <
klirens kreatininu [CRCI] < 90 ml/min) alebo so stredne tazkou dysfunkciou obli¢iek (30 ml/min <
klirens kreatininu [CRCL] < 60 ml/min) podobné ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek
(CRCI = 90 ml/min).

Porucha funkcie pecene

Stadie s CARVYKTI, zamerané na pacientov s poruchou funkcie pedene sa neuskutoénili. Hodnoty
Crax @ AUCp.28¢ pre CARVYKTI boli podobné u pacientov s miernou dysfunkciou pecene [(celkovy
bilirubin < horna hranica normalu (HHN) a aspartataminotransferaza > HHN) alebo (HHN < celkovy
bilirubin < 1,5-nasobok HHN)] a u pacientov s normalnou funkciou pecene.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

CARVYKTI obsahuje umelo vytvorené l'udské T-bunky; preto neexistuji reprezentativne in vitro
testy, ex vivo modely alebo in vivo modely, ktoré by sa mohli presne zamerat na toxikologické
charakteristiky humanneho lieku. Tradicné toxikologické studie pouzivané pri vyvoji liekov sa preto
nevykonali.

Karcinogenita a mutagenita
Neuskutocnili sa Ziadne $tadie genotoxicity alebo karcinogenity.

Riziko inzerénej mutagenézy vyskytujucej sa pocas vyroby CARVYKTI po transdukcii autolognych
Pudskych T-buniek integrujucim lentivirusovym vektorom (LV) sa hodnotilo vyhodnotenim
integracného vzoru vektora v predinfiznom CARVYKTI. Tato analyza miesta vloZenia genému bola
vykonana na liekoch CARVYKTI zo 7 vzoriek od 6 pacientov s mnohopocetnym myeléomom a 3
vzorky od 3 zdravych darcov. Neexistoval ziadny dokaz o preferenénej integracii v blizkosti
prislusnych génov.

Reprodukénd toxikologia
S CARVYKTI sa neuskutocnili ziadne $tadie reprodukénej a vyvinovej toxicity na zvieratach.
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Neuskutocnili sa Ziadne $tadie na vyhodnotenie u¢inkov CARVYKTI na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Cryostor CS5 (obsahuje dimetylsulfoxid)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

9 mesiacov.

Po rozmrazeni: maximalne 2,5 hodiny pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C). Infazia CARVYKTI sa
musi podat’ ihned’ po rozmrazeni a musi sa ukoncit’ do 2,5 hodiny.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

CARVYKTI sa musi uchovavat’ a prepravovat’ v plynnej faze kvapalného dusika (<-120 °C) a musi
zostat’ zmrazeny, kym pacient nie je pripraveny na liecbu, aby sa zabezpecilo, ze Zivotaschopné bunky
budu dostupné na podanie pacientovi. Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

Rozmrazeny liek sa nema pretrepavat’, opitovne zmrazovat’ ani uchovavat’ v chladnicke.

Infazny vak uchovavajte v hlinikovej kryokazete.
Podmienky na uchovéavanie po rozmrazeni lieku, pozri ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implantaciu
Etylénvinylacetatovy (EVA) infuzny vak s utesnenou pridavnou hadickou a dvoma dostupnymi
konektormi s hrotom obsahujici bud’ 30 ml (50 ml vak) alebo 70 ml (250 ml vak) bunkovej disperzie.
Kazdy infuzny vak je umiestneny v hlinikovej kryokazete.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

CARVYKTI sa nesmie ozarovat’, pretoze ozarovanie moZze inaktivovat’ liek.

Opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ pred manipulaciou s lickom alebo pred jeho podanim

CARVYKTI sa ma prepravovat’ v ramci zariadenia v uzavretych, nerozbitnych a nepriepustnych
nadobach.

Tento liek obsahuje I'udské krvinky. Zdravotnicki pracovnici, ktori manipuluju s CARVYKTI, musia
prijat vhodné opatrenia (nosit’ rukavice, ochranny odev a ochranu o¢i), aby sa zabranilo
potencialnemu prenosu infekénych chordb.

CARVYKTI musi zostat’ po cely cas pri teplote <-120 °C, kym sa obsah vaku nerozmrazi na infuziu.

Priprava pred podanim

Nacasovanie rozmrazovania a infazie CARVYKTI ma byt koordinované; ¢as infuzie sa ma potvrdit’
vopred a Cas zaciatku rozmrazovania sa musi upravit’ tak, aby bol CARVYKTI k dispozicii na infaziu,
ked’ je pacient pripraveny. Po rozmrazeni sa ma liek ihned’ podat’ a infuzia sa mé ukoncit’ do

2,5 hodiny.

o Pred pripravou CARVYKTI je potrebné potvrdit’ totoZnost’ pacienta tak, Ze sa jeho totoznost’
porovnd s identifikatormi pacienta na kryokazete CARVYKTI a informacnom liste Sarze.
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Infuzny vak CARVYKTI sa nemé vyberat’ z kryokazety, ak informacie na §titku Specifické pre
pacienta nezodpovedaju pacientovi, pre ktorého je liek urceny.

Po potvrdeni identifikacie pacienta sa ma infuzny vak CARVYKTI vybrat’ z kryokazety.
Infazny vak sa ma pred a po rozmrazeni skontrolovat,, ¢i nie je poruSena celistvost’ obalu, ako
su praskliny alebo trhliny. Nepodavajte, ak je vak poskodeny a kontaktujte spolo¢nost’ Janssen-
Cilag International NV.

Rozmrazovanie

Infazny vak sa ma pred rozmrazovanim vlozit’ do uzatvaratelného plastového vrecka.
CARVYKTI sa mé rozmrazit pri teplote 37 °C £2 °C bud’ pomocou vodného kupel'a, alebo
suchého rozmrazovacieho zariadenia, az kym v infuznom vaku nezostane ziaden vidite'ny I'ad.
Celkovy €as od zaciatku rozmrazovania az do ukoncenia rozmrazovania nema byt dlhsi ako

15 mintt.

Infazny vak sa ma vybrat’ z uzatvarateI'né¢ho plastového vrecka a utriet’ dosucha. Obsah
infuzneho vaku sa ma jemne premiesat’, aby sa rozptylili zhluky bunkového materialu. Ak
zostanu vidite'né zhluky buniek, obsah vaku sa ma aj nad’alej jemne miesat’. Malé zhluky
bunkového materialu sa maju rozptylit’ jemnym ru¢nym mieSanim. CARVYKTI sa nesmie pred
infuziou preliat’ cez filter do inej nadoby, premyvat’, odstredit’ a/alebo resuspendovat’ v novom
médiu.

Po rozmrazeni sa liek nema opitovne zmrazovat’ ani uchovavat’ v chladnicke.

Podavanie

CARVYKTI je iba na autologne jednorazové pouZzitie.

Pred infziou a pocas obdobia zotavovania sa uistite, Ze mate k dispozicii tocilizumab

a pohotovostné vybavenie.

Potvrdte totoznost’ pacienta pomocou identifikatorov pacienta na infiznom vaku CARVYKTI
a informacnom liste Sarze. Nepodavajte pacientovi infuziu CARVYKTI, ak informacie na Stitku
Specifické pre pacienta nezodpovedaju pacientovi, pre ktorého je liek urceny.

Po rozmrazeni sa ma cely obsah vaku CARVYKTI podat’ intravenéznou infuziou do 2,5 hodiny
pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C) pomocou infiznych stiprav vybavenych in-line filtrom.
Inflzia zvycCajne trva menej ako 60 mint.

NEPOUZIVAITE filter na leukodepléciu.

Pocas infizie CARVYKTI jemne premiesajte obsah vaku, aby sa rozptylili zhluky buniek.

Po infuizii celého obsahu vaku s liekom preplachnite aplikacntl hadicku vratane in-line filtra
injek¢énym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby ste zabezpecili podanie celého
objemu lieku.

Opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ pri likvidacii lieku

S nepouzitym liekom a vSetkym materidlom, ktory bol v kontakte s CARVYKTI (tuhy a tekuty
odpad), sa ma zaobchadzat’ a ma sa likvidovat’ ako potencialne infekény odpad v sulade s miestnymi
usmerneniami pre zaobchadzanie s materidlom l'udského povodu.

Opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ v pripade ndhodnej expozicie

V pripade nahodnej expozicie sa maju dodrziavat’ miestne usmernenia pre manipulaciu s materialom
I'udského pévodu. Pracovné povrchy a materialy, ktoré boli potencialne v kontakte s CARVYKTI,
musia byt’ dekontaminované vhodnym dezinfekénym prostriedkom.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/22/1648/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 29. maj 2022

Datum posledného prediZenia registracie: 11. marec 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (\{YROBCOVI’A) BIOLOGICKEHO LIECIV,A (BIOLOGICK)'{CH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie€iva

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

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Belgicko

Janssen Pharmaceutica NV
Suzanne Tassierstraat 8
9052, Ghent

Belgicko

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandsko

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Belgicko

Janssen Pharmaceutica NV

Suzanne Tassierstraat 8

9052, Ghent

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) ¢. 507/2006
a v stlade s tymito poziadavkami ma drZzitel' rozhodnutia o registrécii predlozit’ PSUR kazdych

6 mesiacov.

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych néslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Eurépskej agentury pre lieky;

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mdzu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
Program kontrolovanej distribucie a dostupnost’ tocilizumabu

Na minimalizaciu rizik CRS (vratane HLH) a neurotoxicity (vratane ICANS a inej neurotoxicity)
spojenych s liecbou CARVYKTI drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby centra, ktoré
podavaju CARVYKTI, boli kvalifikované v stulade s dohodnutym programom kontrolovane;j
distribucie prostrednictvom:

o Zabezpecenia okamzitého pristupu k jednej davke tocilizumabu v zdravotnickom zariadeni na
kazdého pacienta pred infaziou CARVYKTI. Lie¢ebné centrum musi mat’ pristup k d’alsej
davke tocilizumabu v priebehu 8 hodin po kazdej predchadzajucej davke. Vo vynimo¢nom
pripade, kedy nie je tocilizumab dostupny z dévodu vypadku uvedenom v katalogu vypadkov
Eurépskej agentiry pre lieky (European Medicines Agency shortage catalogue), MAH
zabezpeci aby vhodné alternativne opatrenia na lieCbu CSR boli dostupné v zdravotnickom
zariadeni, namiesto tocilizumabu.

CARVYKTI sa bude dodavat’ len do kvalifikovanych zdravotnickych zariadeni a len vtedy, ak
zdravotnicky pracovnik zapojeny do lie¢by pacienta absolvoval vzdelavaci program pre
zdravotnickych pracovnikov.

Vzdelavaci program: Pred uvedenim CARVYKTI na trh v kazdom ¢lenskom $tate musi drzitel
rozhodnutia o registracii odsuhlasit’ obsah a format vzdelavacich materialov s prislusSnym

vnutroStatnym orgénom.

Vzdeldvaci program pre zdravotnickych pracovnikov

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom sa CARVYKTI

uvadza na trh, bolo vSetkym zdravotnickym pracovnikom, od ktorych sa o¢akava, ze budu

predpisovat’, vydavat’ a podavat’ CARVYKTI, poskytnuté usmernenie:

o s cielom zvysit’ informovanost’ o CRS (vratane HLH) a neurotoxicite (vratane ICANS a ingj
neurotoxicity) a jej vhodnom monitorovani, prevencii a lieCbe vratane vyznamu dostupnosti
tocilizumabu v zdravotnickom zariadeni pred lieCbou pacienta.

o tykajuce sa ul'ahcenia poskytovania prislusnych informacii pre pacientov.
o o hlaseni tychto zavaznych neziaducich reakcii spojenych s CARVYKTI.
o pred liecbou pacienta, zaistit, ze pre kazdého pacienta je v zdravotnickom zariadeni k dispozicii

tocilizumab; vo vynimo¢nom pripade, kedy nie je tocilizumab dostupny z dovodu vypadku
uvedenom v katalogu vypadkov Eurdpskej agentary pre lieky (European Medicines Agency
shortage catalogue), zabezpeci aby vhodné alternativne opatrenia na liecbu CSR boli dostupné
v zdravotnickom zariadeni.
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o o riziku sekundarnej malignity T-bunkového pévodu a myeloidného pdvodu.

Skolenie o manipulacii s liekom

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby vsetci zdravotnicki pracovnici a d’al§i pracovnici
zapojeni do prepravy, skladovania, rozmrazovania, pripravy alebo manipulacie s CARVYKTI boli
vyskoleni:

o s cielom zvysit informovanost’ o vyznamnom potencialnom riziku zniZenia zivotaschopnosti
buniek v dosledku nevhodnej manipuléacie s lickom alebo jeho pripravy.

o poskytnut’ usmernenie o preventivnych opatreniach, ktoré je potrebné prijat’ pred manipulaciou
s CARVYKTI alebo jeho podanim (t. j. ako skontrolovat’ liek pred podanim, ako ho rozmrazit’
a ako podat’).

Vzdelavaci program pre pacientov

Pacientom je potrebné poskytnut’ a vysvetlit’ nasledujtice informacie:

. rizika CRS (vratane HLH) a neurotoxicity (vratane ICANS a inej neurotoxicity) spojené
s CARVYKTI a zvySenie povedomia o priznakoch, ktoré si vyzaduji okamzita lekarsku pomoc.
o potreba mat’ vzdy pri sebe Pohotovostnu kartu pacienta a zdielat’ ju s kazdym zdravotnickym

pracovnikom poskytujucim starostlivost’ (vratane pohotovosti), aby mohol kontaktovat
zdravotnickeho pracovnika aplikujiiceho liecbu CAR-T.

. Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin
vykonania
S cielom d’alej charakterizovat’ dlhodobu bezpecnost’ a i€innost’ jun 2043

CARVYKTI v ramci indikovanej populacie pacientov s relabujicim alebo
refraktérnym mnohopocetnym myelémom MAH musi predlozit’ vysledky
dlhodobej nasledne;j stadie castnikov doposial’ lieCenych ciltakabtagén-
autoleucelom.

S cielom d’alej charakterizovat’ dlhodobt bezpe¢nost CARVYKTI v ramci | december 2042
indikovanej populécie pacientov s relabujicim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelémom MAH musi vykonat a predlozit’ vysledky
observacénej postregistracnej Stidie bezpecnosti na zaklade registra.

S cielom d’alej charakterizovat’ dlhodobu bezpeénost CARVYKTI v ramci | december 2042
indikovanej populécie pacientov s relabujicim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelomom MAH musi vykonat a predlozit’ vysledky
observacnej postregistracnej Studie bezpecnosti na zaklade tidajov

o pacientovi primarne z regiénu EU.

35



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA NADOBA (KRYOKAZETA)

1.

NAZOV LIEKU

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 10® buniek infazna disperzia
ciltakabtagén-autoleucel (CAR+ Zivotaschopné T-bunky)

2.

LIECIVO (LIECIVA)

Tento liek obsahuje bunky 'udského povodu.

Autologne I'udské T-bunky geneticky modifikované ex vivo s pouZzitim lentivirusového vektora
kodujuceho anti-BCMA chimérovy antigénovy receptor (CAR).

3.

ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Cryostor CS5 (obsahuje dimetylsulfoxid).

4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infzna disperzia
30 ml alebo 70 ml bunkovej disperzie v jednom vaku
Pozri informaény list Sarze.

5.

SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Neozarujte.

NEPOUZIVAJTE filter na zniZenie hladiny leukocytov.
Netraste.

Neuchovavajte v chladnicke.

Spravne identifikujte uréeného prijemcu a liek.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI
7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na autologne pouzitie.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte zmrazené pri teplote < -120 °C v plynnej faze kvapalné¢ho dusika.
Liek nerozmrazujte, az kym sa nebude pouzivat’.
Znovu nezmrazujte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje 'udské krvinky. Nepouzity liek alebo odpadovy material sa musi zlikvidovat
v sulade s miestnymi usmerneniami pre manipulaciu s materidlom 'udského povodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/22/1648/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

C. sarze

Meno pacienta:

Datum narodenia pacienta:
SEC:

ID vaku:

ID objednavky:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatelné.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatelné.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INFUZNY VAK

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

CARVYKTI 3,2 x 10°— 1 x 10® buniek infazna disperzia
ciltakabtagén-autoleucel (CAR+ Zivotaschopné T-bunky)
Len na intravenozne pouzitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

C. sarze

Meno pacienta:

Datum narodenia pacienta:
SEC:

ID vaku:

ID objednavky:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

30 ml alebo 70 ml bunkovej disperzie v jednom vaku
Pozri informacny list Sarze.

6. INE

Iba na autologne pouZitie.
Overte totoznost’ pacienta
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UDAJE, KTORE SA MAJU UVIEST NA INFORMACNOM LISTE SARZE, KTORY JE
SUCASTOU KAZDEJ ZASIELKY PRE JEDNEHO PACIENTA

1. NAZOV LIEKU

CARVYKTI 3,2 x 10°—1 x 10® buniek infGzna disperzia
ciltakabtagén autoleucel (CAR+ Zivotaschopné T-bunky)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Autologne 'udské T-bunky geneticky modifikované ex vivo s pouZzitim lentivirusového vektora
kodujuceho anti-BCMA chimérovy antigénovy receptor (CAR).
Tento liek obsahuje bunky 'udského povodu.

3. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
A DAVKA LIEKU

ID vaku:

Hmotnost’ pacienta (kg):

Celkovy objem (ml):

Davka lieku na vak:

Jedna hlinikova kryokazeta obsahujuca jeden jednotlivo zabaleny sterilny infuzny vak.

Ciel'ova davka je 0,75 x 10° CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek/kg telesnej hmotnosti
(nepresahujuca 1 x 10 CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek).

Pacienti s hmotnostou 100 kg a menej: 0,5 — 1 x 10° CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek/kg
telesnej hmotnosti.

Pacienti s hmotnostou nad 100 kg: 0,5 — 1 x 108 CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek (bez
ohl'adu na hmotnost).

4. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intravendzne pouZitie.

5. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

TENTO DOKUMENT USCHOVAJTE TAK, ABY BOL DOSTUPNY V CASE PRIPRAVY NA
PODANIE CARVYKTI

Iba na autologne pouzitie.

Neozarujte.

NEPOUZIVAIJTE filter na leukodepléciu.

Netraste.

Neuchovavajte v chladnicke.
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Spravne identifikujte ur¢eného prijemcu a liek.

6. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte zmrazené (< -120 °C). Infizny vak uchovavajte v hlinikovej kryokazete
dovtedy, kym nie je pripraveny na rozmrazenie a podanie. Pred rozmrazenim vlozte infazny vak do
uzatvaratel'ného plastového vrecka. Vrecko otvorte az po rozmrazeni. Po rozmrazeni znovu
nezmrazujte.

7.  DATUM EXSPIRACIE A INE INFORMACIE SPECIFICKE PRE SARZU

Vyrobené:

Datum vyroby:

Datum exspiracie:

Ciel'ova krajina:

8. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje 'udské krvinky. Nepouzity liek alebo odpadovy material sa musi zlikvidovat
v sulade s miestnymi usmerneniami pre manipulaciu s materialom 'udského povodu.

9. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

~

C. Sarze:

Meno pacienta:

Priezvisko pacienta:

Datum narodenia pacienta:

SEC:

ID objednavky:

10. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko
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11. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/22/1648/001
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn3 informécia pre pouZivatel’a: Informacie pre pacienta

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 10® buniek infazna disperzia
ciltakabtagén-autoleucel (CAR+ Zivotaschopné T-bunky)

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlésite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vés vyskytni.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotni sestru.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast 4.

Lekar alebo zdravotna sestra vam poskytni Pohotovostnt kartu pacienta, ktora obsahuje
dolezité bezpecnostné informacie o liecbe CARVYKTI. Pozorne si je precitajte a postupujte
podl'a pokynov, ktoré st na nej uvedené.

Noste vzdy so sebou Pohotovostnu kartu pacienta a vzdy ju ukazte kazdému lekarovi alebo
zdravotnej sestre, ktori vas navstivia, alebo ak idete do nemocnice.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

AR S e

Co je CARVYKTI a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete CARVYKTI
Ako pouzivat CARVYKTI

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat CARVYKTI

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je CARVYKTI a na &o sa pouZiva

CARVYKTI je typ lieku nazyvany ,,geneticky modifikovana bunkova terapia“, ktory je
vyrobeny $pecidlne pre vas z vaSich vlastnych bielych krviniek nazyvanych T-bunky.
CARVYKTI sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov s rakovinou kostnej drene nazyvanou
mnohopocetny myelom. Podava sa, ked’ nepomohla aspon jedna d’alSia liecba.

Ako CARVYKTI funguje

2.

Biele krvinky odobraté z vasej krvi su v laboratoriu upravené tak, Zze do nich vlozili gén, ktory
im umoznuje vytvorit’ protein nazyvany chimérovy antigénovy receptor (CAR).

CAR sa moze pripojit’ na Specificky protein na povrchu myelomovych buniek, ¢o umozni vasim
bielym krvinkam rozpoznat’ a napadniat’ myelémové bunky.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete CARVYKTI

CARVYKTI vam nesmie byt podavany

ak ste alergicky na ktorakol'vek zo zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

ak ste alergicky na niektoru zo zloziek liekov, ktoré vam buda podané na znizenie poctu bielych
krviniek v krvi (lymfodeplecna terapia) pred liecbou CARVYKTI (pozri aj cast’ 3 Ako pouzivat
CARVYKTI).

Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, porad'te sa so svojim lekarom.
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Upozornenia a opatrenia

U pacientov lie¢enych lickom CARVYKTI sa mézu vyvinat nové druhy rakoviny. Boli hlasené
pripady, ked’ sa po lie¢be lickom CARVYKTI a podobnymi liekmi u pacientov vyvinula rakovina
s povodom v bielych krvinkach . Ak sa u vas vyskytne akykolI'vek novy opuch Zliaz (lymfatickych
uzlin) alebo zmeny na kozi, napriklad nové vyrazky alebo hrcky, obrat'te sa na svojho lekara.

Predtym, ako dostanete CARVYKT]I, obratte sa na svojho lekéra, ak mate:

o v st¢asnosti alebo ste mali v minulosti problémy s nervovym systémom — ako st zachvaty,
mftvica, novo sa vyskytujica alebo zhorSujuca sa strata paméti

o akékol'vek problémy s pl'icami, srdcom alebo krvnym tlakom (nizky alebo zvyseny)

o problémy s peceniou alebo oblickami

o prejavy alebo priznaky choroby Stepu proti hostitel'ovi. K tomu dochédza, ked’ transplantované

bunky napadnu vase telo a sposobia priznaky ako vyrazka, nevolnost, vracanie, hnacka a
krvava stolica.

Ak sa vas tyka nieco z toho, €o je uvedené vyssie (alebo si nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom
skor, ako dostanete CARVYKTI.

Testy a kontroly

Predtym, ako dostanete CARVYKTI, vas lekar:

vam skontroluje hladiny krviniek vo vasej krvi

vam skontroluje pl'uca, srdce a krvny tlak

bude hl'adat’ u vas prejavy infekcie — infekcia bude lie¢ena skor, ako dostanete CARVYKTI
skontroluje, ¢i sa rakovina nezhorSuje

skontroluje, ¢i nie ste infikovany virusom hepatitidy B, hepatitidy C alebo HIV

skontroluje, ¢i ste v priebehu poslednych 6 tyzdnov podstipili o¢kovanie alebo ¢i mate

v umysle dat’ sa zaoCkovat’ v najbliz§ich mesiacoch.

Po liecbe CARVYKTI vas lekar:

o vam bude pravidelne kontrolovat’ krv, pretoZe pocet krviniek a inych krvnych zloziek sa moze
znizit'.

Keby ste mali horucku, zimnicu alebo akékol'vek prejavy alebo priznaky infekcie, keby ste sa citili

unaveny alebo keby ste mali podliatiny alebo by ste krvacali, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

VSimajte si zavazné vedlajSie Gcinky

Existuji zavazné vedl'ajSie ucinky, o ktorych musite ihned’ informovat’ svojho lekara alebo zdravotna
sestru a ktoré si mozu vyzadovat’ okamzitl lekarsku pomoc. Pozri ¢ast’ 4 pod ,,Zavazné vedl'ajsie
ucinky*.

Deti a dospievajuci
CARVYKTI sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov, pretoze liek
nebol v tejto vekovej skupine skiimany a nie je zname, ¢i je bezpe€ny a u€inny.

Iné lieky a CARVYKTI

Skor ako dostanete CARVYKTI, povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak teraz uzivate
alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ akékol'vek iné lieky.

Povedzte najmé svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak uzivate:

o lieky, ktoré oslabujui imunitny systém, ako su kortikosteroidy.

Tieto liecky mozu ovplyviiovat’ u¢inok CARVYKTI.

Ockovacie latky a CARVYKTI

Nesmiete dostat’ urcité ockovacie latky nazyvané Zivé vakciny:

o pocas 6 tyzdnov predtym, ako dostanete kratky cyklus chemoterapie (nazyvanej lymfodeplecna
chemoterapia), aby sa vase telo pripravilo na bunky CARVYKTI.

o po liecbe CARVYKTI, kym sa vas imunitny systém bude zotavovat’.
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Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak potrebujete nejaké ockovanie.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.

o Je to preto, ze u¢inky CARVYKTI u tehotnych alebo doj¢iacich zien nie st zname.

o CARVYKTI moze uskodit’ vaSmu nenarodenému diet'at'u alebo vasmu dojéenému diet’at’u.

Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna po liecbe CARVYKTI, okamzite sa porad’te so svojim
lekarom.

Pred zacatim lieCby si musite urobit’ tehotensky test. CARVYKTI sa ma podavat’ len vtedy, ak
vysledky ukazuju, ze nie ste tehotna.

Ak ste podstupili lieCbu CARVYKTI, je potrebné, aby ste so svojim lekarom prediskutovali
akékol'vek plany na buduce tehotenstvo.

Vedenie vozidiel a pouZivanie nastrojov alebo obsluha strojov
CARVYKTI moze vazne ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla, pouzivat’ nastroje alebo obsluhovat
stroje a moze mat’ vedl'ajsie U€inky, ktoré¢ u vas mozu vyvolat’

o pocit unavy
o problémy s rovnovahou a koordinaciou
o pocit zmétenosti, slabost’ alebo zavrat.

Neved'te vozidla, nepouzivajte ndstroje ani neobsluhujte stroje najmenej 8 tyzdiiov po podani
CARVYKTI a ani v pripade, Ze sa vam tieto priznaky vratia.

CARVYKTI obsahuje dimetylsulfoxid (DMSO) a kanamycin

Tento liek obsahuje DMSO (latka pouzivana na zachovanie zmrazenych buniek) a moze obsahovat’
stopy kanamycinu (aminoglykozidové antibiotikum), ktoré mozu niekedy spdsobit’ alergické reakcie.
Vas lekar vas bude sledovat’ kvoli akymkol'vek prejavom moznej alergickej reakcie.

3.  Ako pouzivatt CARVYKTI
CARVYKTI vam vzdy poda zdravotnicky pracovnik v kvalifikovanom liecebnom centre.
Vyroba CARVYKTI z vasich vlastnych krviniek

CARVYKTI sa vyraba z vasich vlastnych bielych krviniek. Na pripravu licku vam buda odobraté
krvinky.

o Lekar vam odoberie krv pomocou katétra (hadicky) umiestneného do zily.

o Niektoré z vasich bielych krviniek sa z krvi oddelia — zvySok krvi sa vrati do zily. Tento proces
sa nazyva ,leukaferéza®.

o Tento proces moze trvat’ 3 az 6 hodin a mozno ho bude potrebné zopakovat'.

o Vase biele krvinky sa posli do vyrobného centra, kde sa modifikuja, aby sa z nich vyrobilo

CARVYKTI. Tento proces trva asi 4 tyzdne.
o Kym sa bude vyrabat CARVYKT]I, na liecbu mnohopocetného myelomu mdzete dostat’ iné
lieky. Je to preto, aby sa vas stav nezhorSoval.

Lieky podavané pred liecbou CARVYKTI

Niekol’ko dni pred podanim — dostanete lie¢Cbu nazyvanu ,,lymfodeple¢na terapia®“, ktora pripravi
vase telo na podanie CARVYKTI. Tato liecba znizi pocet bielych krviniek v krvi, takze pocet
geneticky modifikovanych bielych krvinieck v CARVYKTI moéze rast, ked’ sa vratia do vasho tela.

30 az 60 minuit pred podanim — mézete dostat’ iné lieky. Tie m6zu zahfnat”:
o antihistaminika na alergick reakciu — napriklad difenhydramin
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o lieky na horac¢ku — napriklad paracetamol.
Vas lekar alebo zdravotna sestra starostlivo skontroluju, ¢i liecba CARVYKTI, ktoru dostanete,
pochéadza z vaSich bielych krviniek.

Ako vam podaju CARVYKTI
CARVYKTI je jednorazova liecba. Nedostanete ju opakovane.

o Vas lekar alebo zdravotna sestra vam podaju CARVYKTI infuziou do zily. Nazyva sa to
Lintravenozna infizia“ a trva zvy€ajne menej ako 60 minut.
CARVYKTI je geneticky modifikovana verzia vasich bielych krviniek.

o Vas zdravotnicky pracovnik, ktory manipuluje s CARVYKTI, prijme prislusné opatrenia, aby
zabranil moznosti prenosu infekénych chordb.

o Bude sa tiez riadit’ miestnymi pokynmi na Cistenie alebo likvidaciu akéhokol'vek materialu,
ktory bol v kontakte s CARVYKTIL.

Po podani CARVYKTI
o Naplanujte si zostat’ v blizkosti nemocnice, kde ste boli lieCeny, najmenej 4 tyzdne po podani
CARVYKTI.

- Po podani CARVYKTI budete musiet’ chodit’ do nemocnice kazdy defl najmenej 14 dni.
Je to preto, aby vas lekar mohol skontrolovat,, ¢i vasa liecba funguje, a liecit’ vas, ak sa
u vas objavia nejaké vedlajsie Gcinky. Ak sa u vas objavia zavazné vedlajsie ucinky,
mozno budete musiet’ zostat’ v nemocnici, kym nebudu vase vedl'ajsie ucinky pod
kontrolou a nebudete mdct’ bezpec¢ne odist’.
- Ak zmeskate akakol'vek dohodnutl navstevu, zavolajte ¢o najskor svojmu lekarovi alebo
do kvalifikovaného lie¢ebného centra a dohodnite si novy termin.
o Budete poziadany, aby ste sa zapisali do registra na obdobie najmenej 15 rokov, aby bolo
mozné sledovat’ vas zdravotny stav a lepsie pochopit’ dlhodobé u¢inky CARVYKTL
o Pritomnost CARVYKTI v krvi moze sposobit, Ze niektoré komeréné testy na HIV budii mat’
falosne pozitivny vysledok, aj ked’ ste HIV negativny.

o Nesmiete darovat’ krv, organy, tkaniva ani bunky na transplantaciu po tom, ako dostanete
CARVYKTI.
4 Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
CARVYKTI moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, ktoré mézu byt zavazné alebo Zivot ohrozujuce.
Zavainé vedlajSie ucinky

Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujticich zavaznych

vedrlajsich U¢inkov, ktoré mézu byt zavazné a mozu byt smrtel'né.

o Zavazna imunitna reakcia zndma ako ,,syndrom uvolnovania cytokinov (cyfokine release
syndrome, CRS), niektoré priznaky zahraju:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

o zimnica, horucka (38 °C alebo vyssia),
o rychly tlkot srdca, t'azkosti s dychanim,
o nizky krvny tlak, ktory moze u vas vyvolat’ zavraty alebo tocenie hlavy.
o Utinky na va§ nervovy systém, ktorych priznaky sa mézu vyskytnit’ niekol’ko dni alebo

tyzdnov po podani infuzie a moézu byt spocCiatku nepatrné. Niektoré z tychto priznakov mézu
byt prejavmi zavaznej imunitnej reakcie nazyvanej ,,syndrom neurotoxicity spojene;j

s imunitnymi efektorovymi bunkami® (immune effector cell associated neurotoxicity syndrome,
ICANS) alebo moézu byt prejavmi a priznakmi parkinsonizmu:
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Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
o pocit zmétenosti,

o znizena bdelost’, dezorientovanost’, izkost’, strata paméti,

o) tazkosti s reCou alebo nezrozumitel'na rec,

o pomalsie pohyby, zmeny v rukopise

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sdb):

o strata koordinacie, ktord ma vplyv na pohyb a rovnovahu,

o tazkosti s Citanim, pisanim a porozumenim slov,

o zmeny osobnosti, ktoré mézu zahfiat’ mensiu zhovorcivost’, nezaujem o ¢innosti

a znizenu mieru vyrazu tvare

CARVYKTI moéze zvysit riziko zivot ohrozujucich infekcii, ktoré moézu viest’ k smrti.

Ak si vS§imnete ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich uc¢inkov, okamzite vyhl'adajte lekarsku
pomoc.

DalSie vedlajsie u¢inky
Dalsie vedl'ajsie ti€inky su uvedené nizsie. Informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak sa
u vas objavi niektory z tychto vedlajsich ucinkov.

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

¢
[ ]
[ ]
[ ]

infikovany nos, prinosové dutiny alebo hrdlo (nadcha)

bakteridlna infekcia

kasel’, dychavi¢nost

pneumonia (infekcia plic)

virusova infekcia

problémy so spankom

bolest’ hlavy

bolest’ vratane bolesti svalov a kibov

opuch spdsobeny nahromadenim tekutiny v tele

pocit silnej tnavy

nauzea (nevol'nost), znizena chut’ do jedla, zapcha, vracanie, hnacka

problémy s pohybom vratane svalovych kf¢ov, svalového napitia

poskodenie nervov, ktoré moze sposobit’ tipnutie, znecitlivenie, bolest” alebo stratu vnimania

bolesti

nizke hladiny protilatok v krvi, nazyvanych imunoglobuliny — ¢o méze viest’ k infekciam

nizka kladina kyslika v krvi, ktora sposobuje dychavicnost,, kasel’, bolest’ hlavy a zmétenost’

zvySeny krvny tlak

krvacanie, ktoré moze byt zavazné, nazyvané ,,hemoragia“

abnormalne vysledky krvnych testov naznacujuce:

- nizky pocet bielych krviniek (vratane neutrofilov a lymfocytov)

- nizky pocet ,.krvnych dosticiek* (buniek, ktoré poméhaju zraZaniu krvi) a cervenych
krviniek

- nizke hladiny vapnika, sodika, draslika, horcika, fosfatu v krvi

- nizke hladiny ,,albuminu®, ¢o je druh bielkoviny v krvi

- problémy so zrdzanim krvi

- zvysené hladiny proteinu nazyvaného ,,feritin“ v krvi

- zvySené hladiny enzymov v krvi nazyvanych ,,gama-glutamyltransferaza“ a
Ltransaminazy*

asté (mozu postihovat’ az 1 z 10 os6b):

nizky pocet bielych krviniek (neutrofilov), ktory sa moze vyskytntt’ pri infekcii a hortcke
gastroenteritida, imunitne sprostredkovana enterokolitida (zapal zaludka a Criev)
bolesti brucha
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infekcia mocovych ciest

plesiiova infekcia

zvyseny pocet urcitého typu bielych krviniek (lymfocytov)

zavazné infekcie v celom tele (sepsa)

zlyhanie obli¢iek

abnormalny tlkot srdca

zavazna imunitna reakcia zahimajuca krvinky — moze viest’ k zvac¢Seniu pecene a sleziny —
nazyvand ,hemofagocytova lymfohistiocytoza*

zavazny stav, pri ktorom dochadza k uniku tekutiny z ciev do telesnych tkaniv, tzv.,,syndréom
kapilarneho presakovania®

zvySend hladina enzymov v krvi nazyvana ,,alkalicka fosfataza“

svalova triaSka

mierna svalova slabost’ spdsobena poskodenim nervov

zavaznéd zmitenost

necitlivost’ tvare, tazkosti s pohybom svalov tvare a oci

vysoka hladina ,,bilirubinu® v krvi

krvna zrazenina

kozné vyrazka

zvySend hladina proteinu nazyvaného ,,C-reaktivny protein“ v krvi, co moze naznacovat’
infekciu alebo zapal

o novy typ rakoviny zacinajici v krvnych bunkach a zahimajici bunky kostnej drene

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ az 1 zo 100 osob):

. trpnutie, necitlivost’ a bolest’ ruk a noh, t'azkosti pri chddzi, slabost’ ndh a/alebo riuk a tazkosti
s dychanim

. novy typ rakoviny s povodom v jednom druhu bielych krviniek nazyvanych T-bunky
(sekundarna malignita T-bunkového povodu)

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich uc¢inkov, povedzte to svojmu
lekarovi alebo zdravotnej sestre. Nepokusajte sa lie€it’ svoje priznaky inymi lieckmi sam.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u€¢inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat CARVYKTI

Nasledujtce informacie st urc¢ené len pre lekarov.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku nadoby a na infiznom vaku
po ,,EXP*.

Uchovavajte zmrazené v plynnej fdze kvapalného dusika (<-120 °C) az do rozmrazenia na pouZitie.
Znovu nezmrazujte.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CARVYKTI obsahuje
Liecivo je ciltakabtagén-autoleucel.

Kazdy infuzny vak CARVYKTI obsahuje infuznu disperziu ciltakabtagén-autoleucelu s obsahom
3,2 x 10%az 1 x 10 CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek suspendovanych

v kryokonzerva¢nom roztoku. Infuzny vak obsahuje 30 ml alebo 70 ml infuznej disperzie.
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Dalsie zlozky st roztok (Cryostor CS5) pouzivany na uchovéavanie zmrazenych buniek (pozri ast’ 2,
CARVYKTI obsahuje DMSO a kanamycin).

Tento liek obsahuje geneticky modifikované l'udské bunky.

Ako vyzera CARVYKTI a obsah balenia

CARVYKTI je bezfarebna az biela (vratane odtietiov bielej, Zltej a ruzovej) bunkova disperzia na
infiziu 30 ml resp. 70 ml doddvana v 50 ml resp. 250 ml infiznom vaku jednotlivo zabalena

v hlinikovej kryokazete.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Pharmaceutica NV
Suzanne Tassierstraat 8
9052, Ghent

Belgicko

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Belgicko

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JPKOHCBH & Jl>koHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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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

E))LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtik] Movonpoécmnn

A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000
Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 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(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
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.
Tel.: +48 22 237 60 00

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
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

Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
CARVYKTI sa nesmie ozarovat’, pretoze ozarovanie moZze inaktivovat’ liek.
Opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ pred manipuléciou s lickom alebo pred jeho podanim

CARVYKTI sa ma prepravovat’ v ramci zariadenia v uzavretych, nerozbitnych a nepriepustnych
nadobach.

Tento liek obsahuje I'udské krvinky. Zdravotnicki pracovnici, ktori manipuluju s CARVYKTI, musia
prijat vhodné opatrenia (nosit’ rukavice, ochranny odev a ochranu o¢i), aby sa zabranilo
potencialnemu prenosu infekénych chordb.

CARVYKTI musi zostat’ po cely cas pri teplote < -120 °C, kym sa obsah vaku nerozmrazi na infuziu.

Priprava pred podanim

Nacasovanie rozmrazovania a infazie CARVYKTI ma byt koordinované; ¢as infuzie sa ma potvrdit’
vopred a Cas zaciatku rozmrazovania sa musi upravit’ tak, aby bol CARVYKTI k dispozicii na infaziu,
ked’ je pacient pripraveny. Po rozmrazeni sa ma liek ihned’ podat’ a infizia sa ma ukoncit’ do 2,5
hodiny.

o Pred pripravou CARVYKTI je potrebné potvrdit’ totoZnost’ pacienta tak, Ze sa jeho totoznost’
porovnd s identifikatormi pacienta na kryokazete CARVYKTTI a informacnom liste Sarze.
Infazny vak CARVYKTI sa nema vyberat’ z kryokazety, ak informacie na Stitku Specifické pre
pacienta nezodpovedajt pacientovi, pre ktorého je liek urceny.

o Po potvrdeni identifikacie pacienta sa ma infizny vak CARVYKTI vybrat’ z kryokazety.

o Infizny vak sa ma pred a po rozmrazeni skontrolovat’, ¢i nie je porusena celistvost’ obalu, ako
s praskliny alebo trhliny. Nepodavajte, ak je vak poskodeny a kontaktujte spolo¢nost’ Janssen-
Cilag International NV.

Rozmrazovanie

o Infizny vak sa ma pred rozmrazovanim vlozit’ do uzatvaratel'ného plastového vrecka.

o CARVYKTI sa ma rozmrazit pri teplote 37 °C = 2 °C bud’ pomocou vodného kupela, alebo
suchého rozmrazovacieho zariadenia, az kym v infiznom vaku nezostane Ziaden viditel'ny l'ad.
Celkovy Cas od zaciatku rozmrazovania az do ukoncenia rozmrazovania nema byt dlhsi ako 15
minut.

o Infazny vak sa ma vybrat’ z uzatvarateI'ného plastového vrecka a utriet’ dosucha. Obsah
infizneho vaku sa mé jemne premiesat’, aby sa rozptylili zhluky bunkového materialu. Ak
zostanu vidite'né zhluky buniek, obsah vaku sa ma aj nad’alej jemne mieSat’. Malé zhluky
bunkového materialu sa maja rozptylit’ jemnym rué¢nym miesanim. CARVYKTI sa nesmie pred
infuziou preliat’ cez filter do inej nadoby, premyvat, odstredit’ a/alebo resuspendovat’ v novom

médiu.
o Po rozmrazeni sa liek nema opitovne zmrazovat’ ani uchovavat’ v chladnicke.
Podavanie
o CARVYKTI je iba na autologne jednorazové pouzitie.
o Pred infaziou a pocas obdobia zotavovania sa uistite, Ze mate k dispozicii tocilizumab

a pohotovostné vybavenie. Vo vynimoc¢nom pripade, kedy nie je tocilizumab dostupny
z dovodu vypadku uvedenom v kataldgu vypadkov Eurdpskej agentiry pre lieky (European

54



Medicines Agency shortage catalogue) sa uistite, Ze vhodné alternativne opatrenia na liecbu
CSR su dostupné v zdravotnickom zariadeni, namiesto tocilizumabu.

o Potvrd’te totoznost’ pacienta pomocou identifikatorov pacienta na infiznom vaku CARVYKTI
a informacnom liste Sarze. Nepodavajte pacientovi infuziu CARVYKTI, ak informacie na Stitku
Specifické pre pacienta nezodpovedaju pacientovi, pre ktorého je liek uréeny.

o Po rozmrazeni sa ma cely obsah vaku CARVYKTI podat’ intravenoznou infiiziou do 2,5 hodiny
pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C) pomocou infuznych suprav vybavenych in-line filtrom.
Infazia zvyc€ajne trvad menej ako 60 min.

e NEPOUZIVAIJTE filter na leukodepléciu.

o Pocas infuzie CARVYKTI jemne premiesajte obsah vaku, aby sa rozptylili zhluky buniek.

o Po infuizii celého obsahu vaku s liekom preplachnite aplikacnti hadicku vratane in-line filtra
injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby ste zabezpecili podanie celého
objemu lieku.

Opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ pri likvidacii lieku

S nepouzitym lickom a vSetkym materialom, ktory bol v kontakte s CARVYKTI (tuhy a tekuty
odpad), sa ma zaobchadzat’ a ma sa likvidovat’ ako potencialne infekény odpad v stilade s miestnymi
usmerneniami pre zaobchadzanie s materidlom l'udského pévodu.

Opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ v pripade ndhodnej expozicie

V pripade ndhodného vystavenia sa maju dodrziavat’ miestne usmernenia pre manipulaciu

s materidlom 'udského povodu. Pracovné povrchy a materialy, ktoré boli potencidlne v kontakte
s CARVYKTI, musia byt dekontaminované vhodnym dezinfekénym prostriedkom.

55



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA (VÝROBCOVIA) BIOLOGICKÉHO LIEČIVA (BIOLOGICKÝCH LIEČIV) A VÝROBCA (VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ (ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

