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vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 celler infusionsvitska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
2.1 Allmiin beskrivning

CARVYKTI (ciltakabtagen-autoleucel) dr en genetiskt modifierad autolog cellbaserad produkt som
bestar av T-celler transducerade ex vivo med en replikationsinkompetent lentiviral vektor som kodar
for en anti-BCMA (B cell maturation antigen) chimir antigenreceptor (CAR) som bestar av tva
enkeldoménantikroppar kopplat till en co-stimulatorisk 4-1BB domén och en CD3-zeta signaldomén.

2.2 Kbvalitativ och kvantitativ sammansiittning

Varje patientspecifik infusionspase av CARVYKTTI innehaller ciltakabtagen-autoleucel bestdende av
en tillverkningssatsberoende koncentration av autologa T-celler som har modifierats genetiskt for att
koda for en anti-BCMA chimir antigenreceptor (CAR-positiva viabla T-celler) (se avsnitt 4.2).
Likemedlet dr forpackat i en infusionspase som innehaller en infusionsvétska, celldispersion av

3,2 x 10°till 1 x 10® CAR-positiva viabla T-celler suspenderade i en kryokonserverande 16sning.

En infusionspése innehaller 30 ml eller 70 ml infusionsvitska, dispersion.

Den celluldra sammansittningen och det slutliga cellantalet beror pé patientens kroppsvikt och varierar
mellan varje enskild patients tillverkningssats. Forutom T-celler kan det forekomma naturliga
mordarceller (NK-celler).

Den kvantitativa informationen om likemedlet inklusive koncentration av totalt antal viabla celler,
dispersionsvolym och totalt antal CAR+-celler per pase och tillhandahallen dos anges i
informationsbladet om tillverkningssatsen som medf6ljer den kryokassett som anvinds for transport
av CARVYKTI.

Hjilpamne(n) med kéind effekt

Varje dos CARVYKTI innehéller 0,05 ml dimetylsulfoxid (DMSO) per ml och rester av kanamycin
(se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, dispersion
En farglos till vit, inklusive nyanser av vitt, gult och rosa, dispersion.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

CARVYKTI ar indicerat for behandling av vuxna med recidiverande och refraktirt multipelt myelom
som fatt minst en tidigare behandling, inklusive ett immunmodulerande lidkemedel och en



proteasomhidmmare, som har uppvisat sjukdomsprogression vid den senaste behandlingen, och &r
refraktdra mot lenalidomid.

4.2 Dosering och administreringss:tt

CARVYKTI maéste administreras pé en kvalificerad behandlingsklinik.

Behandling ska initieras under ledning och Gvervakning av hdlso- och sjukvardspersonal som har
erfarenhet av behandling av hematologiska maligniteter och &r utbildad f6r administrering och
hantering av patienter som behandlas med CARVYKTL

Fore infusion méste den kvalificerade behandlingskliniken ha minst 1 dos tocilizumab tillgénglig for
anvindning om cytokinfrisittningssyndrom (CRS) skulle uppkomma, med tillgéng till ytterligare en
dos inom 8 timmar fran varje foregadende dos (se avsnitt 4.4). I de undantagsfall déir tocilizumab inte ar
tillgéngligt pa grund av en restsituation listad i Europeiska likemedelsmyndighetens katalog rorande
restsituationer (EMA shortages catalogue), maste lampliga alternativ for behandling av CRS, istéllet
for tocilizumab, vara tillgéngliga fore infusion.

Akututrustning maste finnas tillgéinglig fore infusion och under aterhdmtningsperioden.

Dosering

CARVYKTI ar avsett for autolog anviandning (se avsnitt 4.4).

Behandling bestér av en dos for infusion som innehéller en dispersion av CAR-positiva viabla T-celler
i en infusionspase.

Maldosen dr 0,75 x 10 CAR-positiva viabla T-celler/kg kroppsvikt (inte dverstigande

1 x 10® CAR-positiva viabla T-celler).

Patienter 100 kg och under: 0,5 - 1 x 10® CAR-positiva viabla T-celler/kg kroppsvikt.
Patienter dver 100 kg: 0,5 - 1 x 10 CAR-positiva viabla T-celler (icke-viktbaserat).

Se det medfoljande informationsbladet om tillverkningssatsen for ytterligare information avseende
dosen.

Qverbryggande behandling
Overvig 6verbryggande behandling enligt forskrivarens val fore infusion av CARVYKTI for att
minska tumorbdrdan eller stabilisera sjukdomen (se avsnitt 4.4).

Féorbehandling (lymfocytreducerande behandling)

Den lymfocytreducerande behandlingen maéste skjutas upp om en patient har allvarliga biverkningar av
tidigare 6verbryggande behandlingar (inklusive kliniskt signifikant aktiv infektion, hjérttoxicitet och
lungtoxicitet) (se avsnitt 5.1).

Tillgdngligheten till CARVYKTI ska sékerstéllas innan den lymfocytreducerande behandlingen
pabdrjas.

En lymfocytreducerande behandling med intravendst cyklofosfamid 300 mg/m? och intravendst
fludarabin 30 mg/m? ska administreras dagligen i 3 dagar. Infusion av CARVYKTI ska administreras
5 till 7 dagar efter att den lymfocytreducerande behandlingen paborjats. Om det tar mer 4n 14 dagar
innan toxiciteter pd grund av den lymfocytreducerande behandlingen atergér till grad 1 eller lagre och
doseringen av CARVYKTI maste skjutas upp, ska den lymfocytreducerande behandlingen
administreras pa nytt tidigast 21 dagar efter den forsta dosen av den forsta lymfocytreducerande
behandlingen.

For dosjusteringar av cyklofosfamid och fludarabin, se produktresuméerna for cyklofosfamid
respektive fludarabin.

Premedicinering

Foljande lakemedel ska administreras till alla patienter 30 till 60 minuter fére infusion av
CARVYKTI:

o Antipyretikum (oralt eller intravendst paracetamol 650 till 1 000 mg).

o Antihistamin (oralt eller intravendst difenhydramin 25 till 50 mg eller motsvarande).
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Systemiska kortikosteroider som profylax ska undvikas eftersom det kan paverka aktiviteten hos
CARVYKTI.

Sérskilda populationer
Aldre
Ingen dosjustering krivs for patienter > 65 ar.

Patienter som dr seropositiva for hepatit B-virus (HBV), hepatit C-virus (HCV) eller humant
immunbristvirus (hiv)

Det finns i nuldget ingen erfarenhet av tillverkning av CARVYKTI for patienter som testat positivt for
hiv, aktiv HBV eller aktiv HCV. Screening for HBV, HCV och hiv och andra infektiosa agens maste
utforas fore insamling av celler for tillverkning.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for CARVYKTI for barn under 18 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt
CARVYKTI ar endast avsett for intravends anvandning.

Anvind INTE ett leukocytreducerande filter.

Beredning av CARVYKTI for infusion

Fore infusion, och under aterhdmtningsperioden, maste tillgéinglighet till tocilizumab, eller lampliga
alternativ i de undantagsfall dér tocilizumab inte dr tillgéngligt p& grund av en restsituation listad i
Europeiska likemedelsmyndighetens katalog rérande restsituationer (EMA shortages catalogue), och
tillgénglighet till akututrustning sékerstéllas.

Fore infusion maste det sdkerstéllas att patientens identitet Overensstimmer med de unika
patientuppgifter som finns pa CARVYKTI-kryokassetten, infusionspasen och informationsbladet om
tillverkningssatsen (se avsnitt 4.4).

Lékemedlet fér inte tinas forrén det r redo att anvéndas. Tidpunkten for upptining och infusion av
CARVYKTI ska koordineras. Tidpunkten for infusionen ska bekréftas i forvig och starttiden for
upptining maste justeras sa att CARVYKTI ér tillgdngligt for infusion nér patienten &r redo.
Lakemedlet ska administreras omedelbart efter upptining och infusionen ska avslutas inom 2,5 timmar
efter upptining.

For utforliga anvisningar om beredning, administrering, atgirder som ska vidtas vid oavsiktlig
exponering och kassering av CARVYKTI, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.
Kontraindikationer for lymfocytreducerande kemoterapi och stodjande behandling ska 6vervégas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
Regler for sparbarhet av likemedel som anvinds for cellbaserad avancerad terapi ska tillimpas. For att

garantera sparbarheten ska likemedlets namn, tillverkningssatsnummer och namnet pa den behandlade
patienten sparas i 30 ér efter lakemedIlets utgdngsdatum.



Allmént

Autolog anvindning

CARVYKTI ar endast avsett for autolog anviandning och far under inga omsténdigheter ges till andra
patienter. CARVYKTI fér inte infunderas om informationen pa produktetiketterna och
informationsbladet om tillverkningssatsen inte dverensstimmer med patientens identitet.

Klinisk bedomning fore infusion av CARVYKTI

Infusion av CARVYKTI ska skjutas upp om en patient har nagot av foljande tillstand:

o kliniskt signifikant aktiv infektion eller inflammatorisk sjukdom,

o icke-hematologiska toxiciteter av grad > 3 efter lymfocytreducerande behandling med
cyklofosfamid och fludarabin, med undantag for illamaende, kriakningar, diarré eller
forstoppning av grad 3. Infusion av CARVYKTI ska skjutas upp tills dessa hindelser har gatt
tillbaka till grad < 1,

o aktiv transplantat-mot-vard-sjukdom (graft versus host disease; GVHD).

Patienter med aktiv eller tidigare anamnes pa signifikant sjukdom i centrala nervsystemet (CNS) eller
nedsatt njur-, lever-, lung- eller hjartfunktion ar sannolikt mer kédnsliga for foljderna av de
biverkningar som beskrivs nedan och kréaver sérskild uppmérksamhet. Det saknas erfarenhet av
anvéndning av CARVYKTI hos patienter med CNS-involvering av myelom eller annan underliggande
klinisk relevant CNS-sjukdom.

Effekten/sdkerheten av CARVYKTI hos patienter som tidigare exponerats for andra anti-BCMA -
behandlingar &r inte kénd.

Det finns begrinsade data tillgdngliga om effekten/sdakerheten av CARVYKTI hos patienter som
behandlas pa nytt.

Snabbt progredierande sjukdom

Vid 6verviagande om huruvida en patient ska behandlas med CARVYKTI ska ldakaren bedoma
effekten av snabbt progredierande sjukdom pa patientens formaga att fi CAR-T-infusion. Det kan
hénda att vissa patienter inte har nytta av behandlingen med CARVYKTI till 61jd av en potentiellt
oOkad risk for tidig dod om sjukdomen progredierar snabbt under dverbryggande behandling.

Overvakning efter infusion

Patienterna ska 6vervakas dagligen under 14 dagar efter infusionen av CARVYKTI pé en kvalificerad
behandlingsklinik och dérefter regelbundet under ytterligare 2 veckor efter infusion av CARVYKTI
for tecken och symtom pa CRS, neurologiska héndelser och andra toxiciteter (se avsnitt 4.4).
Patienterna ska instrueras att halla sig i nidrheten av en kvalificerad behandlingsklinik under minst

4 veckor efter infusion.

Cytokinfrisdttningssyndrom
Cytokinfrisattningssyndrom, inklusive dodliga eller livshotande reaktioner kan uppkomma efter
infusion av CARVYKTI.

Naéstan alla patienter upplevde CRS efter infusion av CARVYKTI, majoriteten av dessa var av grad 1
eller grad 2 (se avsnitt 4.8). Mediantiden frén infusion av CARVYKTI (dag 1) till debut av CRS var
7 dagar (intervall: 1 till 23 dagar). Cirka 83 % av patienterna upplevde CRS-debut senare &n dag 3
efter infusionen av CARVYKTIL.

I niistan alla fall varade CRS mellan 1 och 18 dagar (medianduration 4 dagar). Attionio procent av
patienterna hade en CRS-duration péa < 7 dagar.

Kliniska tecken och symtom pé CRS kan inkludera, men 4r inte begransade till, feber (med eller utan
frossbrytningar), frossa, hypotension, hypoxi och forhéjda leverenzymer. Eventuellt livshotande
komplikationer av CRS kan inkludera hjartdysfunktion, neurologisk toxicitet och hemofagocyterande
lymfohistiocytos (HLH). Patienter som utvecklar HLH kan ha en dkad risk for svar blddning.
Patienterna ska dvervakas noggrant for tecken och symtom pé dessa héndelser, inklusive feber.
Riskfaktorer for svar CRS inkluderar hog tumdrborda fore infusion, aktiv infektion och tidig debut av
feber eller ihéllande feber efter 24 timmars symtomatisk behandling.
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Infusionen av CARVYKTI ska skjutas upp om patienten har kvarstdende allvarliga biverkningar fran
foregédende lymfocytreducerande- eller 6verbryggande behandlingar (inklusive hjarttoxicitet och
lungtoxicitet), snabb sjukdomsprogression och kliniskt signifikant aktiv infektion (se avsnitt 4.2).
Lamplig profylax och behandling for infektioner ska ges och det ska sékerstillas att aktiva infektioner
har gatt tillbaka fore infusion av CARVYKTI. Infektioner kan &ven uppkomma samtidigt med CRS
och kan 0ka risken for en hindelse med dodlig utgang.

Tillgangen till minst en dos tocilizumab for anvindning om CRS uppkommer ska sédkerstillas fore
infusion. Den kvalificerade behandlingskliniken maste ha tillgang till en extra dos tocilizumab inom

8 timmar efter varje foregédende dos. I de undantagsfall dir tocilizumab inte &r tillgingligt pa grund av
en restsituation listad 1 Europeiska ldkemedelsmyndighetens katalog rérande restsituationer (EMA
shortages catalogue), méste behandlingskliniken ha tillgang till 1dmpliga alternativ for behandling av
CRS, istillet for tocilizumab. Patienterna ska overvakas for tecken och symtom pa CRS dagligen
under 14 dagar efter infusionen av CARVYKTI pa en kvalificerad behandlingsklinik och dérefter
regelbundet under ytterligare tvd veckor efter infusion av CARVYKTIL

Patienterna ska rédas att omedelbart uppsoka lédkare om tecken eller symtom p& CRS uppkommer. Vid
det forsta tecknet pd CRS ska patienten omedelbart utvérderas for sjukhusinliggning och behandling
med stodjande vard, tocilizamab eller tocilizumab och kortikosteroider ska séttas in enligt tabell 1
nedan.

Utvardering av HLH ska 6vervégas hos patienter med svar CRS eller CRS som inte svarar pa
behandling. Hos patienter med en hog tumdrborda fore infusion, tidig debut av feber eller ihallande
feber efter 24 timmar ska tidig behandling med tocilizumab dvervégas. Anvéndning av myeloida
tillvaxtfaktorer, sérskilt granulocyt-makrofagkolonistimulerande faktor (GM-CSF) ska undvikas under
CRS. Overvig att reducera sjukdomsbordan vid baseline med verbryggande behandling fére infusion
av CARVYKTI hos patienter med hog tumdrborda (se avsnitt 4.2).

Behandling av cytokinfrisdttningssyndrom som associeras med CARVYKTI

Vid misstanke om CRS ges behandling enligt rekommendationerna i tabell 1. Stodjande vard for CRS
(inklusive men inte begrénsat till antipyretika, intravenost vitskestod, vasopressorer, syrgastillforsel
osv.) ska ges om tillimpligt. Laboratorieprover for att kontrollera disseminerad intravaskulér
koagulation (DIC), hematologiska parametrar samt lung-, hjért-, njur- och leverfunktion ska
overvégas. Andra monoklonala antikroppar riktade mot cytokiner (t.ex. anti-IL-1 och/eller anti-TNFa)
eller behandling avsedd att minska och eliminera CAR-T-celler kan dvervigas for patienter som
utvecklar CRS och HLH av hog grad som forblir svar eller livshotande efter tidigare administrering av
tocilizumab och kortikosteroider.

Om neurologisk toxicitet misstinks samtidigt vid CRS administrera:

o Kortikosteroider enligt den mer aggressiva interventionen baserad pd grad av CRS och
neurologisk toxicitet i tabell 1 och 2,

o Tocilizumab enligt CRS-grad i tabell 1,

o Antiepileptika enligt neurologisk toxicitet i tabell 2.

Tabell 1:  Gradering av CRS och behandlingsriktlinjer

Grad av CRS? Tocilizumab® Kortikosteroider'
Grad 1
Temperatur > 38 °C¢ Tocilizumab 8 mg/kg N/A

intravendst (i.v.) under 1 timme
(6verskrid inte 800 mg) kan

overvagas.
Grad 2
Symtom som kréver och svarar | Administrera tocilizumab Overviig metylprednisolon
pa mattlig intervention. 8 mg/kg i.v. under 1 timme 1 mg/kg intravendst (i.v.) tva
(6verskrid inte 800 mg). ganger dagligen eller

Temperatur > 38 °C° med:




hypotension som inte kréver
vasopressorer,
och/eller,

hypoxi som kréver syrgas via
néskateter® eller indirekt
inblasning,

eller,

organtoxicitet av grad 2.

Upprepa behandlingen med
tocilizumab var 8:e timme efter
behov om patienten inte svarar
pa intravendsa vatskor upp till

1 liter eller 6kad
syrgastillforsel.

dexametason (t.ex. 10 mg i.v.
var 6:e timme).

Om ingen forbéttring ses inom 24 timmar eller vid snabb
forsdmring, upprepa dosen av tocilizumab och 6ka dosen av
dexametason (20 mg i.v. var 6:e till 12:e timme).

Efter 2 doser av tocilizumab, 6vervég alternativa
anticytokinpreparat.d

Overskrid inte 3 doser av tocilizumab under 24 timmar, eller
4 doser totalt.

Grad 3
Symtom som kraver och svarar
pa aggressiv intervention.

Temperatur > 38 °C° med:

hypotension som kréver en
vasopressor med eller utan
vasopressin,

och/eller,

hypoxi som kréver syrgas via
niskateter med hogt flode®,
ansiktsmask, icke-rebreather
mask eller Venturi-mask,

eller,

organtoxicitet av grad 3 eller
transaminit av grad 4.

Enligt grad 2. Administrera metylprednisolon
1 mg/kg i.v. tva ganger
dagligen eller dexametason

(t.ex. 10 mg i.v. var 6:e timme).

Om ingen forbéttring ses inom 24 timmar eller vid snabb
forsdmring, upprepa dosen av tocilizumab och 6ka dosen av
dexametason (20 mg i.v. var 6:e till 12:e timme)

Om ingen forbéttring ses inom 24 timmar eller vid fortsatt snabb
forsdmring, byt till metylprednisolon 2 mg/kg i.v. var 12:e timme.

Efter 2 doser av tocilizumab, 6vervég alternativa
anticytokinpreparat.d

Overskrid inte 3 doser av tocilizumab under 24 timmar, eller
4 doser totalt.

Grad 4

Livshotande symtom.
Krav pa ventilatorstdd,
kontinuerlig venovenos
hemodialys (CVVHD).

Temperatur > 38 °C°® med:

hypotension som kréver flera
vasopressorer (exklusive
vasopressin),

och/eller,

hypoxi som kréver positivt
tryck (t.ex. CPAP, BiPAP,
intubation och mekanisk
ventilation),

eller

organtoxicitet av grad 4
(exklusive transaminit).

Enligt grad 2. Administrera 20 mg
dexametason i.v. var

6:¢e timme.

Efter 2 doser av tocilizumab, vervég alternativa
anticytokinpreparat?. Overskrid inte 3 doser av tocilizumab under
24 timmar, eller 4 doser totalt.

Om ingen forbéttring ses inom 24 timmar, dvervig
metylprednisolon (1-2 g i.v., upprepa var 24:e timme vid behov,
minska successivt som kliniskt indicerat) eller andra
immunhdmmande medel (t.ex. andra anti-T-cellsbehandlingar).




Baserat pd ASTCT 2019 graderingssystem (Lee et al. 2019), modifierat for att inkludera organtoxicitet.
Se produktresumén for tocilizumab for mer information. Overvig alternativa atgirder (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kan tillskrivas CRS. Feber forekommer inte alltid samtidigt med hypotension eller hypoxi eftersom det kan maskeras av
interventioner sdsom antipyretika eller anticytokinbehandling (t.ex. tocilizumab eller steroider). Avsaknad av feber
paverkar inte beslutet om CRS-behandling. I detta fall styrs CRS-behandlingen av hypotension och/eller hypoxi och av
det svéraste symtomet som inte kan tillskrivas ndgon annan orsak.

Monoklonala antikroppar riktade mot cytokiner (t.ex. anti-IL-1 sdsom anakinra) kan dvervigas baserat pa
institutionspraxis for CRS som inte svarar pa behandling.
Niskateter med 1agt luftflode &r < 6 1/min och néskateter med hogt luftflode &r > 6 1/min.

Fortsétt anvinda kortikosteroider tills hdndelsen &r av grad 1 eller ldgre; minska successivt steroider om total
kortikosteroidexponering &verstiger 3 dagar.

Neurologiska toxiciteter

Neurologiska toxiciteter uppkommer ofta efter behandling med CARVYKTI och kan vara dodliga
eller livshotande (se avsnitt 4.8). Neurologiska toxiciteter inkluderade ICANS, rorelse- och
neurokognitiv toxicitet med tecken och symtom pa parkinsonism, Guillain-Barrés syndrom, perifera
neuropatier och kranialnervspareser. Patienter ska informeras om tecken och symtom pa dessa
neurologiska toxiciteter och att vissa av dessa toxiciteter kan debutera vid en senare tidpunkt. Patienter
ska instrueras att omedelbart uppsoka lidkare for ytterligare bedomning och behandling om tecken eller
symtom pa dessa neurologiska toxiciteter uppkommer vid nagot tillfalle.

Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS)

Patienter som far CARVYKTI kan uppleva dodlig eller livshotande ICANS efter behandling med
CARVYKTI, inklusive fére CRS-debut, samtidigt med CRS, efter att CRS har gatt tillbaka eller vid
avsaknad av CRS. Symtom inkluderar afasi, 1&ngsamt tal, dysgrafi, encefalopati, nedsatt
medvetandegrad och forvirringstillstand.

Reduktion av sjukdomsbordans baseline med 6verbryggande behandling fore infusion av CARVYKTI
hos patienter med hog tumorborda ska dvervégas. Detta kan minska risken att utveckla neurologisk
toxicitet (se avsnitt 4.8). Patienter ska 6vervakas for tecken eller symtom pa ICANS i fyra veckor efter
infusion. Vid forsta tecken pad ICANS ska patienten omedelbart utvirderas for sjukhusinlédggning och
behandling med stddjande vérd séttas in enligt tabell 2 nedan. Tidig detektion och aggressiv
behandling av CRS eller ICANS kan vara viktigt for att forhindra att neurologisk toxicitet uppkommer
eller forvarras. Fortsétt kontrollera patienterna for tecken och symtom pa neurologisk toxicitet efter
aterhdmtning fran CRS och/eller ICANS.

Behandling av neurologisk toxicitet associerad med CARVYKTI

Vid det forsta tecknet pa neurologisk toxicitet inklusive [CANS ska en neurologisk bedémning
overvégas. Uteslut andra orsaker till neurologiska symtom. Ge intensivvérd och stddjande behandling
vid svar eller livshotande neurologisk toxicitet.

Om samtidig CRS missténks under en neurologisk toxicitetshindelse, administrera:

o kortikosteroider enligt den mer aggressiva interventionen baserad pa grad av CRS och
neurologisk toxicitet i tabell 1 och 2

o tocilizumab enligt CRS-grad i tabell 1

o antiepileptika enligt neurologisk toxicitet i tabell 2.

Tabell 2:  Riktlinjer for behandling av ICANS

Grad av ICANS? Kortikosteroider

Grad 1 Overviig dexametason® 10 mg intravendst var 6:e till
12:e timme under 2 till 3 dagar.

ICE-poing 7-9° )
Overvig icke-sederande antiepileptika (t.ex.

eller nedsatt medvetandegrad: vaknar levetiracetam) for anfallsprofylax.
spontant.
Grad 2 Administrera dexametason® 10 mg intravendst var
6:e timme under 2 till 3 dagar eller ldngre vid ihéllande
ICE-poiing 3-6° symtom.
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eller nedsatt medvetandegrad: vaknar av
rost.

Overvig successiv steroidminskning om total
kortikoidexponering overstiger 3 dagar.

Overvig icke-sederande antiepileptika (t.ex.
levetiracetam) for anfallsprofylax.

Grad 3

ICE-poéing 0-2°

(Om ICE-poédng ér 0 men patienten kan
véckas [t.ex. vaken med total afasi] och
kan goéra bedomning.)

eller nedsatt medvetandegrad: vaknar
endast av taktila stimuli,

eller anfall, antingen:

e ctt kliniskt anfall, fokalt eller
generaliserat, som forsvinner snabbt,
eller

e icke-konvulsiva anfall p& EEG som
forsvinner med behandling,

eller forhojt intrakraniellt tryck (ICP):

fokalt/lokalt ddem vid neuroavbildning®.

Administrera 10-20 mg dexametason® intravendst var
6:¢ timme.

Om ingen forbéttring ses efter 48 timmar eller
forsdmring av neurologisk toxicitet, 6ka dosen
dexametason® till minst 20 mg intravendst var
6:e timme; minska successivt inom 7 dagar,

ELLER o6ka till hogdos metylprednisolon (1 g/dag,
upprepa var 24 timme vid behov; minska successivt som
kliniskt indicerat).

Overvig icke-sederande antiepileptika (t.ex.
levetiracetam) for anfallsprofylax.

Grad 4

ICE-poiing 0° (Patient som inte gér att
vicka och inte kan utféra ICE-
beddmning)

eller nedsatt medvetandegrad antingen:

e patienten gér inte att vécka eller
kraver kraftfulla eller upprepade
taktila stimuli for att vakna, eller

e stupor eller koma,

eller anfall, antingen:

e livshotande l&ngvarigt anfall
(> 5 min), eller

o upprepade kliniska eller elektriska
anfall utan &tergéng till baseline
déremellan,

eller motoriska fynd®:
o djup fokal motorisk svaghet sdésom
hemipares eller parapares,

eller forhojt ICP/cerebralt 6dem, med

tecken/symtom sasom:

o diffust cerebralt 6dem vid
neuroavbildning, eller

o decerebral eller dekortikal
kroppsstéllning, eller

e pares av kranialnerv VI, eller

e papillédem, eller

Administrera 10-20 mg dexametason® intravendst var
6:e timme.

Om ingen forbéttring ses efter 24 timmar eller vid
forsdmring av neurologisk toxicitet, 6ka till hogdos
metylprednisolon (1-2 g/dag, upprepa var 24:e timme
vid behov; minska successivt som kliniskt indicerat).

Overvig icke-sederande antiepileptika (t.ex.
levetiracetam) for anfallsprofylax.

Vid misstanke om forhojt ICP/cerebralt 6dem, overvag
hyperventilation och hyperosmolar behandling. Ge
hégdos metylprednisolon (1-2 g/dag, upprepa var

24:e timme vid behov; minska successivt som kliniskt
indicerat) och 0vervig neurologisk och/eller
neurokirurgisk konsultation.




e Cushings triad. ‘

EEG = Elektroencefalografi; ICE = Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy
Anm: Gradering och behandling av ICANS faststdlls med den svéraste héndelsen (ICE-poidng, medvetandegrad, anfall,
motoriska fynd, forhojt ICP/cerebralt 6dem) som inte kan tillskrivas ndgon annan orsak.

& ASTCT 2019-kriterier for gradering av neurologisk toxicitet (Lee et al. 2019).

> Om patienten gar att vicka och kan genomfora bedomning av Immune Effector Cell-associated Encephalopathy (ICE),
beddm enligt tabell 3 nedan.

Alla referenser till administrering av dexametason avser dexametason eller motsvarande.

Intrakraniell blodning med eller utan associerat 6dem anses inte vara en neurotoxisk egenskap och &r exkluderad fran
gradering av ICANS. Det kan graderas enligt CTCAE v5.0.

Tremor och myoklonus forknippade med immuneffektorcellterapi kan graderas enligt CTCAE v5.0, men de paverkar inte
gradering av ICANS.

Tabell 3: Bedomning av Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy (ICE)
Verktyg for Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy (ICE)*

Poing

Orientering: Orienterad om ar, méanad, ort, 4

sjukhus
Namnge saker: Namnge 3 foremal (t.ex. peka 3
pa klocka, penna, knapp)
Folja uppmaningar: (t.ex. ”Visa mig 2 fingrar” | 1
eller ’Slut 6gonen och réck ut tungan”)

Skriva: Forméga att skriva en standardmening 1
Uppmirksamhet: Rikna baklanges fran 100 1
med 10-tal

a

Poéng for ICE-verktyg:

Poéng 10: Ingen nedsittning

Poéng 7-9: ICANS av grad |

Poéng 3-6: ICANS av grad 2

Poéng 0-2: ICANS av grad 3

Poéng 0: patient som inte gar att vicka och inte kan utféra ICE-bedémning: ICANS av grad 4

Rérelse och neurokognitiv toxicitet med tecken och symtom pd parkinsonism

Neurologisk toxicitet av rorelse och neurokognitiv toxicitet med tecken och symtom pé parkinsonism
har rapporterats i studier med CARVYKTIL. Ett kluster av symtom med varierande debut som omfattar
mer dn en symtomdomén observerades, inklusive rorelse (t.ex. mikrografi, tremor, bradykinesi,
rigiditet, bojd hallning, sldpande géng), kognitiv (t.ex. minnesforlust, uppmérksamhetsstorning,
forvirring) och personlighetsforandring (t.ex. aterhéllet ansiktsuttryck, flacka affekter, stelt
ansiktsuttryck, apati) ofta med subtil debut (t.ex. mikrografi, flacka affekter) som hos vissa patienter
progredierade till en oformaga att arbeta eller ta hand som sig sjédlv. De flesta av dessa patienter hade
en kombination av tvé eller flera faktorer sdsom hog tumdrborda vid baseline (plasmacell i benmérg
> 80 % eller M-spik i serum > 5 g/dl eller fria létta kedjor i serum > 5 000 mg/1), innan grad 2 eller
hogre CRS, innan ICANS och hog CAR-T-cellexpansion och persistens. Behandling med
levodopa/karbidopa (n = 4) forbéttrade inte symtomatologin hos dessa patienter.

Patienter ska dvervakas for tecken och symtom péa parkinsonism som kan ha f6rdréjd debut och
behandlas med stddjande vard.

Guillain-Barrés syndrom

Guillain-Barrés syndrom (GBS) har rapporterats efter behandling med CARVYKTI. Rapporterade
symtom inkluderar de som overensstimmer med Miller-Fishers variant av GBS, motorisk svaghet,
talstorningar och polyradikuloneurit (se avsnitt 4.8).

Patienter ska dvervakas for GBS. Patienter med perifer neuropati ska utvérderas for GBS. Behandling

med intravendst immunglobulin (IVIG) och eskalering till plasmaferes ska dvervigas, beroende pa
toxisk svarighetsgrad.
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Perifer neuropati
Uppkomst av perifer neuropati, inklusive sensorisk, motorisk eller sensomotorisk, har rapporterats i
studier med CARVYKTI.

Patienter ska 0vervakas for tecken och symtom pa perifera neuropatier. Kortvarig behandling med
systemiska kortikosteroider ska dvervigas, beroende pé svérighetsgrad och forsémring av tecken och
symtom.

Kranialnervspareser

Uppkomst av kranialnervspares i 7:¢, 3:e, 5:¢ och 6:¢ kranialnerven, av vilka vissa var bilaterala,
forsamring av kranialnervspares efter forbattring, och uppkomst av perifer neuropati hos patienter med
kranialnervspares har rapporterats i studier med CARVYKTIL

Patienter ska Gvervakas for tecken och symtom pé kranialnervspareser. Behandling med kortvariga
systemiska kortikosteroider ska dvervigas, beroende pé svarighetsgrad och forsémring av tecken och
symtom.

Léngvariga och aterkommande cytopenier

Patienterna kan uppvisa cytopenier under flera veckor efter lymfocytreducerande kemoterapi och
infusion av CARVYKTI och ska behandlas enligt lokala riktlinjer. I provningar med CARVYKTI
hade néstan alla patienter en eller flera cytopenibiverkningar av grad 3 eller 4. De flesta patienter hade
en mediantid p& mindre 4n tva veckor fran infusion till forsta debut av cytopeni av grad 3 eller 4 och
de flesta patienter hade &tergatt till grad 2 eller lagre vid dag 30 (se avsnitt 4.8).

Antalet blodkroppar ska kontrolleras fore och efter infusion av CARVYKTI. Vid trombocytopeni ska
stodjande vard med transfusioner dvervégas. Ldngvarig neutropeni har associerats med okad
infektionsrisk. Myeloida tillvéxtfaktorer, sérskilt GM-CSF, har potential att forsémra CRS-symtom
och rekommenderas inte under de forsta 3 veckorna efter behandling med CARVYKTI eller forrén
CRS har gatt tillbaka.

Allvarliga infektioner och febril neutropeni

Allvarliga infektioner, inklusive livshotande eller dodliga infektioner, uppkom hos patienter efter
infusion av CARVYKTI (se avsnitt 4.8).

Patienterna ska 6vervakas for tecken och symtom pa infektion fore och under behandling med
CARVYKTI och behandlas pa lampligt sétt. Profylaktiska antimikrobiella medel ska administreras
enligt lokala riktlinjer. Det dr ként att infektioner komplicerar forloppet och behandlingen av samtidig
CRS. Patienter med kliniskt signifikant aktiv infektion ska inte sittas in pa behandling med
CARVYKTI forrin infektionen &r under kontroll.

Vid febril neutropeni ska infektion utvérderas och behandlas pa ldmpligt sétt med
bredspektrumantibiotika, vatskor och annan stodjande vard enligt medicinsk praxis.

Patienter behandlade med CARVYKTI kan 16pa 6kad risk for svara/dodliga covid-19-infektioner.
Patienter ska informeras om vikten av forebyggande atgarder.

Virusreaktivering
Reaktivering av HBV, som i vissa fall leder till fulminant hepatit, leversvikt och dodsfall, kan
uppkomma hos patienter behandlade med ldkemedel som é&r riktade mot B-celler.

Det finns i nuldget ingen erfarenhet av tillverkning av CARVYKTI for patienter som testat positivt for
hiv, aktiv HBV eller aktiv HCV. Screening for HBV, HCV och hiv eller andra infektidsa agens méste
utforas fore insamling av celler for tillverkning (se avsnitt 4.2).

Hypogammaglobulinemi
Hypogammaglobulinemi kan uppkomma hos patienter som fair CARVYKTI.
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Immunglobulinnivéer ska kontrolleras efter behandling med CARVYKTI. IVIG boér administreras vid
IgG <400 mg/dl. Behandla enligt standardriktlinjer, inklusive antibiotika eller antiviral profylax och
kontroll av infektion.

Immunmedierad enterokolit

Patienter kan utveckla immunmedierad enterokolit, som kan upptrdda flera ménader efter infusion
med CARVYKTI. Vissa fall kan vara refraktira mot behandling med kortikosteroider, och andra
behandlingsalternativ kan vara relevanta att overviga. Det har forekommit fall av gastrointestinal
perforation, inklusive dodsfall.

Sekundéra maligniteter, inklusive av myeloiskt och T-cellsursprung

Patienter behandlade med CARVYKTI kan utveckla sekundira maligniteter. T-cellsmaligniteter har
rapporterats efter behandling av hematologiska maligniteter med BCMA- eller CD19-riktad CAR-T-
cellterapi, inklusive CARVYKTI. T-cellsmaligniteter, inklusive CAR-positiva maligniteter, har
rapporterats inom veckor och upp till flera &r efter administrering av CD19- eller BCMA-riktad CAR-
T-cellterapi. Det har forekommit dodlig utgang.

Patienter ska kontrolleras hela livet for sekunddra maligniteter. Om en sekundéir malignitet
uppkommer ska foretaget kontaktas for instruktioner om de patientprover som ska tas for testning.

Myelodysplastiskt syndrom (MDS) och akut myeloisk leukemi (AML), inklusive fall med dodlig
utgang, har uppkommit hos patienter efter infusion av CARVYKTI (se avsnitt 4.8).

Paverkan pd virologiska tester

Pé grund av att begrénsade och korta sekvenser av genetisk information 4r identiska mellan den
lentivirala vektor som anvinds for att skapa CARVYKTI och hiv, s& kan vissa nukleinsyratester
(NAT) for hiv ge ett falskt positivt resultat.

Donation av blod, organ, vdvnad och celler
Patienter som behandlats med CARVYKTI ska inte donera blod, organ, vivnad och celler for
transplantation. Denna information finns pa patientinformationskortet som ska ges till patienten.

Overkénslighet
Allergiska reaktioner kan uppkomma vid infusion av CARVYKTI. Allvarliga

overkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, kan orsakas av dimetylsulfoxid (DMSO) eller rester av
kanamycin i CARVYKTI. Patienter ska dvervakas noggrant under 2 timmar efter infusion for tecken
eller symtom pa svar reaktion. Behandla omedelbart och hantera patienterna pa lampligt sitt baserat pa
overkénslighetsreaktionens svarighetsgrad.

Langtidsuppfdljning
Patienter forvéntas delta och f6ljas upp i en registerstudie for battre forstaelse av den langsiktiga
sikerheten och effekten for CARVYKTI.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Inga farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktionsstudier har utférts med CARVYKTI.

Samtidig administrering av preparat som &r kdnda for att himma T-cellsfunktionen har inte studerats
formellt. Samtidig administrering av preparat som ar kénda for att stimulera T-cellsfunktionen har inte
studerats och effekterna ér okénda.

En del patienter i de kliniska studierna av CARVYKTI krévde tocilizumab, kortikosteroider och
anakinra for behandling av CRS. CARVYKTI fortsétter expandera och bestér efter administrering av
tocilizumab. I studie MMY2001 hade patienter behandlade med tocilizumab (n = 68) 81 % respektive
72 % hogre Cmax och AUCy.23¢ for CARVYKTI jamfort med patienter (n = 29) som inte fick
tocilizumab. Patienter som fick kortikosteroider (n = 28) hade 75 % respektive 112 % hogre Cmax och
AUCy.234 jamfort med patienter som inte fick kortikosteroider (n = 69). Dessutom hade patienter som
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fick anakinra (n = 20) 41 % respektive 72 % hogre Cmax och AUCo.284 jamfort med patienter som inte
fick anakinra (n = 77). I studie MM Y3002 6verensstimde resultaten relaterade till tocilizumab och
kortikosteroid med studie MMY2001.

Levande vacciner

Sédkerheten vid immunisering med levande virusvacciner under eller efter behandling med
CARVYKTI har inte studerats. Som forsiktighetsatgiard rekommenderas ingen vaccination med
levande virusvacciner i minst 6 veckor fore start av lymfocytreducerande kemoterapi, under
CARVYKTI-behandling och fram till immunologisk aterhdmtning efter behandling med CARVYKTI.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivimedel for mén och kvinnor

Graviditetsstatus hos fertila kvinnor ska bekréftas innan behandling med CARVYKTI paborjas.
Exponeringsdata &r otillréckliga for att lamna en rekommendation avseende hur ldnge preventivmedel
ska anvéndas efter behandling med CARVYKTI.

I kliniska studier fick kvinnliga fertila patienter rddet att anvéinda en mycket effektiv preventivmetod
och manliga patienter med en fertil partner eller vars partner var gravid instruerades att anvénda en
barridrmetod upp till ett ar efter att patienten fatt behandling med CARVYKTI.

Se produktresumén for lymfocytreducerande kemoterapi for information om behovet av
preventivmedel hos patienter som far lymfocytreducerande kemoterapi.

Graviditet

Det finns inga data fran anvéindningen av CARVYKTI hos gravida kvinnor. Inga reproduktions- och
utvecklingstoxicitetsstudier har utforts pa djur med CARVYKTI. Det dr okdnt om CARVYKTI har
potential att 6verforas till fostret och orsaka fetal toxicitet.

CARVYKTI rekommenderas dérfor inte till gravida kvinnor eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivimedel. Gravida kvinnor ska informeras om att det kan finnas risker for fostret. Graviditet
efter behandling med CARVYKTI ska diskuteras med behandlande likare.

Gravida kvinnor som har fatt CARVYKTI kan f& hypogammaglobulinemi. Bedomning av
immunglobulinnivéer hos nyfddda barn till modrar som behandlats med CARVYKTI ska dvervégas.

Amning

Det ar okéant om CARVYKTI utsdndras i brostmjolk. Kvinnor som ammar ska informeras om den
eventuella risken for barn som ammas.

Efter administrering av CARVYKTI ska beslutet att dvervdga amning diskuteras med behandlande
lakare.

Fertilitet
Det finns inga data om effekten av CARVYKTI pa fertilitet. Effekter av CARVYKTI pé manlig och
kvinnlig fertilitet har inte utvérderats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

CARVYKTTI har pétaglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Pé grund av risken for neurologiska hindelser 16per patienter som far CARVYKTI risk for fordndrad
eller nedsatt medvetandegrad eller koordination under 8 veckor efter infusion av CARVYKTI (se
avsnitt 4.4). Patienter ska radas att avstd fran att kora bil eller dgna sig &t riskfyllda yrken eller
aktiviteter sdsom att anvénda tunga eller eventuellt farliga maskiner under den hér initiala perioden
och vid hiandelse av ny debut av neurologiska symtom.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerheten for CARVYKTI utvirderades hos 396 vuxna patienter med multipelt myelom som fick
infusion av CARVYKTTI i tre 6ppna kliniska studier: Studie MMY2001 (n = 106), som inkluderade
patienter fran den huvudsakliga fas 1b/2-kohorten (USA; n = 97) och ytterligare en kohort (Japan;

n =9), fas 2-studie MM Y2003 (n = 94) och fas 3-studie MMY 3002 (n = 196). Patienter som har
genomfort studie MMY2001, MMY2003 eller MMY3002 ér kvalificerade for inskrivning i en separat
langvarig uppfoljningsstudie (MMY4002).

De vanligaste biverkningarna av CARVYKTI (> 20 %) var neutropeni (90 %), feber (85 %),

CRS (83 %) trombocytopeni (60 %), anemi (60 %), musuloskeletal smirta (40 %), lymfopeni (38 %),
trotthet (35 %), leukopeni (34 %), hypotension (34 %), hypogammaglobulinemi (33 %), diarré (32 %),
ovre luftvagsinfektion (32 %), forhdjda transaminaser (26 %), huvudvark (25 %), illamaende (23 %)
och hosta (22 %).

Allvarliga biverkningar uppkom hos 44 % av patienterna. Allvarliga biverkningar som rapporterades
hos > 2 % av patienterna var CRS (11 %), pneumoni (9 %), sepsis (5 %), virusinfektion (5 %),
neutropeni (4 %), kranialnervspareser (4 %), ICANS (4 %), encefalopati (3 %), Ovre
luftvdgsinfektion (3 %), bakteriella infektioner (2 %), gastroenterit (2 %), febril neutropeni (2 %),
trombocytopeni (2 %), hemofagocyterande lymfohistiocytos (2 %), motorisk dysfunktion (2 %),
dyspné (2 %), diarré (2 %) och njursvikt (2 %).

De vanligaste (> 5 %) icke-hematologiska biverkningarna av grad > 3 var forhojda

transaminer (11 %), pneumoni (11 %), febril neutropeni (8 %), sepsis (7 %), feber (7 %), 6kning av
gamma-glutamyltransferas (6 %), hypotension (6 %), bakteriell infektion (5 %) och
hypogammaglobulinemi (5 %).

De vanligaste (> 20 %) hematologiska avvikelserna av grad > 3 var neutropeni (89 %),
trombocytopeni (45 %), anemi (44 %), lymfopeni (36 %) och leukopeni (33 %).

Tabell Gver biverkningar

I tabell 4 sammanfattas de biverkningar som uppkom hos patienter som fick CARVYKTIL

Inom varje organsystem dr biverkningarna rangordnade efter frekvens. Inom varje frekvensgruppering
presenteras biverkningar, om relevant, i fallande allvarlighetsgrad. Foljande kriterier har anvénts:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta

(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Tabell 4:  Biverkningar hos patienter med multipelt myelom som fitt behandling med

CARVYKTI
Incidens (%)
Alla Grad
Organsystemklass Frekvens Biverkning grader >3
Infektioner och Mycket Bakteriell infektion™ 14 5
infestationer vanliga Ovre luftviigsinfektion” 32 2
Virusinfektion” 19 4
Pneumoni ™ 14 11
Vanliga Sepsis!* 9 7
Gastroenterit 6 1
Urinvégsinfektion® 5 2
Svampinfektion” 3 <1
Neoplasier; benigna, Vanliga Sekundir malignitet av myeloiskt 4 4
maligna och ospecificerade ursprung”
(inkl. cystor och polyper) Mindre Sekundir malignitet av 1 1
vanliga T-cellsursprung
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Blodet och lymfsystemet Mycket Neutropeni” 90 89
vanliga
Trombocytopeni 60 45
Anemi* 60 44
Leukopeni 34 33
Lymfopeni 38 36
Koagulopati’ 12 3
Vanliga Febril neutropeni 8 8
Lymfocytos 3 1
Immunsystemet Mycket Hypogammaglobulinemi” 33 5
vanliga
Cytokinfrisittningssyndrom” 83 4
Vanliga Hemofagocyterande 3 2
lymfohistiocytos”
Metabolism och nutrition | Mycket Hypokalcemi 16 3
vanliga
Hypofosfatemi 17 4
Nedsatt aptit 16 1
Hypokalemi 17 2
Hypoalbuminemi 11 <1
Hyponatremi 10 2
Hypomagnesemi 12 <1
Hyperferritinemi® 10 2
Psykiatriska tillstind Vanliga Delirjum’ 3 <1
Personlighetsforéndringar® 3 1
Centrala och perifera Mycket Encefalopati® 14 3
nervsystemet vanliga
ICANS (immune effector cell- 11 2
associated neurotoxicity
syndrome)*
Motorisk dysfunktion' 13 2
Yrsel” 13 1
Huvudvirk 25 0
Somnbesvir!! 10 1
Vanliga Afasi'? 5 <1
Kranialnervspareser'? 7 1
Pares' 1 <1
Ataxi's 4 <1
Tremor” 5 <1
Neurotoxicitet” 1 1
Perifer neuropati'® 7 1
Mindre Guillan Barrés syndrom <1 <1
vanliga
Hjirtat Mycket Takykardi" 14 1
vanliga
Vanliga Hjirtarytmier!’ 4 2
Blodkiirl Mycket Hypotension” 34 6
vanliga
Hypertension 11 4
Blodning'®* 11 2
Vanliga Trombos® 4 1
Kapillédrlickagesyndrom 1 0
Andningsvigar, brostkorg | Mycket Hypoxi* 13 4
och mediastinum vanliga
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Dyspné!'** 14 3
Hosta" 22 0
Magtarmkanalen Mycket Diarré? 32 3
vanliga
Illaméende 23 <1
Krikningar 12 0
Forstoppning 15 0
Vanliga Buksmiéirta" 9 0
Immunmedierad enterokolit
Lever och gallvigar Vanliga Hyperbilirubinemi 3 1
Hud och subkutan vivnad | Vanliga Utslag* 9 0
Muskuloskeletala systemet | Mycket Muskuloskeletal smérta” 40 3
och bindviyv vanliga
Njurar och urinviigar Vanliga Njursvikt?! 7 4
Allménna symtom och/eller | Mycket Feber 85 7
symtom vid vanliga
administreringsstillet
Trotthet” 35 4
Frossa 15 0
Odem* 16 1
Smirta” 11 1
Undersokningar och Mycket Forhojda transaminaser” 26 11
provtagningar vanliga
Okning av 10 6
gamma-glutamyltransferas
Vanliga Okning av C-reaktivt protein 7 1
Okning av alkaliskt fosfatas i 8 3

blod
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Biverkningar har rapporterats med MedDRA version 26.1
# Omfattar dédliga utfall.

*  Baserat pa gruppterm.

! Sepsis inklusive bakteriemi, bakteriell sepsis, candida sepsis, anordningsrelaterad bakteriemi, enterokockbakteriemi,

enterokocksepsis, haemophilus sepsis, neutropen sepsis, psedudomonasbakteriemi, pseudomon sepsis, sepsis, septisk
chock, stafylokockbakteriemi, sepsis orsakad av streptokocker, systemisk candida och urosepsis.

Gastroenterit inkluderar bakteriell enterokolit, infektios enterokolit, viral enterokolit, enterovirusinfektion, gastroenterit,
kryptosporidial gastroenterit, rotavirus gastroenterit, salmonella gastroenterit, viral gastroenterit, gastroenterit orsakad
av Escherichia coli, gastrointestinal infektion och infektion i tjocktarmen.

Urinvégsinfektion inkluderar cystit, escherichia-urinvédgsinfektion, urinvéigsinfektion, bakteriell urinvéigsinfektion och
viral urinvégsinfektion.

Anemi inkluderar anemi, hypokrom anemi, jarnbristanemi och blekhet.

Koagulopati inkluderar f6rldngd aktiverad partiell tromboplastintid, minskad fibrinogenhalt i blodet, onormal
koagulationstest, forlangd koagulationstid, koagulopati, disseminerad intravasal koagulation, hypofibrinogenemi, 6kad
International Normalised Ratio (INR), 6kad protrombinniva och forldngd protrombintid.

Hyperferritinemi inkluderar hyperferritinemi och forhojt serumferritin.

Delirium inkluderar agitation, delirium, desorientering, eufori, hallucination, irritabilitet och rastloshet.
Personlighetsfordndringar inkluderar affektiv labilitet, apati, flacka affekter, likgiltighet, personlighetsfordndring och
aterhéllet ansiktsuttryck.

Encefalopati inkluderar amnesi, bradyfreni, kognitiv sjukdom, forvirringstillstand, nedsatt medvetandegrad,
uppmérksamhetsstorning, encefalopati, letargi, minnesnedséttning, mental nedsdttning, fordndring av mental status,
psykomotorisk retardation och langsam respons pa stimuli.

Motorisk dysfunktion inkluderar agrafi, bradykinesi, kugghjulsstelhet, onormal koordination, dysgrafi, extrapyramidal
sjukdom, 6gonlocksptos, mikrografi, motorisk dysfunktion, muskelstelhet, muskelspasmer, muskelspénning,
muskelsvaghet, myoklonus, parkinsonism, onormal kroppsstéllning och stereotypism.

Somnstérningar inkluderar hypersomni, insomni, sdmnstérningar och somnolens.

Afasi inkluderar afasi, dysartri, ldngsamt tal och talstdrningar.

Kranialnervspareser inkluderar Bells pares, kranialnervspares, ansiktsnervssjukdom, ansiktsforlamning, ansiktspares,
nerv III-férlamning, trigeminal pares och nerv VI-forlamning.

Pares inkluderar pares, hemipares och peronealnervspares.

Ataxi inkluderar ataxi, balansstérningar, dysmetri och gdngrubbningar.

Perifer neuropati inkluderar perifer neuropati, perifer motorisk neuropati, perifer sensomotorisk neuropati, perifer
sensorisk neuropati och polyneuropati.

Hjértarytmier inkluderar formaksflimmer, férmaksfladder, fullstdndigt atrioventrikuldrt block, atrioventrikulért block
av andra graden, supraventrikuldr takykardi, ventrikuléra extrasystolier och ventrikulér takykardi.

Bl6dning inkluderar blddning vid kateterns inforingsstélle, hjarnblodning, konjunktivalblodning, kontusion, epistaxis,
ogonkontusion, gastrointestinal blodning, hematemes, hematochezia, hematom, hematuri, hemoptysis, hematom vid
infusionsstélle, blodning i nedre mag-tarmkanalen, oral kontusion, blodning efter ingrepp, pulmonell blédning,
retinablodning, retroperitoneal blddning, subaraknoidalblédning och subdural haematom.

Dyspné inkluderar akut andningssvikt, dyspné, anstringningsdyspné, andningssvikt, takypné och védsande andning.
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Diarré inkluderar kolit och diarré.
Njursvikt inkluderar akut njurskada, 6kat blodkreatininvérde, kronisk njursjukdom, njursvikt och nedsatt njurfunktion.

Odem inkluderar ansiktsddem, viitskeretention, generaliserat 6dem, hypervolemi, lokaliserat 6dem, 6dem, perifert
0dem, palatalt 6dem, periorbitalt ddem, perifer svullnad, lungstas, lungddem, pungédem och svullen tunga.

Av de 196 patienterna i studie MM Y3002, progredierade 20 patienter med hogre risk for sjukdom
tidigt och snabbt vid 6verbryggande behandling fore infusion med CARVYKTI och fick CARVYKTI
som efterfoljande behandling (se avsnitt 5.1). Hos en av dessa patienter (5 %) rapporterades rorelse
och neurokognitiv toxicitet som var lindrig i svarighetsgrad (grad 1 eller 2). CRS rapporterades i en
hogre frekvens for grad 3 och grad 4 (25 %), inklusive héndelser av CRS komplicerade av HLH

(10 %) eller DIC (10 %). ICANS rapporterades med en hogre frekvens (35 %) och svarighetsgrad

(10 %) for grad 3. Fem patienter avled av dodliga handelser relaterade till CARVYKTTI (2 pa grund av
blodning i samband med HLH eller DIC och 3 pa grund av ddédliga infektioner).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Cytokinfrisdttningssyndrom

CRS rapporterades hos 83 % av patienterna (n = 330); 79 % (n = 314) av patienterna hade
CRS-hédndelser som var av grad 1 eller grad 2, 4 % (n = 15) av patienterna hade CRS-hédndelser som
var av grad 3 eller grad 4 och <1 % (n = 1) av patienterna hade CRS-héndelser som var av grad 5.
Nittioatta procent av patienterna (n = 324) dterhdmtade sig frdn CRS. Varaktigheten f6r CRS var
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< 18 dagar for alla utom en patient, som hade CRS som varade i 97 dagar och komplicerades av
sekundér HLH med efterfoljande dodligt utfall. De vanligaste (= 10 %) tecknen eller symtomen som
associerades med CRS inkluderade feber (82 %), hypotension (28 %), forhdjt aspartataminotransferas
(ASAT) (12 %) och hypoxi (10 %). Se avsnitt 4.4 f6r information om dvervakning och behandling.

Neurologisk toxicitet

Neurologisk toxicitet uppkom hos 23 % av patienterna (n = 90); 6 % (n = 22) av patienterna hade
neurologisk toxicitet som var av grad 3 eller grad 4 och 1 % (n = 3) av patienterna hade neurologisk
toxicitet som var av grad 5 (en pa grund av ICANS, en pé grund av neurologisk toxicitet med
pagéende parkinsonism och en pa grund av encefalopati). Dessutom hade elva patienter dodlig utgéng
med pagaende neurologisk toxicitet vid tidpunkten for dodsfallet; atta dodsfall berodde pa infektion
(inklusive tva dodsfall hos patienter med pagéende tecken och symtom pa parkinsonism, vilket
diskuteras nedan) och ett dodsfall vardera berodde pa andningssvikt, kardio-respiratoriskt stillestand
och intraparenkymal blodning. Se avsnitt 4.4 for information om &vervakning och behandling.

Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS)

I sammanslagna studier (n = 396) uppkom ICANS hos 11 % av patienterna (n = 45), dar 2 % (n = 8)
upplevde ICANS av grad 3 eller 4 och <1 % (n= 1) ICANS av grad 5. Symtomen inkluderade afasi,
langsamt tal, dysgrafi, encefalopati, nedsatt medvetandegrad och forvirringstillstind. Mediantiden fran
infusion av CARVYKTI till forsta debut av ICANS var 8 dagar (intervall: 2 till 15 dagar, forutom for
1 patient med debut efter 26 dagar) och mediandurationen var 3 dagar (intervall: 1 till 29 dagar,
forutom for 1 patient som hade en efterfoljande dodlig utgéng efter 40 dagar).

Rérelse och neurokognitiv toxicitet med tecken och symtom pd parkinsonism

Av de 89 patienterna i de sammanslagna studierna (n = 396) som upplevde ndgon neurotoxicitet, hade
nio manliga patienter neurologisk toxicitet med flera tecken och symtom pa parkinsonism, distinkt
fran ICANS. De maximala toxicitetsgraderna for parkinsonism var: grad 1 (n=1), grad 2 (n = 2),
grad 3 (n = 6). Mediandebut for parkinsonism var 38,0 dagar (intervall: 14 till 914 dagar) fran infusion
av CARVYKTI. En patient (grad 3) dog av neurologisk toxicitet med pagéende parkinsonism

247 dagar efter administrering av CARVYKTI, och tva patienter (grad 2 och grad 3) med pagaende
parkinsonism dog av infektiosa orsaker 162 och 119 dagar efter administrering av CARVYKTI. En
patient &terhdmtade sig (grad 3). Hos de kvarvarande 5 patienterna pagick symtomen pé parkinsonism
upp till 996 dagar efter administrering av CARVYKTI. Alla 9 patienter hade en anamnes pa tidigare
CRS(n=1grad I;n==6grad 2; n=1 grad 3; n=1 grad 4) medan 6 av 9 patienter hade tidigare
ICANS (n=5 grad 1; n=1 grad 3).

Guillain-Barrés syndrom

I de sammanslagna studierna (n = 396) rapporterades en patient ha GBS efter behandling med
CARVYKTI. Aven om GBS-symtomen forbittrades efter behandling med steroider och IVIG dog
patienten 139 dagar efter administrering av CARVYKTI pa grund av encefalopati efter gastroenterit
med pagaende GBS-symtom.

Perifer neuropati

I de sammanslagna studierna (n = 396) utvecklade 28 patienter perifer neuropati som visade sig som
sensoriska, motoriska eller sensomotoriska neuropatier. Mediantid till debut av symtom var 58 dagar
(intervall: 1 till 914 dagar) och medianduration for perifera neuropatier var 142 dagar (intervall: 1 till
1 062 dagar) inklusive de med pagaende neuropati. Av dessa 28 patienter upplevde 5 neuropati av
grad 3 eller grad 4 (vilken gick tillbaka hos 1 patient utan ndgon rapporterad behandling och var
pagéende hos de andra 4 patienterna, inklusive en patient som forbéttrades efter behandling med
dexametason). Hos de resterande 23 patienterna med perifer neuropati av < grad 2 gick perifer
neuropati tillbaka utan behandling hos 7 patienter och efter behandling med duloxetin hos 3 patienter,
och pagick hos dvriga 9 patienter.

Kranialnervspareser

I de sammanslagna studierna (n = 396) upplevde 27 patienter kranialnervspareser. Mediantid till debut
var 22 dagar (intervall: 17 till 101 dagar) efter infusion av CARVYKT]I, och mediantid tills de gick
tillbaka var 61 dagar (intervall: 1 till 443 dagar) efter symtomdebut.
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Ldngvariga och dterkommande cytopenier
Cytopenier av grad 3 eller 4 dag 1 efter dosering som inte hade gatt tillbaka till grad 2 eller lagre vid
dag 30 efter infusion av CARVYKTI inkluderade trombocytopeni (33 %), neutropeni (28 %),
lymfopeni (25 %) och anemi (3 %). Dag 60 efter infusion av CARVYKTI hade 23 %, 21 %, 7 % och
4 % av patienterna lymfopeni, neutropeni, anemi respektive trombocytopeni av grad 3 eller 4, efter
initial &terhdmtning av cytopeni av grad 3 eller 4.

I tabell 5 listas incidenser av cytopeni av grad 3 eller grad 4 efter dosering som inte hade gatt tillbaka
till grad 2 eller lagre vid dag 30 respektive dag 60.

Tabell 5:  Incidens av lingvariga och dterkommande cytopenier efter behandling med
CARVYKTI (n =396)
Initial grad 3/4
(%) som inte Initial grad 3/4 Uppkomst av grad 3/4
Grad 3/4 (%) atergatt? till (%) som inte (%) > dag 60 (efter
efter dosering | <grad 2 vid atergatt® till initial dterhimtning®
dag 1 dag 30 < grad 2 vid dag 60 av grad 3/4)
Trombocytopeni | 191 (48 %) 132 (33 %) 76 (19 %) 14 (4 %)
Neutropeni 381 (96 %) 111 (28 %) 44 (11 %) 81 (21 %)
Lymfopeni 394 (99 %) 97 (25 %) 45 (11 %) 91 (23 %)
Anemi 184 (47 %) 10 (3 %) 10 (3 %) 26 (7 %)

a

2 resultat i rad av grad < 2 olika dagar under aterhdmtningsperioden < 10 dagar.
Anm: Laboratorieresultat bedomda efter dag 1 till dag 100 for MMY2001 och MM Y2003 eller dag 112 for MMY 3002
eller borjan av efterfoljande behandling, beroende pa vilket som intrdffar forst, ar inkluderade i analysen.
Trombocytopeni: Grad 3/4 — trombocytantal < 50 000 celler/pl.
Neutropeni: Grad 3/4 — neutrofilantal < 1 000 celler/ul.
Lymfopeni: Grad 3/4 — lymfocytantal < 0,5 x 10° celler/1.
Anemi: grad 3 — hemoglobin < 8 g/dl. Grad 4 inte definierad genom laboratorievédrden enligt NCI-CTCAE vS5.
Procenttalen &r baserade pa antal behandlade patienter.

Allvarliga infektioner
Infektioner uppkom hos 54 % av patienterna (n = 213). 18 % av patienterna (n = 73) fick infektioner
av grad 3 eller grad 4 och dodliga infektioner (COVID 19-pneumoni, pneumoni, sepsis, Clostridium
difficile-kolit, septisk chock, bronkopulmonell aspergillos, pseudomonal sepsis, neutropen sepsis och
lungabscess) uppkom hos 4 % av patienterna (n = 17). De vanligaste rapporterade infektionerna

(=2 %) av grad 3 eller hogre var pneumoni, COVID 19-pneumoni och sepsis. Febril neutropeni
observerades hos 6 % av patienterna, varav 2 % upplevde allvarlig febril neutropeni.

Se avsnitt 4.4 for information om dvervakning och behandling.

Hypogammaglobulinemi
I de sammanslagna studierna (n = 396) uppkom hypogammaglobulinemi hos 34 % av patienterna,
varav 5 % av patienterna upplevde hypogammaglobulinemi av grad 3. Laboratorienivaerna av IgG foll
till under 500 mg/dl efter infusion hos 91 % (360/396) av patienterna behandlade med CARVYKTI.
Hypogammaglobulinemi antingen som en biverkning eller som ett laboratorievérde av IgG under

500 mg/dl uppkom hos 92 % (364/396) av patienterna efter infusion. Femtioatta procent av patienterna
fick IVIG efter CARVYKTI for antingen en biverkning eller som profylax. Se avsnitt 4.4 for
information om dvervakning och behandling.

Immunogenicitet

Laboratorieresultatet med toxicitet av hogsta graden anvinds for en kalenderdag. Definition av aterhdmtning: maste ha

Immunogeniciteten for CARVYKTI har utvéirderats med en validerad analys for detektion av
bindande antikroppar mot CARVYKTI fore dosering och vid flera tidpunkter efter infusion. I de
sammanslagna studierna (n = 363) var 23 % (83/363) av patienter med ldmpliga prover positiva for
behandlingsuppkomna antikroppar mot CAR. Det fanns inga tydliga bevis pa att de antikroppar som
observerats mot CAR péverkar kinetiken for CARVYKTI med avseende pé initial expansion och
persistens, effekt eller sékerhet.
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Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inga data om tecken eller foljdtillstdnd av 6verdosering av CARVYKTIL

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1XLO05

Verkningsmekanism

CARVYKTI ér en genetiskt modifierad autolog T-cellsimmunterapi riktad mot BCMA som innebér
att patientens egna T-celler omprogrammeras med en transgen som kodar for en chimér
antigenreceptor (CAR) som identifierar och eliminerar celler som uttrycker BCMA. BCMA uttrycks
primért pé cellytan hos B-celler vid multipelt myelom samt p& B-celler i sent stadium och
plasmaceller. CAR-proteinet hos CARVYKTT har tva enkeldoménantikroppar riktade mot BCMA
som dr utformade for att ge hog aviditet mot human BCMA, en 4-1BB kostimulerande domén och en
CD3-zeta (CD3{)-signalerande cytoplasmatiskt domén. Vid bindning till celler som uttrycker BCMA
frimjar CAR-proteinet T-cellernas aktivering, expansion och eliminering av mélceller.

Farmakodynamisk effekt

In vitro-experiment med samodlingar visade att ciltakabtagen-autoleucel-medierad cytotoxicitet och
cytokinfrisittning (interferon-gamma, [IFN-y], tumornekrosfaktor alfa [TNF-a], interleukin [IL]-2) var
BCMA-beroende.

Klinisk effekt och sdkerhet

CARTITUDE-1 (studie MMY2001)

MMY2001 var en 6ppen, enarmad, multicenterstudie i fas 1b/2 som utvirderade effekt och sékerhet av
CARVYKTI hos vuxna patienter med recidiverande och refraktirt multipelt myelom, som hade fatt
minst 3 tidigare behandlingslinjer mot myelom, inklusive en proteasomhdmmare, ett
immunmodulerande ldkemedel och en anti-CD38-antikropp och som hade sjukdomsprogression vid
eller inom 12 manader efter den senaste regimen. Patienter med kind aktiv eller tidigare anamnes pa
signifikant sjukdom i centrala nervsystemet (CNS) inklusive multipelt myelom i CNS, patienter som
tidigare exponerats for andra anti-BCMA-behandlingar, allogen stamcellstransplantation inom

6 ménader fore aferes eller pagdende behandling med immunhdmmande medel, kreatininclearance

< 40 ml/min, absolut lymfocytkoncentration < 300/ul, levertransaminaser > 3 ganger den Gvre
normalgrinsen, kardiell ejektionsfraktion <45 % eller med aktiv allvarlig infektion exkluderades frén
studien.

Totalt genomgick 113 patienter leukaferes. CARVYKTI tillverkades for alla patienter. Sexton
patienter behandlades inte med CARVYKTI (n = 12 efter leukaferes och n = 4 efter
lymfodepleterande behandling), antingen pa grund av att patienten drog sig ur studien (n = 5),
progressiv sjukdom (n = 2) eller dod (n=9).

Av de 97 patienter som behandlades, var mediantiden fran dagen efter mottagandet av
leukaferesmaterialet pa tillverkningsstillet till frislappning av ldkemedlet for infusion 29 dagar
(intervall: 23 till 64 dagar) och mediantiden fran initial leukaferes till infusion av CARVYKTI var
47 dagar (intervall: 41 till 167 dagar).
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Efter leukaferes och fore administrering av CARVYKTI fick 73 av de 97 patienterna (75 %)
overbryggande behandling. De vanligaste likemedlen som anvédndes som dverbryggande behandling
(> 20 % av patienterna) inkluderade dexametason: 62 patienter (63,9 %), bortezomib: 26 patienter
(26,8 %), cyklofosfamid: 22 patienter (22,7 %) och pomalidomid: 21 patienter (21,6 %).

CARVYKTI administrerades som en intravends engéngsinfusion 5 till 7 dagar efter start av en
lymfocytreducerande kemoterapi (cyklofosfamid 300 mg/m? intravendst dagligen och fludarabin

30 mg/m? intravendst dagligen under 3 dagar). Nittiosju patienter fick CARVYKTI vid en mediandos
pd 0,71 x 10° CAR-positiva viabla T-celler/kg (intervall: 0,51 till 0,95 x 10° celler/kg). Alla patienter
lades in pa sjukhus for infusion av CARVYKTI och fick ligga kvar minst 10 dagar darefter.

Tabell 6: Sammanfattning av patientdemografi och egenskaper vid baseline

Alla Alla som genomgatt
behandlade leukaferes
Analysset (n=97) (n=113)
Alder (ar)
Kategori n (%)

<65 62 (64) 70 (62)

65-75 27 (28) 34 (30)

>75 8(8) 9(8)
Median (intervall) 61,0 (43;78) 62 (29; 78)
Kon

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

Kvinnor n (%) 40 (41) 48 (42,5)
Etnicitet

Ursprungsamerikan eller infodd alaskier 1(1) 1(1)

Asiat 1(1) 1(1)

Svart eller afroamerikan 17 (17,5) 17 (15)

Inf6dd hawaiian eller annan stillahavsbo 1(1) 1(1)

Vit 69 (71) 83 (73,5)

Flera 0 0

Ej rapporterat 8 (8) 10 (9)
ECOG-poing fore infusion n (%)

0 39 (40) 55 (49)

1 54 (56) 58 (51)

2 44 -
ISS-stadium vid studiens baseline n (%)

N 97 58

I 61 (63) 32 (55)

I 22 (23) 21 (36)

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

Tid mellan initial multipelt myelom till inskrivning

(ar)

Median (intervall) 5,94 (1,6;18,2) | 5,73 (1,0; 18,2)
Forekomst av extramedullir plasmacytom n (%)

Ja 13 (13) NA?

Nej 84 (87) NA*®
Cytogen risk vid studiens baseline n (%)

Standardrisk 68 (70) 70 (62)

Hog risk 23 (24) 28 (25)

Dell7p 19 (20) 22 (19,5)

T (4;14) 3(3) 5(4)

T (14;16) 2(2) 3(3)

Okénd 6 (6) 15 (13)
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Tumoérens BCMA-uttryck (%)

Median (intervall) 80 (20, 98) 80 (20, 98)
Antal linjer av tidigare behandlingar for multipelt

myelom

Median (intervall) 6(3;18) 5(3;18)
Tidigare behandling med

PI+IMiD+anti-CD38-antikroppar n (%) 97 (100) 113 (100)
Tidigare autolog SCT n (%) 87 (90) 99 (88)
Tidigare allogen SCT n (%) 8(8) 8(7)
Refraktir nidgon ging vid tidigare behandling n (%) 97 (100) 113 (100)
Refraktir mot PI+IMiD+anti-CD38-antikroppar n

(%) 85 (8%) 100 (88,5)
Refraktiir mot den senaste behandlingslinjen n (%) 96 (99) 112 (99)

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; ISS = International Staging System; Pl = proteasomhdmmare;

IMiD = immunmodulerande likemedel; SCT = stamcellstransplantation; NA = ¢j tillimpligt.

?  Plasmacytom bedomdes inte forrin fore lymfocyttreducering.

Effektresultaten baserades pa total svarsfrekvens som vérderats av IRC (oberoende
granskningskommitté) med hjélp av IMWG-kriterier (se tabell 7).

Tabell 7:  Effektresultat for studie MMY2001
Alla Alla som genomgatt
behandlade leukaferes

Analysset (n=97) (n=113)

Total svarsfrekvens (SCR* + VGPR + PR) n (%) 95 (97,9) 95 (84,1)

95 % KI (%) (92,7; 99,7 (76,05 90,3)
Stringent komplett respons (sCR)* n (%) 80 (82,5) 80 (70,8)
Mycket bra partiellt svar (VGPR) n (%) 12 (12,4) 12 (10,6)
Partiellt svar (PR) n (%) 33,1 32,7

Svarsduration (DOR) (méanader)® -

Median (95 % KI) NE (28,3; NE)

DOR om bésta svar dr sCR* (manader) -
Median (95 % KI) NE (28,3; NE)

Tid till svar (minader)

Median (intervall) 0,95(0,9;10,7) | -

Frekvens MRD-negativitet n (%)° 56 (57,7) 56 (49,6)

95 % KI (%) (47,3; 67,7 (40,05 59,1)
MRD-negativa patienter med sCR n (%)° 42 (43,3) 42 (37,2)

95 % KI (%)

(33,3; 53,7)

(28,3; 46,8)

KI = konfidensintervall; MRD = minimal kvarvarande sjukdom; NE = inte skattningsbar.

Anmirkningar: Baserat pa en medianuppf6ljningstid pa 28 ménader.

& Alla kompletta svar var stringenta CRs.

Y Den beriknade DOR-frekvensen var 60,3 % (95 % KI: 49,6 %; 69,5 %) vid 24 méanader och 51,2 % (95 % KI: 39,0 %;

62,1 %) vid 30 manader.

Endast MRD-beddmningar (107 testtroskel) inom 3 manader efter uppniddd CR/sCR till déd/progression/efterfdljande

behandling (exklusiv) beaktas. Alla kompletta svar var stringenta CRs. Negativ MRD-frekvens [(%) 95 % KI] hos

utvarderbara patienter (n = 61) var 91,8 % (81,9 %; 97,3 %).

CARTITUDE-4 (studie MMY3002)

MMY3002 ar en fas 3-randomiserad, 6ppen multicenterstudie som utvarderar effekten av CARVYKTI
for behandling av patienter med recidiverande och lenalidomid-refraktirt multipelt myelom, som
tidigare fitt minst en tidigare behandlingslinje med en proteasomhédmmare och ett immunmodulerande
medel. Totalt 419 patienter randomiserades till att f4 antingen en sekvens av aferes, dverbryggande
behandling, lymfodepletion och CARVYKTI (n = 208) eller standardbehandling som inkluderade
lakarens val av daratumumab, pomalidomid och dexametason eller bortezomib, pomalidomid och

dexametason (n=211).
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Studien exkluderade patienter med kénd aktiv eller tidigare anamnes av péverkan pa centrala
nervsystemet, kliniska tecken pad meningeal paverkan av multipelt myelom, en anamnes av Parkinsons
sjukdom eller annan neurodegenerativ sjukdom, tidigare exponering for andra anti-BCMA -
behandlingar eller CAR T-cellsterapi riktad mot nagot antigen, allogen stamcellstransplantation inom
6 ménader fore aferes eller padgaende behandling med immunosuppressiva medel, eller autolog
stamcellstransplantation inom 12 veckor fore aferes.

Av de 419 patienter som randomiserades (208 till CARVYKTI och 211 till standardbehandling) var
57 % mén, 75 % kaukasier, 3 % svarta eller afroamerikaner och 7 % hispanics eller latinos.
Medianaldern for patienterna var 61 ar (intervall: 28 till 80 ar). Patienterna hade i median fatt 2
(intervall: 1 till 3) tidigare behandlingslinjer och 85 % av patienterna hade tidigare fatt autolog
stamcellstransplantation (ASCT). Nittionio procent av patienterna var refraktéira mot sin sista tidigare
behandlingslinje. Fyrtioétta procent var refraktiara mot en proteasomhdmmare (PI) och 100 % var
refraktdra mot ett immunmodulerande medel.

Alla 208 patienter som randomiserats till CARVYKTI-gruppen genomgick aferes. Efter aferes och
fore administrering av CARVYKTI fick alla 208 randomiserade patienter dverbryggande behandling
(standardbehandling) enligt protokoll. Av dessa 208 patienter behandlades 12 inte med CARVYKTI
pa grund av progressiv sjukdom (n = 10) eller dod (n = 2), och 20 progredierade fore infusion med
CARVYKTI men kunde f& CARVYKTI som efterféljande behandling.

Hos de 176 patienter som fick CARVYKTI som studiebehandling var mediantiden fran dagen efter
mottagandet av aferesmaterial vid tillverkningsanldggningen till frisldppandet av produkten for
infusion 44 dagar (intervall: 25 till 127 dagar) och mediantiden fran forsta aferes till CARVYKTI
infusion var 79 dagar (intervall: 45 till 246 dagar).

CARVYKTI administrerades som en enkel intravends infusion 5 till 7 dagar efter starten av en
lymfodepleterande kemoterapi (cyklofosfamid 300 mg/m? intravendst dagligen och fludarabin
30 mg/m? intravendst dagligen i 3 dagar) vid en median dos p& 0,71 x 10° CAR-positiva viabla
T-celler/kg (intervall: 0,39 till 1,07 x 10° celler/kg).

Det primara effektmattet var progressionsfri 6verlevnad (PFS) som analyserades baserat pa Intent-to-
treat-analysuppséttning. Efter en medianuppfoljning pa 15,9 méanader var median-PFS 11,8 manader
(95 % KI: 9,7; 13,8) for standardbehandlingsgruppen och NE (95 % KI: 22,8; NE) for CARVYKTI-
gruppen (hazardkvot: 0,26 [95 % KI: 0,18; 0,38]; p-varde < 0,0001). Den uppskattade frekvensen PFS
vid 12 manader var 75,9 % (95 % KI: 69,4 %; 81,1 %) i CARVYKTI-gruppen och 48,6 % (95 % KI:
41,5 %; 55,3 %) i standardbehandlingsgruppen. I CARVYKTI-gruppen har inte den uppskattade
medianen for svarsduration (DOR) uppnatts. I gruppen med standardbehandling var den uppskattade
medianen for DOR 16,6 manader (95 % KI: 12,9; NE). Efter en medianuppfoljning pa 15,9 manader
var mediantiden for total 6verlevnad (OS) NE (95 % KI: NE; NE) for CARVYKTI-gruppen och

26,7 manader (95 % KI: 22,5; NE) for standardbehandlingsgruppen (hazardkvot: 0,78 [95 % KI: 0,50;
1,20]); p-varde = 0,2551).

Av de 176 patienter som fick CARVYKTI som studiebehandling var medianvirdet for progressionsfri
overlevnad (PFS) inte uppskattningsbart (95 % KI: inte uppskattningsbart; inte uppskattningsbart) med
en 12 manaders PFS pé 89,7 %. Den totala svarsfrekvensen (ORR) hos dessa patienter var 99,4 %

(95 % KI: 96,9 %; 100,0 %). Andelen CR/sCR var 86,4 % (95 % KI: 80,4 %; 91,1 %).

Uppdaterade effektresultat f6r MMY3002

Vid den protokollspecificerade andra interimanalysen i studie MMY3002 vid en medianuppf6ljning pa
33,6 manader, ndddes inte median-PFS i CARVYKTI-gruppen. Median-OS naddes inte i ndgon av
grupperna. En engangsinfusion av CARVYKTI pavisade statistiskt signifikant forbattring av OS for
deltagare som behandlades med CARVYKTI vid jamforelse med standardbehandling. PFS-resultaten
presenteras i tabell 8 och figur 1. OS-resultaten presenteras i tabell 8 och figur 2.

Tabell 8: Sammanfattning av effektresultat for studie MMY3002 (Intent-to-treat-
analysuppsiittning)
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CARVYKTI Standardbehandling
(n =208) (n=211)
Progressionsfri verlevnad™®
Antal hindelser, n (%) 89 (42,8) 153 (72,5)

Median, manader [95 % KIJ°

NE [34,5; NE]

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

Hazardkvot [95 % KI]¢

0,29 [0,22; 0,39]

Komplett respons eller bittre™, % [95 %
KI]

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

21,8 [16,4; 28,0]

p-virde! <0,0001

Total svarsfrekvens (ORR)"¢, % [95 % KI] 84,6 [79,0; 89,2] | 67,3 [60,5; 73,6]
p-viirde' <0,0001

Frekvens MRD-negativitet®, % [95 % KI] 60,6 [53,6; 67,3] | 15,6 [11,0; 21,3]
p-virde® < 0,0001

Total 6verlevnad (OS)?*
Antal hindelser (%) 50 (24,0 %) 83 (39,3 %)
Antal censurerade (%) 158 (76,0 %) 128 (60,7 %)
Median, manader [95 % KI]¢ NE [NE; NE] NE [37,75; NE]

Hazardkvot [95 % KI]"

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

p-virde'

0,0009

Teckenforklaring: NE = inte skattningsbar, KI = konfidensintervall.
Anmirkningar: Intent-to-treat-analysuppséttningen bestar av patienter som randomiserades i studien.

a

Andra interimanalys (brytdatum: 1 maj 2024), med en medianuppf6ljningstid pa 33,6 méanader.

Baserat pd IMWG (International Myeloma Working Group)-konsensus, som bedémts med datoriserad algoritm.

Baserat pé en stratifierad Cox-proportionell riskmodell, som endast inkluderade PFS-héndelser som intréffade mer &dn

8 veckor efter randomisering. En hazardkvot < 1 indikerar en fordel for CARVYKTI-gruppen. For alla stratifierade
analyser baserades stratifieringen pa provarens val (PVd eller DPd), [SS-staging (1, 11, 11I) och antal tidigare linjer (1

b
¢ Kaplan-Meier-uppskattning.
d
vs. 2 eller 3) enligt randomisering.
¢
f Stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel chitvé-test.
& Fishers exakta test.
h

Forsta analys (brytdatum: 1 november 2022), med en medianuppf6ljningstid pa 15,9 ménader.

Hazardkvot och 95 % KI frén en Cox-proportionell riskmodell med behandling som enda forklarande variabel och

stratifierad baserad pa provarens val (PVd eller DPd), ISS-staging (I, 11, III) och antal tidigare linjer (1 vs. 2 eller 3)
enligt randomisering. En hazardkvot < 1 indikerar en fordel for CARVYKTI-gruppen.

antal tidigare linjer (1 vs. 2 eller 3) enligt randomisering.
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Figur 1: Kaplan-Meier-diagram for uppdaterade PFS-resultat; Intent-to-treat-
analysuppsittning (studie MMY3002)
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Overlevnad utan progression (manader)
Patienter med risk

Standardbehandlingsgrupp 211 176 133 116 96 80 74 65 61 52 47 25 12 1 1 O
Ciltakabtagen-autoleucel-grupp 208 177 172 165 157 150 145 136 132 129 111 65 29 13 5 0

——©—— Standardbehandlingsgrupp ---- A---- Ciltakabtagen-autoleucel-grupp

Anmirkningar: PFS baserat pa den andra interimanalysen med en medianuppfoljningstid pa 33,6 manader. Intent-to-treat-
analysuppsittningen bestér av patienter som randomiserades i studien.

Teckenforklaring: Standardbehandlingsgrupp = PVd eller DPd; Ciltakabtagen-autoleucel-gruppen = en sekvens av aferes,
overbryggande behandling (PVd eller DPd), konditioneringsregim (cyklofostamid och fludarabin) och cilta-cel-infusion.
Teckenforklaring: PVd = pomalidomid, bortezomib och dexametason; DPd = daratumumab, pomalidomid och dexametason.
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Figur 2: Kaplan-Meier-diagram for uppdaterade resultat for total 6verlevnad; Intent-to-
treat-analysuppséttning (studie MMY3002)
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Total 6verlevnad (manader)
Patienter med risk

Standardbehandlingsgrupp 211 207 196 184 173 163 154 147 137 133 127 71 35 13 4 O
Ciltakabtagen-autoleucel-grupp 208 201 190 183 175 173 171167 163 159 146 93 44 24 9 0

——©—— Standardbehandlingsgrupp ---- A---- Ciltakabtagen-autoleucel-grupp

Anmirkningar: OS baserat pa den andra interimanalysen med en medianuppfoljningstid pa 33,6 manader. Intent-to-treat-
analysuppséttningen bestar av patienter som randomiserades i studien.

Teckenforklaring: Standardbehandlingsgrupp = PVd eller DPd; Ciltakabtagen-autoleucel-gruppen = en sekvens av aferes,
overbryggande behandling (PVd eller DPd), konditioneringsregim (cyklofosfamid och fludarabin) och cilta-cel-infusion.
Teckenforklaring: PVd = pomalidomid, bortezomib och dexametason; DPd = daratumumab, pomalidomid och dexametason.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
CARVYKTI for alla grupper av den pediatriska populationen for multipelt myelom (information om
pediatrisk anvidndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for CARVYKTI bedomdes hos 97 vuxna patienter med recidiverande eller
refraktart multipelt myelom i studie MMY2001 som fick en engangsinfusion av CARVYKTI med
mediandosen 0,71 x 10° CAR-positiva viabla T-celler/kg (intervall: 0,51 x 10° till

0,95 x 10° celler/kg).

Efter en engangsinfusion uppvisade CARVYKTI en initial expansionsfas f6ljt av en snabb nedgang
och dérefter en langsammare nedgdng. Hoga interindividuella skillnader observerades emellertid.
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Tabell 9: Farmakokinetiska parametrar for CARVYKTTI hos patienter med multipelt

myelom
Parameter Sammanfattande statistik n=97
Crax (kopior/ug genomiskt DNA) Medelvirde (SD); n 48 692 (27 174); 97
tmax (dag) Median (intervall); n 12,71 (8,73-329,77); 97
AUC.284 (kopior*dag/ug genomiskt DNA) Medelvérde (SD); n 504 496 (385 380); 97

AUC.1ast (kopior*dag/ug genomiskt DNA) Medelvérde (SD); n 1098 030 (1 387 010); 97

AUCy.¢m (kopior*dag/ug genomiskt DNA) Medelvirde (SD); n 1 033 373 (1 355 394); 96

ti2 (dag) Medelvirde (SD); n 23,5 (24,2); 42

tiast (dag) Median (intervall); n 125,90 (20,04-702,12); 97

Efter cellexpansionen observerades persistensfasen for CARVYKTI for alla patienter. Vid tidpunkten
for analysen (n = 65) var mediantiden som behovdes for att CAR-transgennivaer i perifert blod skulle
aterga till baseline-nivaerna fore dos cirka 100 dagar (intervall: 28-365 dagar) efter infusion.
Farmakokinetiken for CARVYKTI utvirderades hos 176 vuxna patienter med lenalidomid-refraktart
multipelt myelom i MM Y3002 och var i allménhet 6verensstimmande med de i studie MMY2001.

Detekterbara CARVYKTI-exponeringar i benmaérg indikerar en distribution av CARVYKTI frén
systemisk cirkulation till benmarg. P4 liknande sétt som transgennivaer i blod, minskade
transgennivaer i benmérg 6ver tid och uppvisade hog interindividuell skillnad.

Sérskilda populationer

Farmakokinetiken for CARVYKTI (Cmax och AUCy.234) paverkades inte av dlder (intervall: 2778 ar,
inklusive patienter < 65 &rs alder (n = 215; 64,8 %), 6575 &r (n = 105; 31,6 %) och > 75 ars élder
(n=12; 3,6 %).

Likasé paverkades inte farmakokinetiken for CARVYKTI (Cmax och AUCy.234) av kon, kroppsvikt och
etnisk tillhorighet.

Nedsatt njurfunktion

Studier av CARVYKTI vid nedsatt njurfunktion har inte utforts. CARVYKTI Cpax och AUCq.284 hos
patienter med létt nedsatt njurfunktion (60 ml/min < kreatininclearance [CRCL] < 90 ml/min) eller
mattlig nedsatt njurfunktion (30 ml/min < kreatininclearance < 60 ml/min) var likartade med patienter
med normal njurfunktion (CRCL > 90 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Studier av CARVYKTI vid nedsatt leverfunktion har inte utforts. CARVYKTI Cpmax och AUC.234 var
likartad hos patienter med l4tt nedsatt leverfunktion [(totalbilirubin < 6vre normalgrans (ULN) och
aspartataminotransferas > ULN) eller (ULN < totalbilirubin < 1,5 ganger ULN)] och patienter med
normal leverfunktion.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

CARVYKTI bestéar av modifierade humana T-celler och det finns darfér inga representativa

in vitro-analyser, ex vivo-modeller eller in vivo-modeller som ett korrekt sitt kan belysa de
toxikologiska egenskaperna hos den humana produkten. Traditionella toxikologiska studier som
anvands for utveckling av lakemedel har darfor inte utforts.

Karcinogenicitet och mutagenicitet
Inga genotoxicitets- eller karcinogenitetsstudier har utforts.

Risken for forekomst av insertionsmutagenes under tillverkning av CARVYKT], efter transduktion av
autologa humana T-celler med en integrerande lentiviral vektor (LV), bedomdes genom utvérdering av
vektorns integrationsmonster i CARVYKTI fore infusion. Genomisk analys av insertionsstillen
utfordes pA CARVYKTI-produkter frén 7 prover frén 6 patienter med multipelt myelom och fran

3 prover fran 3 friska donatorer. Det fanns inga bevis for preferentiell integration nira berérda gener.
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Reproduktionstoxikologi
Inga reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudier har utforts pé djur med CARVYKTIL.
Inga studier har utforts for att utvirdera effekterna av CARVYKTI pé fertilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Cryostor CS5 (innehéller dimetylsulfoxid)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta 1dkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Haéllbarhet

9 ménader.

Efter upptining: maximalt 2,5 timmar vid rumstemperatur (20 °C till 25 °C). Infusion av CARVYKTI
maste administreras omedelbart efter upptining och avslutas inom 2,5 timmar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

CARVYKTI maste forvaras och transporteras i gasfasen av flytande kvéve (< -120 °C) och maste
forbli fruset tills patienten &r redo for behandling for att tillse att det finns viabla celler som kan
administreras till patienten.

Upptinat lakemedel far inte skakas, frysas ned pa nytt eller 14ggas tillbaka i kylskap.

Forvara infusionspasen i kryokassetten av aluminium.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehéll och utrustning for anvindning, administrering eller
implantation

Infusionspése av etylenvinylacetat (EVA) med forseglad tillforselslang och tva tillgéingliga spikportar
innehéllande antingen 30 ml (50 ml pése) eller 70 ml (250 ml pase) celldispersion.

Varje infusionspéase ar forpackad i en kryokassett av aluminium.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

CARVYKTI ska inte bestrélas eftersom strélning kan inaktivera likemedlet.

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av ldkemedlet
CARVYKTI ska transporteras inom enheten i forslutna, okrossbara och lickagesékra behallare.

Detta likemedel innehéller humanceller fran blod. Hélso- och sjukvardspersonal som hanterar
CARVYKTI ska vidta lampliga forsiktighetsatgirder (anvénda skyddshandskar, skyddsklader och
Ogonskydd) for att undvika potentiell verforing av infektionssjukdomar.

CARVYKTI méste alltid forvaras vid <-120 °C tills innehallet i pasen tinas for infusion.

Forberedelse fore administrering

Tidpunkten for upptining och infusion av CARVYKTI ska koordineras. Tidpunkten for infusion ska
bekriftas i forvig och starttiden for upptining maste justeras sa att CARVYKTI ar tillgdngligt for
infusion nér patienten dr redo. Nér ldkemedlet &r tinat ska det administreras omedelbart och infusionen
ska avslutas inom 2,5 timmar.
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o Innan CARVYKTI forbereds ska patientens identitet bekriftas genom att matcha patientens
identitet med patientidentifieringen pd CARVYKTI-kryokassetten och informationsbladet om
tillverkningssatsen. Infusionspasen med CARVYKTI ska inte tas upp ur kryokassetten om
informationen pé den patientspecifika etiketten inte dverensstimmer med avsedd patient.

. Nér patientens identitet dr bekriftad ska pdsen med CARVYKTI tas upp ur kryokassetten.

o Infusionspésen ska inspekteras for skador pa behallaren, sdsom brott eller sprickor fore och efter
upptining. Administrera inte innehéllet om pasen &r skadad och kontakta Janssen-Cilag
International NV.

Upptining

o Infusionspésen ska placeras inuti en forseglingsbar plastpase fore upptining.

o CARVYKTI ska tinas vid 37 °C £ 2 °C, antingen i ett vattenbad eller i ett instrument for
upptining tills det inte finns ndgon synlig is kvar i infusionspasen. Total tid frén start av
upptining tills den &r avslutad far inte vara mer &n 15 minuter.

o Infusionspésen ska tas ut ur den forseglingsbara plastpasen och torkas torr. Innehallet i
infusionspasen ska blandas forsiktigt for att 16sa upp klumpar av celluldrt material. Om det
fortfarande finns synliga cellklumpar, fortsitt att forsiktigt blanda innehéllet i pasen. Sma
klumpar av cellulirt material ska 16sas upp genom varsam manuell blandning. CARVYKTI far
inte forfiltreras i en annan behallare, tvéttas, centrifugeras och/eller resuspenderas i nytt medel
fore infusion.

o Efter att 1dkemedlet har tinats far det inte frysas ned pa nytt eller forvaras i kylskap.

Administrering
o CARVYKTTI ar endast avsett for autologt engangsbruk.
o Fore infusion och under &terhdmtningsperioden ska tillgénglighet till tocilizumab och

akututrustning sikerstéllas.

o Bekrifta patientens identitet med patientidentifieringen pa infusionspasen med CARVYKTI och
informationsbladet om tillverkningssatsen. Infundera inte CARVYKTI om informationen pa
den patientspecifika etiketten inte dverensstimmer med den avsedda patienten.

o Efter upptining ska hela innehéllet i pdsen med CARVYKTI administreras intravendst inom
2,5 timmar vid rumstemperatur (20 °C till 25 °C) med hjélp av ett infusionsset med ett
slangfilter. Infusionen tar vanligtvis mindre &n 60 minuter.

o Anvand INTE ett leukocytreducerande filter.

o Blanda forsiktigt innehallet i pasen under infusion av CARVYKTI for att 16sa upp cellklumpar.

o Efter att hela innehallet i produktpésen har infunderats, spola administreringsslagen inklusive
slangfiltret med natriumklorid injektionsvétska, 16sning 9 mg/ml (0,9 %) for att sékerstélla att
allt ldkemedel har infunderats.

Forsiktighetsatgdrder som ska vidtas for kassering av likemedlet

Oanvint lakemedel och allt material som varit i kontakt med CARVYKTI (fast och flytande avfall)
ska hanteras och kasseras som potentiellt infektiost avfall i enlighet med lokala riktlinjer for hantering
av avfall av humant ursprung.

Atgiirder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung f6ljas.
Arbetsytor och material som kan ha varit i kontakt med CARVYKTI méste saneras med ett lampligt
desinfektionsmedel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1648/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 25 maj 2022
Datum for den senaste fornyelsen: 11 mars 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

MM/AAAA

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OlegA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

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

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Belgien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nederldnderna

Janssen Pharmaceutica NV

Technologiepark-Zwijnaarde 73

9052, Ghent

Belgien

I likemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 1 férordning
(EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ldémna in
periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel var sjétte manad.
Kraven for att l&imna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1ikemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och

eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsédljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begidran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten;

o nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder
Program for kontrollerad distribution och tillgiinglighet av tocilizumab

For att minimera risken for CRS (inklusive HLH) och neurotoxicitet (inklusive [CANS och annan
neurotoxicitet) forknippade med behandling med CARVYKTI kommer innehavaren av godkénnandet
for forsaljning sdkerstélla att kliniker som dispenserar CARVYKTTI ér kvalificerade i enlighet med det
overenskomna programmet for kontrollerad distribution genom att:

o sikerstilla direktatkomst pa kliniken till en dos av tocilizumab per patient fore infusion med
CARVYKTI. Behandlingskliniken méste ha tillgéng till ytterligare en dos tocilizumab inom
8 timmar efter varje tidigare dos. I de undantagsfall dér tocilizumab inte ar tillgdngligt pa grund av
en restsituation listad i Europeiska ldkemedelsmyndighetens katalog rorande restsituationer (EMA
shortages catalogue), kommer innehavaren av godkénnandet for forsaljning sikerstélla att det
finns tillgang till 1amplig alternativ behandling av CRS pé kliniken, istdllet for tocilizumab.

CARVYKTI kommer bara att levereras till kliniker som ar kvalificerade, och bara om hélso- och
sjukvérdspersonal som &r inblandade i behandling av patienten har genomgatt utbildningsprogrammet
for hélso- och sjukvardspersonal.

Utbildningsprogram: Innan CARVYKTI lanseras i varje medlemsstat maste innehavaren av
godkdnnandet for forséljning komma 6verens med nationell behdrig myndighet om innehall och

format pa utbildningsmaterialet.

Utbildningsprogram for hélso- och sjukvardspersonal

Innehavaren av godkénnandet for forséljning i varje medlemsstat dir CARVYKTI marknadsfors ska

sakerstilla all hilso- och sjukvardspersonal som forvéntas forskriva, dispensera och administrera

CARVYKTI ska fa radgivning:

. for att 6ka medvetenheten om CRS (inklusive HLH) och neurotoxicitet (inklusive ICANS och
annan neurotoxicitet) och lamplig kontroll, prevention och hantering, inklusive vikten av
tillgénglighet av tocilizumab pé kliniken fore behandling av en patient.

o for att underlatta patientradgivning med relevant information.
o om rapportering av de allvarliga biverkningar som férknippas med CARVYKTI.
o innan en patient behandlas, for att sékerstilla att tocilizumab ar tillgdngligt for varje patient pa

kliniken. I de undantagsfall dér tocilizumab inte ar tillgéingligt p4 grund av en restsituation listad
i Europeiska lakemedelsmyndighetens katalog rorande restsituationer (EMA shortages
catalogue) sékerstill att det finnas tillgéng till [dmplig alternativ behandling av CRS pé
kliniken.

o risk for sekunddr malignitet av T-cellsursprung och myeloiskt ursprung.
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Utbildning i likemedelshantering

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska sékerstélla att all hdlso- och sjukvardspersonal och

annan personal som &r inblandad i transport, forvaring, upptining, fardigstéllande eller hantering av
CARVYKTI ska fa utbildning:

for att 6ka medvetenheten om den viktiga eventuella risken for minskad celldverlevnad pé
grund av felaktig hantering eller fardigstdllande av lakemedlet.

for att ge rad om forsiktighetsatgirder som ska vidtas fore hantering eller administrering av
CARVYKTI (dvs. hur likemedlet ska kontrolleras fére administrering, hur den ska tinas och
hur den ska administreras).

Patientutbildningsprogram

Informera och forklara for patienterna:

riskerna med CRS (inklusive HLH) och neurotoxicitet (inklusive ICANS och annan
neurotoxicitet) som forknippas med CARVYKTI och 6ka medvetenheten om symtom som
kraver omedelbar medicinsk vard.

behovet att alltid ha med sig patientinformationskortet och visa det for hélso- och
sjukvardspersonal som ger vard (inklusive akutvard), sa att hilso- och sjukvéardpersonal kan
kontakta den hélso- och sjukvardpersonal som ger CAR-T-behandling.

Skyldighet att vidta atgiirder efter godkinnande for forséaljning

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende

atgérder:
Beskrivning Forfallodatum
For att ytterligare karakterisera den langvariga sékerheten och effekten av Juni 2043

CARVYKTI i den indikerade populationen med recidiverande och refraktért
multipelt myelom, ska innehavaren av godkénnandet for forsdljning ldmna in
resultaten fran den langvariga uppfoljningsstudien for deltagare som tidigare
behandlats med ciltakabtagen-autoleucel.

For att ytterligare karakterisera den langvariga sékerheten av CARVYKTI i den December 2042
indikerade populationen med recidiverande och refraktért multipelt myelom, ska
innehavaren av godkannandet for forsdljning genomfora och ldmna in resultaten
fran en observationsstudie av sidkerhet efter godkénnandet for forsiljning baserat
pa ett register.

For att ytterligare karakterisera den langvariga sékerheten av CARVYKTI i den December 2042
indikerade populationen med recidiverande och refraktirt multipelt myelom, ska
innehavaren av godkdnnandet for forséljning genomfora och lamna in resultaten

fran en observationsstudie av sikerhet efter godkénnandet for forsiljning primért
baserat pa patientdata fran EU-regionen.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE BEHALLARE (KRYOKASSETT)

1. LAKEMEDLETS NAMN

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 celler infusionsvitska, dispersion
ciltakabtagen-autoleucel (CAR+ viabla T-celler)

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Detta likemedel innehéller celler med ursprung frén ménniska.

Autologa humana T-celler som genmodifierats ex vivo med en lentiviral vektor som kodar for en anti-
BCMA chimér antigenreceptor (CAR).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Cryostor CS5 (innehéller dimetylsulfoxid).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvétska, dispersion
30 ml eller 70 ml celldispersion per pase.
Se informationsbladet om tillverkningssatsen.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fér ej bestralas.

Anvind INTE leukocytreducerande filter.

Skaka inte.

Forvaras i skydd mot kyla.

Identifiera noggrant avsedd mottagare och produkt.

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for autolog anvindning.
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8. UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara och transportera fryst <-120 °C i gasfasen av flytande kvive.
Tina ej ladkemedlet forrdn det ska anvéndas.
Fér inte frysas ned pa nytt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta ldkemedel innehéller celler fran ménniska. Oanvant ldkemedel eller avfall maste kasseras i
enlighet med lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1648/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot:

Patientens namn:
Patientens fodelsedatum:
SEC:

Pasens id:
Bestéllningens id:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INFUSIONSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 celler infusionsvitska, dispersion
ciltakabtagen-autoleucel (CAR+ viabla T-celler)
Endast for intravends anvandning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot:

Patientens namn:
Patientens fodelsedatum:
SEC:

Pasens id:
Bestéllningens id:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

30 ml eller 70 ml celldispersion per pase.
Se informationsbladet om tillverkningssatsen.

6. OVRIGT

Endast for autolog anvéndning.
Verifiera patientens id.
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UPPGIFTER SOM SKA STA PA INFORMATIONSBLADET OM
TILLVERKNINGSSATSEN SOM MEDFOLJER VARJE LEVERANS FOR EN PATIENT

1. LAKEMEDLETS NAMN

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 celler infusionsvitska, dispersion
ciltakabtagen-autoleucel (CAR+ viabla T-celler)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Autologa humana T-celler som genmodifierats ex vivo med en lentiviral vektor som kodar for en anti-
BCMA chimér antigenreceptor (CAR).
Detta ldakemedel innehéller celler av humant ursprung.

3. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET, OCH DOS AV
LAKEMEDLET

Pésens ID | Patientens vikt (kg) | Total volym (ml) Produktdos per péase

En kryokassett av aluminium innehallande en individuellt forpackad steril infusionspése.

Maldosen ar 0,75 x 10° CAR-positiva viabla T-celler/kg kroppsvikt (inte dverstigande 1 x 10® CAR-
positiva viabla T-celler).

Patienter 100 kg och under: 0,5 — 1 x 10° CAR-positiva viabla T-celler/kg kroppsvikt.
Patienter 6ver 100 kg: 0,5 — 1 x 10® CAR-positiva viabla T-celler (icke-viktbaserat).

4. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvandning.

5. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

SPARA DETTA DOKUMENT OCH HA DET TILLGANGLIGT UNDER FORBEREDELSEN FOR
ADMINISTRERING AV CARVYKTI

Endast for autolog anvéndning.

Fér ej bestralas.

Anvind INTE ett leukocytreducerande filter.

Skaka inte.

Forvaras i skydd mot kyla.

Identifiera noggrant avsedd mottagare och produkt.

6. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara och transportera fryst (< -120 °C). Forvara infusionspésen i kryokassetten av aluminium tills
den &r redo att tinas och administreras. Placera infusionspasen i en forseglingsbar plastpése fore
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upptining. Ta inte bort forseglingen pa pasen forrdn efter upptining. Far inte frysas ned pa nytt efter
upptining.

7. UTGANGSDATUM OCH ANNAN INFORMATION OM
TILLVERKNINGSSATSERNA

Tillverkad av:

Tillverkningsdatum:
Utgangsdatum: DD/MM/AAAA
Destinationsland:

8. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta ldkemedel innehéller celler fran méanniska. Oanvint ldkemedel eller avfall maste kasseras 1
enlighet med lokala riktlinjer for hantering av humanbiologiskt avfall.

9. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

PATIENTINFORMATION
Lot:

Patientens namn:
Patientens fodelsedatum:
SEC:

Bestéllningens id:

10. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

11. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1648/001
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B. BIPACKSEDEL

43



Bipacksedel: Information till patienten

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 celler infusionsviitska, dispersion
ciltakabtagen-autoleucel (CAR+ viabla T-celler)

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta liikemedel. Den innehéller information
som ir viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller sjukskoterska.

o Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

o Lékaren eller sjukskdterskan kommer att ge dig ett patientinformationskort som innehaller

viktig sékerhetsinformation om behandlingen med CARVYKTI. Lés det noggrant och fol]
instruktionerna i det.

o Ha alltid med dig patientinformationskortet och visa det alltid for ldkaren eller sjukskdterskan
nar du traffar dem eller om du besoker sjukhuset.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad CARVYKTI ér och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du ges CARVYKTI
Hur CARVYKTI ges

Eventuella biverkningar

Hur CARVYKTI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR L=

1. Vad CARVYKTI ir och vad det anvinds for

o CARVYKTI ér en typ av ldkemedel som kallas ”’genetiskt modifierad cellbehandling”, som
tillverkas speciellt for dig av dina egna vita blodkroppar, sa kallade T-celler.

o CARVYKTI anvénds for att behandla vuxna patienter med multipelt myelom, som &r en form
av benmirgscancer. Det ges efter att minst en annan behandling inte har fungerat.

Sa hir fungerar CARVYKTI

o De vita blodkropparna som tas frén ditt blod modifieras genetiskt i laboratoriet genom att en gen
sdtts in som gor att blodkropparna kan tillverka ett protein som kallas chimér antigenreceptor
(CAR).

o CAR kan fasta pa ett specifikt protein pa ytan av myelomceller och gor sa att dina vita

blodkroppar kan kénna igen och angripa myelomcellerna.

2. Vad du behéver veta innan du ges CARVYKTI

Du ska inte ges CARVYKTI
o om du ar allergisk mot nagot innehallsdmne i detta ldkemedel (anges 1 avsnitt 6).
o om du ér allergisk mot nagot innehallsimne i de likemedel du far for att minska antalet vita

blodkroppar i blodet (lymfocytreducerande behandling) fore behandling med CARVYKTI (se
aven avsnitt 3, Hur CARVYKTI ges).

Rédfraga ldkare om du tror att du kan vara allergisk.
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Varningar och forsiktighet

Patienter som behandlas med CARVYKTI kan utveckla nya typer av cancer. Det har forekommit
rapporter om att patienter utvecklat cancer, med bdrjan i blodkroppar, efter behandling med
CARVYKTI och liknande ldkemedel. Tala med lédkaren om du upplever nadgon ny svullnad i kortlar
(Iymfkortlar) eller foréndringar 1 huden, t.ex. nya utslag eller kndlar.

Tala med lékare innan du ges CARVYKTI om du har:

o aktuella eller tidigare problem med nervsystemet sdsom krampanfall, stroke, ny eller forvarrad
minnesforlust.

o problem med lungor, hjérta eller blodtryck (lagt eller hogt).

o lever- eller njurproblem.

o tecken eller symtom pa transplantat-mot-vard-sjukdom (graft versus host disease; GVHD).

Detta intraffar nar transplanterade celler attackerar din kropp och orsakar symtom sédsom
hudutslag, illamaende, krékningar, diarré och blod i avforingen.

Om nagot av ovanstdende géller dig (eller om du dr osdker), tala med ldkaren innan du ges
CARVYKTL

Prover och kontroller

Innan du ges CARVYKTI kommer likaren att:
o kontrollera antalet blodkroppar i ditt blod.

o kontrollera lungor, hjérta och blodtryck.

o kontrollera om det finns tecken pé infektion — en infektion kommer att behandlas innan du far
CARVYKTIL

o kontrollera om cancern forvérras.

o kontrollera om du har hepatit B-, hepatit C- eller hiv-infektion.

o kontrollera om du har fétt en vaccination under de senaste 6 veckorna eller planerar att fa en

under de kommande manaderna.

Efter att du har fitt behandling med CARVYKTI kommer likaren:

o regelbundet kontrollera dina blodvirden, eftersom antalet blodkroppar och andra
blodkomponenter kan minska.

Tala omedelbart om for lakare om du fér feber, frossa eller tecken eller symtom pa en infektion, om du

kénner dig trott eller far blamérken eller blodningar.

Var uppmirksam pa allvarliga biverkningar

Det finns allvarliga biverkningar som du omedelbart maste informera lékaren eller sjukskoterskan om,
och som kan kréva att du omedelbart méste uppsoka lidkare. Se avsnitt 4 under ”Allvarliga
biverkningar”.

Barn och ungdomar
CARVYKTI ska inte anvédndas for barn och ungdomar under 18 ars &lder eftersom ldkemedlet inte har
studerats hos den hér aldersgruppen och det inte dr kdnt om det &r sdkert och effektivt.

Andra likemedel och CARVYKTI

Innan du ges CARVYKTI ska du tala om for ldkare eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit
eller kan ténkas ta andra ldkemedel.

Tala sérskilt om for 1dkare eller sjukskoterska om du tar:

o lakemedel som forsvagar immunsystemet sdsom kortikosteroider.
Dessa liakemedel kan péverka effekten av CARVYKTI.

Vacciner och CARVYKTI
Du far inte ges vissa vacciner som kallas levande vacciner:

o 6 veckor innan du far en kort behandling med kemoterapi (kallas lymfocytreducerande
behandling) for att forbereda din kropp for CARVYKTI-cellerna.
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o efter behandling med CARVYKTI medan immunsystemet dterhdmtar sig.
Tala med lékare om du har behdver fa nigra vaccinationer.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du far detta likemedel.

o Detta beror pa att effekterna av CARVYKTT hos gravida eller ammande kvinnor inte &r kinda.
o CARVYKTI kan skada ditt ofédda barn eller barn som ammas.

Om du blir gravid eller tror att du kan vara gravid efter behandling med CARVYKTI ska du
omedelbart kontakta ldkare.

Du maste gora ett graviditetstest innan behandlingen paborjas. Du ska bara fa CARVYKTI om
resultatet visar att du inte ar gravid.

Om du har fatt behandling med CARVYKTI ska du diskutera eventuella planer pa framtida
graviditeter med ldkaren.

Koérformaga och anviindning av maskiner
CARVYKTI kan ha stor paverkan pa din férmaga att framfor fordon eller anvinda verktyg eller
maskiner och ge biverkningar som kan gora att du:

o kanner dig trott.
o har balans- och koordinationsproblem.
o kanner dig forvirrad, svag eller har yrsel.

Framfor inte fordon och anvénd inte verktyg eller maskiner forrén tidigast 8 veckor efter att du har fétt
CARVYKTI och om dessa symtom kommer tillbaka.

CARVYKTI innehéller dimetylsulfoxid (DMSO) och kanamycin

Detta lakemedel innehéller DMSO (en substans som anvands for att konservera frysta celler) och kan
innehalla spar av kanamycin (ett aminoglykosidantibiotikum) och bada dessa kan ibland orsaka
allergiska reaktioner. Likaren kommer att 6vervaka dig for tecken pé en eventuell allergisk reaktion.

3. Hur CARVYKTI ges
CARVYKTI ges alltid av hilso- och sjukvardspersonal pé en kvalificerad behandlingsklinik.
CARVYKTT tillverkas av dina egna blodkroppar

CARVYKTTI tillverkas av dina egna vita blodkroppar. Du kommer att fa 14mna blod for att forbereda
ditt ladkemedel.

o Lakaren kommer att ta en del av ditt blod med hjélp av en kateter (ror) i en ven.

o En del vita blodkroppar separeras fran blodet och resten far du tillbaka i blodet via venen.
Denna process kallas ”leukaferes”.

o Processen kan ta 3 till 6 timmar och kan behdva upprepas.

. Dina vita blodkroppar skickas till en tillverkningsanldggning dar de modifieras for att gora

CARVYKTI. Denna process tar cirka 4 veckor.
. Medan CARVYKTTI tillverkas kan du fa andra likemedel for att behandla ditt multipelt myelom
sa att det inte forvirras.

Andra likemedel som ges fore behandling med CARVYKTI
Nagra dagar fore — du kommer att f behandling som kallas “lymfocytreducerande behandling” for
att forbereda kroppen pa att ta emot CARVYKTI. Denna behandling minskar antalet vita blodkroppar

i blodet sé att de genetiskt modifierade vita blodkropparna i CARVYKTI kan véxa i antal nar de
aterfors till din kropp.
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30 till 60 minuter fore — du kan fa andra ldkemedel. Dessa kan inkludera:

o antihistaminldkemedel mot en allergisk reaktion — sdsom difenhydramin.

o lakemedel mot feber — sdsom paracetamol.

Lakaren eller sjukskdterskan kommer noggrant att kontrollera att behandlingen du fir med
CARVYKTI kommer fran dina egna vita blodkroppar.

Hur du fair CARVYKTI
CARVYKTI ér en engangsbehandling. Du far den inte igen.

o Lakaren eller sjukskoterskan kommer att ge dig CARVYKTI i form av ett dropp i en ven. Detta
kallas for en ”intravends infusion” och tar vanligtvis mindre &n 60 minuter.
CARVYKTTI ar en genetiskt modifierad version av dina vita blodkroppar.

o Halso- och sjukvéardspersonal som hanterar CARVYKTI kommer att vidta forsiktighetsatgarder
for att forhindra risken for 6verforing av infektionssjukdomar.

o De kommer ocksa att folja lokala riktlinjer for att rengdra eller kassera material som har varit i
kontakt med CARVYKTI.

Efter att du har givits CARVYKTI
o Planera for att stanna kvar i nérheten sjukhuset dér du fick behandling under minst 4 veckor
efter att du har givits CARVYKTL
- Du méste besoka sjukhuset varje dag under minst 14 dagar efter att du har givits
CARVYKTI. Detta for att lakaren ska kunna kontrollera om behandlingen fungerar och
behandla dig om du far négra biverkningar. Om du far allvarliga biverkningar kan du
behova stanna kvar pa sjukhuset tills biverkningarna &r under kontroll och det ar sékert
for dig att ldmna sjukhuset.
- Om du glommer bort ett besok ska du ringa lakaren eller den kvalificerade
behandlingskliniken sa snart som mojligt for att boka en ny tid.
o Du kommer att bli ombedd att delta i en registerstudie i minst 15 ar for att 6vervaka din hélsa
och for att battre kunna forsta de langvariga effekterna av CARVYKTIL.
o Med CARVYKTI i blodet kan vissa kommersiella hiv-tester ge ett felaktigt hiv-positivt svar,
dven om du &r hiv-negativ.

. Du ska inte donera blod, organ, viavnader eller celler for transplantation efter att du har fatt
CARVYKTIL
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.
CARVYKTI kan orsaka biverkningar som kan vara allvarliga eller livshotande.

Allvarliga biverkningar
Sok omedelbart medicinsk hjalp om du fir nagon av f6ljande allvarliga biverkningar, vilka kan vara
allvarliga och dodliga.

o En allvarlig immunreaktion som kallas cytokinfrisattningssyndrom (CRS). Négra tecken
inkluderar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
o frossa, feber (38 °C eller hogre)

o snabba hjirtslag, andningssvarigheter

o lagt blodtryck som kan gor dig yr eller ostadig

o Effekter pa nervsystemet, symtom som kan uppkomma dagar eller veckor efter att du har fatt
infusionen, och som till en borjan kan vara diffusa. Vissa av dessa symtom kan vara tecken pé
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en allvarlig immunreaktion som kallas ICANS (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome) eller kan vara tecken och symtom pa parkinsonism:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

o forvirringskénsla

o) mindre uppmérksam, desorienterad, &ngest, minnesforlust
o talsvarigheter eller sluddrigt tal

o langsamma rorelser, fordndringar av handstil

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o nedsatt koordination som paverkar rorelse och balans
o svarigheter att ldsa, skriva och forstd ord
o personlighetsforandringar som kan inkludera att du blir mindre pratsam, ointresserad av

aktiviteter och fér ett aterhéllet ansiktsuttryck
o CARVYKTI kan &ka risken for livshotande infektioner som kan orsaka dodsfall.
Om du noterar ndgon av ovanstaende biverkningar, sok omedelbart medicinsk hjilp.

Andra biverkningar
Ovriga biverkningar anges nedan. Tala om for lékare eller sjukskoterska om du far ndgon av dessa
biverkningar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

infektion i nésa, bihdlor eller svalg (en forkylning)

bakterieinfektion

hosta, andfaddhet

lunginflammation

virusinfektion

huvudviérk

somnbesvar

smadrta, inklusive muskel- och ledsmérta

svullnad orsakad av vitskeansamling i kroppen

stor trotthetskénsla

illaméende, nedsatt aptit, forstoppning, krdkningar, diarré

problem med rorelser inklusive muskelspasmer, muskelspanning

nervskada som kan orsaka stickningar, domningar, smérta eller avsaknad av smértfornimmelse

laga nivéer av antikroppar som kallas immunglobuliner i blodet, vilket kan leda till infektioner

laga nivéer av syre i blodet som orsakar andfdddhet, hosta, huvudvérk och forvirring

forhojt blodtryck

blodning som kan vara svér

onormala blodprover som visar:

- lagt antal vita blodkroppar (inklusive neutrofiler och lymfocyter)

- lagt antal ’blodplattar” (celler som hjilper blodet att koagulera) och roda blodkroppar

- laga nivéer av kalcium, natrium, kalium, magnesium, fosfat i blodet

- laga nivaer av “albumin”, en typ av protein i blodet

- blodkoaguleringsbesvér

- Okade nivéer av ett protein som kallas “ferritin” i blodet

- okade nivéer av enzymer i blodet som kallas, ”’gamma-glutamyltransferas” och
“transaminaser”

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o lagt antal vita blodkroppar (neutrofiler), vilket kan forekomma vid infektion och feber
o gastroenterit, immunmedierad enterokolit (inflammerad mage och tarm)

° magont

o urinvégsinfektion
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svampinfektion

oOkat antal av en typ av vita blodkroppar (lymfocyter)

svér infektion i hela kroppen (sepsis)

njursvikt

onormala hjartslag

allvarlig immunreaktion som omfattar blodkroppar och kan leda till férstorad lever och mjalte
och kallas “hemofagocytisk lymfohistiocytos”

allvarligt tillstdnd dér vatska lacker ut fran blodkérlen till kroppens vdvnader, s.k.
kapilldrldckagesyndrom

Okade nivéer av enzymer i blodet som kallas "alkaliskt fosfatas"

muskelskakningar

latt muskelsvaghet orsakad av nervskada

svér forvirring

ansiktsdomning, svarighet att rora muskler i ansikte och 6gon

hoga nivaer av ”bilirubin” 1 blodet

blodpropp

hudutslag

Okade nivéer av ett protein som kallas ”C-reaktivt protein” i blodet som kan vara ett tecken pa
en infektion eller inflammation

en ny typ av cancer som bdrjar i blodkroppar och inkluderar benmérgsceller

Mindre vanliga (kan drabba upp till 1 av 100 personer):

stickningar, domningar och smaérta i hiinder och fotter, gangsvarigheter, svaghet i ben och/eller
armar och andningssvarigheter

en ny typ av cancer som bdrjar i en typ av vita blodkroppar som kallas T-celler (sekundér
malignitet av T-cellsursprung)

Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du fir nagon av de biverkningar som anges ovan. Forsok
inte pa egen hand behandla dina symtom med andra lakemedel.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller d&ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedlets sidkerhet.

5.

Hur CARVYKTI ska forvaras

Foljande uppgifter dr endast avsedda for lakare.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa behallarens etikett och pé infusionspasen efter "EXP”.
Forvaras fryst i gasfasen av flytande kvave (< -120 °C) tills det ska tinas for anviandning.
Fér inte frysas ned pé nytt.

6.

Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen &r ciltakabtagen-autoleucel.

Varje CARVYKTI infusionspése innehaller ciltakabtagen-autoleucel celldispersion innehéllande
3,2 x 10°till 1 x 10® CAR-positiva viabla T-celler suspenderade i en kryokonserveringsldsning.
En infusionspase innehéller 30 ml eller 70 ml infusionsvétska, dispersion.
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Ovrigt innehéllsimne ir en 16sning (Cryostor CS5) som anvinds for att bevara frysta celler (se
avsnitt 2, CARVYKTI innehéaller DMSO och kanamycin).

Detta likemedel innehéller genetiskt modifierade méanskliga celler.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

CARVYKTI ar en farglos till vit, inklusive nyanser av vitt, gult och rosa, 30 ml eller 70 ml
infusionsvitska, celldispersion, som levereras i antingen en 50 ml eller en 250 ml infusionspése,

individuellt férpackad i en kryokassett av aluminium.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Belgien

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nederlanderna

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lidkemedel:

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

Bbarapus

L JkoHCchH & JxouchH bearapus” EOO/]

Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

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

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

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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



Eesti

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

ee@its.jnj.com

EAlLGoo

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdommn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

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 5500 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 hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Denna bipacksedel indrades senast MM/AAAA.

Ovriga informationskillor

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
INJ-SI-safety@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:



CARVYKTI ska inte bestrélas eftersom strélning kan inaktivera likemedlet.

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av ldkemedlet
CARVYKTI ska transporteras inom enheten i forslutna, okrossbara och lickagesékra behallare.

Detta likemedel innehéller humanceller frén blod. Hélso- och sjukvardspersonal som hanterar
CARVYKTI ska vidta lampliga forsiktighetsatgérder (anvénda skyddshandskar, skyddskldader och
Ogonskydd) for att undvika potentiell verforing av infektionssjukdomar.

CARVYKTI méste alltid forvaras vid <-120 °C tills innehallet i pasen tinas for infusion.

Forberedelse fore administrering

Tidpunkten for upptining och infusion av CARVYKTI ska koordineras, infusionstidpunkten ska
bekriftas i forvdg och starttiden for upptining maste justeras sa att CARVYKTI ar tillgdngligt for
infusion nér patienten dr redo. Nér ldkemedlet &r tinat ska det administreras omedelbart och infusionen
ska avslutas inom 2,5 timmar.

o Innan CARVYKTI forbereds ska patientens identitet bekriftas genom att matcha patientens
identitet med patientidentifieringen pd CARVYKTI-kryokassetten och informationsbladet om
tillverkningssatsen. Infusionspasen med CARVYKTI ska inte tas upp ur kryokassetten om
informationen pé den patientspecifika etiketten inte dverensstimmer med avsedd patient.

. Nér patientens identitet dr bekriftad ska pdsen med CARVYKTI tas upp ur kryokassetten.

o Infusionspésen ska inspekteras for skador pa behallaren sdsom brott eller sprickor fore och efter
upptining. Administrera inte innehéllet om pasen &r skadad och kontakta Janssen-Cilag
International NV.

Upptining

o Infusionspésen ska placeras inuti en forseglingsbar plastpase fore upptining.

o CARVYKTI ska tinas vid 37 °C £ 2 °C, antingen i ett vattenbad eller i ett instrument for
upptining, tills det inte finns ndgon synlig is kvar i infusionspésen. Total tid fran start av
upptining tills den &r avslutad far inte vara mer &n 15 minuter.

o Infusionspésen ska tas ut ur den forseglingsbara plastpasen och torkas torr. Innehallet i
infusionspasen ska blandas forsiktigt for att 16sa upp klumpar av cellulart material. Om det
fortfarande finns synliga cellklumpar, fortsétt att forsiktigt blanda innehallet i pdsen. Smé
klumpar av cellulirt material ska 16sas upp genom varsam manuell blandning. CARVYKTI far
inte forfiltreras i en annan behallare, tvittas, centrifugeras och/eller resuspenderas i nytt medel
fore infusion.

o Efter att 1akemedlet har tinats far det inte frysas ned pa nytt eller forvaras i kylskap.

Administrering
o CARVYKTTI ar endast avsett for autologt engangsbruk.
o Fore infusion och under &terhdmtningsperioden ska tillgénglighet till tocilizumab och

akututrustning sékerstillas. I de undantagsfall dér tocilizumab inte &r tillgédngligt pa grund av en
restsituation listad i Europeiska likemedelsmyndighetens katalog rérande restsituationer (EMA
shortages catalogue), sdkerstill att alternativ behandling av CRS, istéllet for tocilizumab, finns
tillgénglig pa kliniken.

o Bekrifta patientens identitet med patientidentifieringen pa infusionspasen med CARVYKTI och
informationsbladet om tillverkningssatsen. Infundera inte CARVYKTI om informationen pa
den patientspecifika etiketten inte 6verensstimmer med den avsedda patienten.

o Efter upptining ska hela innehéllet i pdsen med CARVYKTI administreras intravendst inom
2,5 timmar vid rumstemperatur (20 °C till 25 °C) med hjélp av ett infusionsset med ett
slangfilter. Infusionen tar vanligtvis mindre &n 60 minuter.

o Anvand INTE ett leukocytreducerande filter.

o Blanda forsiktigt innehallet i pasen under infusion av CARVYKTI for att 16sa upp cellklumpar.
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o Efter att hela innehallet i produktpésen har infunderats, spola administreringsslagen inklusive
slangfiltret med natriumklorid injektionsvétska, 16sning 9 mg/ml (0,9 %) for att sékerstilla att
allt lakemedel har infunderats.

Forsiktighetsatgirder som ska vidtas for kassering av 1dkemedlet

Oanvint lakemedel och allt material som varit i kontakt med CARVYKTI (fast och flytande avfall)
ska hanteras och kasseras som potentiellt infektiost avfall i enlighet med lokala riktlinjer for hantering
av avfall av humant ursprung.

Atgirder i hindelse av oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering ska lokala riktlinjer for hantering av material av humant ursprung f6ljas.
Arbetsytor och material som kan ha varit i kontakt med CARVYKTI maste saneras med lampligt
desinfektionsmedel.
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