LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
2.1 Yleiskuvaus

CARVYKTI (siltakabtageeniautoleuseeli) on muuntogeeninen autologinen solupohjainen valmiste. Se
siséltdd T-soluja, jotka on transdusoitu ex vivo kéyttden replikaatiokyvytontd lentivirusvektoria, joka
koodaa B-solujen kypsymisantigeenia (BCMA) tunnistavaa kimeeristd antigeenireseptoria (chimeric
antigen receptor, CAR). Tama reseptori koostuu kahdesta yhden domeenin vasta-aineesta, johon on
liitetty kostimulatorinen 4-1BB-domeeni ja signaloiva CD3-zeeta-domeeni.

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden miarit

Jokainen potilaskohtainen CARVYKTI-infuusiopussi siséltdd siltakabtageeniautoleuseelia, jossa on
tietty erdkohtainen pitoisuus autologisia, geneettisen muuntelun vuoksi kimeeristé anti-BCMA-
antigeenireseptoria ilmentivid T-soluja (CAR-positiivisia, elinkykyisid T-soluja) (ks. kohta 4.2).
Ladkevalmiste on pakattu yhteen infuusiopussiin, jonka sisdltiméssa infuusionesteessa,
soludispersiossa, on 3,2 x 10° — 1 x 10® CAR-positiivista elinkykyistd T-solua suspendoituna
pakastusliuokseen.

Infuusiopussi siséltdd 30 ml tai 70 ml infuusionestettd, dispersiota.

Solukoostumus ja solujen lopullinen mééra ovat riippuvaisia potilaan painosta, ja méaéra vaihtelee
yksilollisen potilaskohtaisen erdn mukaan. Valmisteessa voi olla T-solujen liséksi luonnollisia
tappajasoluja (NK-soluja).

Ladkevalmisteen maarélliset tiedot, mukaan lukien elinkykyisten solujen kokonaispitoisuus,
dispersiotilavuus ja CAR+-solujen kokonaisméérd infuusiopussia kohden seké toimitettu annos
mainitaan erdselosteessa (Lot Information Sheet, LIS), joka on CARVYKTI-valmisteen kuljetuksessa
kaytetyssd pakastussdiliossa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi CARVYKTI-annos siséltda 0,05 ml dimetyylisulfoksidia (DMSO) per ml ja kanamysiinijaamid
(ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, dispersio
Viriton tai valkoinen (késittdd myos valkoisen, keltaisen ja pinkin vivahteet) dispersio.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

CARVYKTI on tarkoitettu uusiutuneen ja hoitoon reagoimattoman multippelin myelooman hoitoon
aikuisille, jotka ovat saaneet véhintddn yhté aiempaa hoitoa, mukaan lukien immuunivasteen
muuntajaa ja proteasomin estéjéd, joilla sairauden on todettu edenneen viimeisimmén hoidon aikana ja
joiden sairaus ei ole reagoinut lenalidomidiin.

4.2  Annostus ja antotapa

CARVYKTI on annettava pétevissé hoitokeskuksessa.

Hoito pitda aloittaa sellaisen hematologisten sydpien hoidosta kokemusta omaavan terveydenhoidon
ammattilaisen ohjauksessa ja valvonnassa, joka on saanut koulutuksen CARVYKTI-valmisteen
antamiseen ja silld hoidettujen potilaiden hoitamiseen.

Piétevissé hoitokeskuksessa on ennen infusointia oltava kéytettidvissé ainakin yksi annos tosilitsumabia
sytokiinioireyhtymén varalta, ja lisdannos on oltava saatavilla aina 8 tunnin kuluessa edellisesta
annoksesta (ks. kohta 4.4). Poikkeuksellisessa tilanteessa, jossa tosilitsumabia ei ole Euroopan
ladkeviraston saatavuushéiridluettelossa mainitun saatavuushiirion vuoksi saatavissa, tosilitsumabin
sijaan on ennen infuusiota oltava kdytettdvissa sopivia vaihtoehtoisia menetelmia
sytokiinioireyhtymén hoitoon.

Ensihoitovilineiston on oltava saatavilla ennen infuusiota ja toipumisjakson aikana.

Annostus
CARVYKTI on tarkoitettu autologiseen kayttoon (ks. kohta 4.4).

Hoito koostuu yhdestd infuusioannoksesta. Yksi annos on CAR-positiivisia, elinkykyisid T-soluja
siséltavé dispersio, joka on yhdessé infuusiopussissa.

Tavoiteannos on 0,75 x 10® CAR-positiivista elinkykyistd T-solua painokiloa (kg) kohden (enintédin
1 x 108 CAR-positiivista elinkykyistd T-solua).

Enintédn 100 kg:n painoiset potilaat: 0,5-1 x 10° CAR-positiivista elinkykyistd T-solua painokiloa
(kg) kohden.

Yli 100 kg:n painoiset potilaat: 0,5-1 x 10® CAR-positiivista elinkykyistd T-solua (annostus ei perustu
painoon).

Ks. annokseen liittyvit lisdtiedot valmisteen mukana tulevasta erdselosteesta.

Siltahoito
Ennen CARVYKTI-infuusiota annetaan siltahoito ladkkeen méarddvian ladkarin harkinnan ja valinnan
mukaan, jotta vihennetdén kasvaintaakkaa tai vakautetaan sairaus (ks. kohta 4.4).

Esihoito (lymfosyyttejd vihentdvd kemoterapia)

Lymfosyyttejd vihentévia esihoitoa on siirrettdvd myohemmaéksi, jos potilaalla on vakavia
haittavaikutuksia edeltivista siltahoidoista (mukaan lukien kliinisesti merkittiva aktiivinen infektio,
sydantoksisuus ja keuhkotoksisuus) (ks. kohta 5.1).

CARVYKTI-hoidon saatavuus pitdd varmistaa ennen lymfosyytteja vahentavan esihoidon
aloittamista.

Lymfosyyttejd vihentivii esihoitoa, joka kisittidd 300 mg/m? syklofosfamidia laskimoon ja 30 mg/m?
fludarabiinia laskimoon, pitdd antaa paivittdin 3 paivan ajan. CARVYKTI-infuusio annetaan 5—

7 pédivad lymfosyyttejd vihentidvan esihoidon aloittamisen jalkeen. Jos lymfosyyttejd vihentdvéastd
esihoidosta aiheutuvan toksisuuden lieveneminen 1. asteeseen tai lievemmaksi kestdd yli 14 péivaa ja
siten viivastyttdd CARVYKTI-hoitoa, lymfosyyttejd vihentava esihoito pitdd antaa uudelleen
vahintddn 21 paivad ensimmaisen lymfosyyttejd vihentdvén esihoidon ensimmaisen annoksen jalkeen.
Ks. syklofosfamidin ja fludarabiinin annosmuutokset niiden valmisteyhteenvedoista.



Esildadkitys

Kaikille potilaille pitdd antaa 30—60 minuuttia ennen CARVYKTI-infuusiota seuraava infuusion
esilagkitys:

o kuumetta alentavaa ldédkettd (650—1 000 mg parasetamolia suun kautta tai laskimoon)

o antihistamiinia (25-50 mg difenhydramiinia suun kautta tai laskimoon tai vastaava laikitys).

Systeemisten kortikosteroidien profylaktista kéyttod pitdd vélttaa, silld se voi muuttaa CARVYKTI-
valmisteen vaikutuksia.

Erityisryhmét
Likkdcdt
> 65-vuotiaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Hepatiitti B -virus- (HBV), hepatiitti C -virus- (HCV) tai ihmisen immuunikatovirus

(HIV) -seropositiiviset potilaat

CARVYKTI-valmisteen valmistamisesta potilaille, jotka ovat HIV-positiivisia tai joilla on aktiivinen
HBV- tai HCV-infektio, ei ole toistaiseksi kokemusta. HBV-, HCV- ja HIV-infektion ja muiden
tartunnanaiheuttajien seulontatutkimus on tehtdvé ennen solujen kerdémistd valmisteen valmistusta
varten.

Pediatriset potilaat

CARVYKTI-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikédisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
CARVYKTI on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon.

Leukosyyttejd poistavaa suodatinta EI SAA kayttaa.

CARVYKTI-valmisteen valmistelu infuusiota varten

Ennen infuusiota ja toipumisjakson aikana on varmistettava, ettd tosilitsumabia on saatavilla tai
sellaisessa poikkeuksellisessa tilanteessa, jossa tosilitsumabia ei ole Euroopan ladkeviraston
saatavuushdiridluettelossa mainitun saatavuushéirion vuoksi saatavissa, on kéytettdvissi sopivia
vaihtoehtoisia 14dkkeitd. Lisdksi on varmistettava, ettd ensiapuvilineet ovat saatavilla.

Ennen infuusiota on varmistettava, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa CARVYKTI-pakastussiilidssd,
infuusiopussissa ja erdselosteessa ilmoitettuja yksilollisiéd potilastietoja (ks. kohta 4.4).

Ladkevalmistetta ei saa sulattaa ennen kuin se on tarkoitus kayttdd. CARVYKTI-valmisteen
sulatuksen ja infuusion ajankohdat on koordinoitava; infuusion ajankohta on vahvistettava etukéteen,
ja sulatuksen aloitus on ajoitettava siten, ettd CARVYKTI on kéytettdvissd infuusioon, kun potilas on
valmis. Ladkevalmiste pitdd antaa heti sulatuksen jalkeen, ja infuusion pitda olla annettuna 2,5 tunnin
kuluessa sulatuksesta.

Yksityiskohtaiset ohjeet, jotka koskevat valmistelua, antamista seké vahinkoaltistumisen tapahduttua
ja CARVYKTI-valmistetta hévitettdessa tehtdvia toimenpiteité, on esitetty kohdassa 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Lymfosyyttejad vihentévin kemoterapian ja tukihoidon vasta-aiheet pitdd huomioida.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys

Jaljitettavyysvaatimuksia, jotka koskevat solupohjaisia pitkélle kehitetyissa hoidoissa kaytettdvia
ladkkeitd, on noudatettava. Jéljitettdvyyden varmistamiseksi valmisteen nimed, erdnumeroa ja
hoidetun potilaan nimeé on sdilytettivd 30 vuoden ajan valmisteen viimeisen kdyttopéivin jilkeen.

Yleistd

Autologinen kdytté

CARVYKTI on tarkoitettu ainoastaan autologiseen kdyttoon, eika sitd saa missddn tapauksessa antaa
muille potilaille. CARVYKTI-infuusiota ei saa antaa, jos valmisteen merkinndissa ja erdselosteessa
olevat tiedot eivit vastaa potilaan henkildtietoja.

Potilaan kliininen tutkiminen ennen CARVYKTI-infuusiota

CARVYKTI-infuusion antoa pitéd siirtdd myohemmadksi, jos potilaalla on jokin seuraavista

sairauksista:

o kliinisesti merkittava aktiivinen infektio tai tulehdustiloja

o lymfosyyttejé vihentidvastd syklofosfamidi- ja fludarabiiniesihoidosta aiheutunut > 3. asteen ei-
hematologinen toksisuus, lukuun ottamatta 3. asteen pahoinvointia, oksentelua, ripulia tai
ummetusta. CARVYKTI-infuusiota pitéé siirtdé, kunnes ndmé tapahtumat lievenevit
< 1. asteeseen

o aktiivinen kéanteishyljint.

Potilaat, joilla on aktiivinen tai on anamneesissa merkittidvéi keskushermostosairaus tai munuaisten,
maksan, keuhkojen tai sydémen riittdméton toiminta, ovat todennékoisesti alttiimpia jaljempéna
kuvattujen haittavaikutusten seurauksille ja tarvitsevat siten erityistd huomiota. CARVYKTI-
valmisteen kaytdsté potilaille, joilla myelooma on levinnyt keskushermostoon tai joilla on ennestiain
muu kliinisesti oleellinen keskushermostosairaus, ei ole kokemusta.

CARVYKTI-valmisteen tehoa/turvallisuutta muille anti-BCMA-hoidoille aiemmin altistuneille
potilaille ei tunneta.

CARVYKTI-valmisteen tehosta/turvallisuudesta uudelleen hoitoa saaneille potilaille on vahédn néyttoa
saatavissa.

Nopeasti etenevd sairaus

Ladkédrin on CARVYKTI-hoitoa potilaalle harkitessaan arvioitava nopeasti etenevén sairauden
vaikutusta siihen, voidaanko potilaalle antaa CAR-T-infuusio. Jotkut potilaat eivét vélttamétta hyody
CARVYKTI-hoidosta, silld varhaisen kuoleman riski voi olla lisdéntynyt, jos sairaus etenee nopeasti
siltahoidon aikana.

Seuranta infuusion jilkeen

Potilaiden pitéda olla patevan hoitokeskuksen paivittdisessd seurannassa 14 paivian ajan CARVYKTI-
infuusion jélkeen ja sen jdlkeen sddnndllisin véliajoin vield 2 viikkkoa CARVYKTI-infuusion jélkeen,
jotta sytokiinioireyhtymaén oireet ja 10ydokset, neurologiset tapahtumat ja muu toksisuus voidaan
havaita (ks. kohta 4.4).

Potilaita on ohjeistettava olemaan pétevén hoitokeskuksen ldahiseudulla véhintéén 4 viikon ajan
infuusion jélkeen.

Sytokiinioireyvhtymaé
CARVYKTI-infuusion jilkeen voi ilmeté sytokiinioireyhtyméd, mukaan lukien kuolemaan johtavia tai
henked uhkaavia reaktioita.

Sytokiinioireyhtyma ilmaantui ldhes kaikille CARVYKTI-infuusion saaneille potilaille, ja valtaosassa
niistd vaikeusaste oli 1. tai 2. aste (ks. kohta 4.8). CARVYKTI-infuusiosta (pdiva 1)
sytokiinioireyhtymén ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 7 paivaa (vaihteluvéli: 1-23 péivai).
Noin 83 %:lla potilaista sytokiinioireyhtyma ilmaantui kolmannen CARVYKTI-infuusion jélkeisen
pédivén jalkeen.



Sytokiinioireyhtymén kesto oli ldhes kaikissa tapauksissa 1-18 pdivéd (keston mediaani 4 paivid).
Kahdeksallakymmenelldyhdeksélld prosentilla potilaista sytokiinioireyhtyma kesti < 7 pdivéaa.

Sytokiinioireyhtymain kliinisié oireita ja 16ydoksid voivat olla mm. kuume (johon voi liittyd
vilunpuistatuksia), vilunvéristykset, hypotensio, hypoksia ja maksaentsyymiarvojen suureneminen.
Sytokiinioireyhtymén mahdollisesti henkeé uhkaavia komplikaatioita voivat olla mm. sydémen
toimintahdiriot, neurologinen toksisuus ja hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH). Potilailla,
joille hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi kehittyy, voi olla lisdéntynyt vaikea-asteisten
verenvuotojen riski. Potilaita pitdd seurata tarkoin néiden tapahtumien oireiden ja 16yddsten, mukaan
lukien kuumeen, havaitsemiseksi. Vaikea-asteisen sytokiinioireyhtyman riskitekijoita ovat suuri
kasvaintaakka ennen infuusiota, aktiivinen infektio ja varhaisessa vaiheessa ilmeneva kuume tai
kuumeen jatkuminen, kun oireenmukaista hoitoa on annettu 24 tunnin ajan.

CARVYKTI-infuusiota pitdd siirtdd, jos potilaan edeltdvasta lymfosyytteja vahentdvasti hoidosta tai
siltahoidosta aiheutuvat vakavat haittavaikutukset (mukaan lukien sydéntoksisuus tai keuhkotoksisuus)
eivit ole hdvinneet, jos potilaan tauti etenee nopeasti tai potilaalla on kliinisesti merkittdva aktiivinen
infektio (ks. kohta 4.2). Infektioihin pitdd antaa asianmukainen hoito tai estohoito, ja aktiivisten
infektioiden paraneminen téysin pitdd varmistaa ennen CARVYKTI-infuusiota. Infektioita voi ilmetd
my0s samanaikaisesti sytokiinioireyhtymén kanssa, ja ne voivat lisdtd kuolemaan johtavan tapahtuman
riskié.

Vihintdén yhden tosilitsumabiannoksen saatavuus sytokiinioireyhtymén varalta pitdé varmistaa ennen
infuusiota. Péitevissi hoitokeskuksessa on oltava lisdannos tosilitsumabia saatavissa aina 8 tunnin
kuluessa kustakin aiemmasta annoksesta. Poikkeuksellisessa tilanteessa, jossa tosilitsumabia ei ole
Euroopan lddkeviraston saatavuushéirioluettelossa mainitun saatavuushdirion vuoksi saatavissa,
hoitokeskuksessa on oltava tosilitsumabin sijaan kéytettévissa sopivia vaihtoehtoisia menetelmia
sytokiinioireyhtymén hoitoon. Potilaiden pitdd olla patevan hoitokeskuksen péivittdisessi seurannassa
14 piivin ajan sytokiinioireyhtymén oireiden ja 10ydosten varalta CARVYKTI-infuusion jélkeen ja
sen jdlkeen sddnnollisin véliajoin vield 2 viikkkoa CARVYKTI-infuusion jalkeen.

Potilaita pitdd neuvoa hakeutumaan vilittomasti lddkérinhoitoon, jos heille ilmaantuu milloin tahansa
sytokiinioireyhtymaén oireita ja 160ydoksid. Potilas pitéd tutkia heti sytokiinioireyhtyméin ensimmaisten
oireiden ilmetessé sairaalahoidon ja tukihoidon seki tosilitsumabihoidon tarpeen suhteen tai
tosilitsumabi- ja kortikosteroidihoito pitdd aloittaa jdljempéana olevan taulukon 1 mukaisesti.

Jos potilaalla on vaikea-asteinen tai hoitoon reagoimaton sytokiinioireyhtyma, hemofagosyyttisen
lymfohistiosytoosin tutkimista pitdé harkita. Jos potilaalla on ennen infuusiota suuri kasvaintaakka, jos
kuumetta ilmaantuu varhaisessa vaiheessa tai jos kuume jatkuu 24 tunnin jélkeen, tosilitsumabin
varhaista antoa pitdd harkita. Myelooisten kasvutekijoiden, etenkin granulosyytti-
makrofagikasvutekijoiden (GM-CSF) kayttod pitad valttda sytokiinioireyhtymén aikana. Jos potilaalla
on suuri kasvaintaakka, harkitse ldht6tilanteen kasvaintaakan vahentdmisté siltahoidolla ennen
CARVYKTlI-infuusiota (ks. kohta 4.2).

CARVYKTI-hoitoon liittyvdn sytokiinioireyhtymdn hoito

Jos sytokiinioireyhtymdi epdilldén, hoito on taulukon 1 suositusten mukainen. Sytokiinioireyhtymén
tukihoitoa (mm. antipyreettejé, laskimonsiséisté nestehoitoa, vasopressoreita, liséhappea) on annettava
tarpeen mukaan. Laboratoriotutkimuksia pitdd harkita disseminoituneen intravaskulaarisen
koagulaation (DIC) varalta sekéd hematologisten parametrien ja keuhkojen, syddmen, munuaisten ja
maksan toiminnan seuraamiseksi. Muita sytokiineihin kohdentuvia monoklonaalisia vasta-aineita
(kuten anti-IL-1 ja/tai anti-TNFa) tai CAR-T-solujen maarda vihentdvié ja eliminoivia hoitoja voidaan
harkita, jos potilaalle ilmaantuu korkean asteen sytokiinioireyhtyma ja hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi, joka jatkuu vaikea-asteisena tai henked uhkaavana tosilitsumabin ja
kortikosteroidien annon jilkeen.

Jos sytokiinioireyhtymén aikana epdillddn samanaikaista neurologista toksisuutta, anna
o kortikosteroideja taulukoissa 1 ja 2 mainittujen sytokiinioireyhtymin ja neurologisen
toksisuuden vaikeusasteiden perusteella aggressiivisemman toimenpiteen mukaisesti



o tosilitsumabia taulukossa 1 mainitun sytokiinioireyhtymén vaikeusasteen mukaisesti
o kohtauksia estdvaa ladkitystd taulukossa 2 mainitun neurologisen toksisuuden mukaisesti.

Taulukko 1.

Sytokiinioireyhtymiin vaikeusaste ja hoito-ohjeet

Sytokiinioireyhtymén
vaikeusaste®

Tosilitsumabi® Kortikosteroidit!

1. aste
Ruumiinldampd > 38 °C*

8 mg/kg tosilitsumabia Ei oleellinen
laskimoon (i.v.) 1 tunnin
aikana (enintdin 800 mg)

voidaan harkita.

2. aste

Oireet edellyttavit kohtalaisia
toimenpiteitd ja vastaavat
niihin.

Ruumiinlampd > 38 °C° ja
hypotensio, joka ei vaadi
vasopressoreita,

ja/tai

hypoksia, joka vaatii
happihoitoa happiviiksilla® tai
blow-by-menetelmaélla

tai

2. asteen elintoksisuus.

Anna 8 mg/kg tosilitsumabia
laskimoon 1 tunnin aikana
(enintddn 800 mg).

Harkitse 1 mg/kg
metyyliprednisolonia
laskimoon (i.v.) kahdesti
paivassa tai deksametasonia
(esim. 10 mg laskimoon

6 tunnin vilein).

Toista tosilitsumabin anto
tarvittaessa 8 tunnin vélein, jos
potilas ei vastaa enintdan

1 litran laskimonsisdiseen
nestehoitoon tai lisdhapen
lisdémiseen.

Ellei paranemista havaita 24 tunnin kuluessa tai jos eteneminen
on nopeaa, toista tosilitsumabihoito ja suurenna
deksametasoniannosta (20 mg laskimoon 6—12 tunnin vélein).

Harkitse kahden tosilitsumabiannoksen jdlkeen vaihtoehtoisia
antisytokiinildikeaineita.d

Al ylitd kolmea tosilitsumabiannosta 24 tunnissa tai yhteensi
neljdé annosta.

3. aste

Oireet edellyttavit
aggressiivisia toimenpiteitd ja
vastaavat niihin.

Ruumiinldmpd > 38 °C° ja

hypotensio, joka edellyttdd
yhté vasopressoria ja
mahdollisesti vasopressiinia,
ja/tai

hypoksia, joka edellyttaa
happihoitoa suurivirtauksisilla
happiviiksilld®, happimaskilla,
varaajapussillisella maskilla
tai venturimaskilla

tai
3. asteen elintoksisuus tai

4. asteen
hypertransaminasemia.

2. asteen mukaisesti Anna 1 mg/kg
metyyliprednisolonia
laskimoon kahdesti paivissa
tai deksametasonia (esim.

10 mg laskimoon 6 tunnin

vélein).

Ellei paranemista havaita 24 tunnin kuluessa tai jos eteneminen
on nopeaa, toista tosilitsumabihoito ja suurenna
deksametasoniannosta (20 mg laskimoon 6—12 tunnin vélein).

Ellei paranemista havaita 24 tunnin kuluessa tai jos nopea
eteneminen jatkuu, vaihda hoidoksi 2 mg/kg
metyyliprednisolonia laskimoon 12 tunnin vélein.

Harkitse kahden tosilitsumabiannoksen jdlkeen vaihtoehtoisia
antisytokiinildikeaineita.d

Al ylitd kolmea tosilitsumabiannosta 24 tunnissa tai yhteensi
neljdé annosta.




4. aste

Henkeé uhkaavia oireita. 2. asteen mukaisesti Anna 20 mg deksametasonia
Respiraattorituen tarve, laskimoon 6 tunnin vélein.
jatkuva venovenoosinen Harkitse kahden tosilitsumabiannoksen jdlkeen vaihtoehtoisia
hemodialyysi (CVVHD). antisytokiinildikeaineita’. Al ylitd kolmea tosilitsumabiannosta

24 tunnissa tai yhteensé neljdé annosta.
Ruumiinlampd > 38 °C° ja
Ellei paranemista havaita 24 tunnin kuluessa, harkitse

hypotensio, joka edellyttida metyyliprednisolonia (1-2 g laskimoon, toista tarvittaessa
useita vasopressoreita 24 tunnin vélein; lopeta hoito vihentdmalla 1ddkitysta asteittain
(vasopressiini pois lukien), kliinisen tarpeen mukaan) tai muita immunosuppressantteja
ja/tai (esim. muita T-soluhoitoja).

hypoksia, joka edellyttaa
ylipainehengityshoitoa (esim.
CPAP, BiPAP, intubaatio ja
hengityskonehoito)

tai
4. asteen elintoksisuus

(hypertransaminasemia pois
lukien).

a

b

Perustuu ASTCT 2019 -luokitusjérjestelmédn (Lee et.al, 2019), jota on muokattu lisddmaélla elintoksisuus.

Ks. tarkemmat tiedot tosilitsumabin valmistetiedoista. Harkitse vaihtoehtoisia menetelmié (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
¢ Liittyy sytokiinioireyhtymiin. Hypotension tai hypoksian yhteydessi ei aina esiinny kuumetta, silli toimenpiteet,
kuten kuumetta alentavat ladkkeet tai antisytokiinihoito (esim. tosilitsumabi tai steroidit), voivat peittdd sen.
Kuumeettomuus ei vaikuta sytokiinioireyhtymén hoitopaatokseen. Siind tapauksessa sytokiinioireyhtymén hoitoa
ohjaavat hypotensio ja/tai hypoksia seké vaikeampiasteiset oireet, jotka eivit liity mihinkd&n muuhun syyhyn.
Hoitoon vastaamattomaan sytokiinioireyhtymién voidaan harkita hoitokeskuksen kaytdnnon mukaan sytokiineihin
kohdentuvia monoklonaalisia vasta-aineita (esimerkiksi IL-1:n antagonisteja, kuten anakinraa).

Pienivirtauksiset happiviikset < 6 I/min; suurivirtauksiset happiviikset > 6 /min.

Jatka kortikosteroidien kéytt6d, kunnes tapahtuma on vaikeusasteeltaan 1. aste tai lievempi; lopeta steroidihoito
annosta vihitellen pienentdmailla, jos kortikosteroidin kokonaisaltistus ylittdd 3 paivaa.

Neurologinen toksisuus

Neurologista toksisuutta ilmenee yleisesti CARVYKTI-hoidon jélkeen, ja se voi johtaa potilaan
kuolemaan tai olla henked uhkaavaa (ks. kohta 4.8). Neurologista toksisuutta olivat mm. ICANS-
oireyhtymaé seké liitkkumiseen vaikuttava ja neurokognitiivinen toksisuus, joihin liittyi parkinsonismin
oireita ja 16ydoksid, Guillain-Barrén oireyhtymaé, perifeeriset neuropatiat ja aivohermohalvaukset.
Potilaille pitda kertoa téllaisten neurologisten toksisuuksien oireista ja 10ydoksisti seki joidenkin
tallaisten toksisuuksien luonteeseen liittyvéstd viivdstyneestd ilmaantumisesta. Potilaita pitdd neuvoa
hakeutumaan vilittomaésti ladkarinhoitoon jatkotutkimuksia ja -hoitoa varten, jos mitéén tdllaisen
neurologisen toksisuuden oireita ja 16ydoksid ilmaantuu milloin tahansa.

ICANS-oireyhtymd (Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

CARVYKTI-hoitoa saaville potilaille voi CARVYKTI-hoidon jélkeen ilmaantua kuolemaan johtava
tai henkeéd uhkaava ICANS-oireyhtym4, joka voi ilmetd ennen sytokiinioireyhtymén ilmaantumista,
samaan aikaan sytokiinioireyhtymin kanssa, sytokiinioireyhtymén havidmisen jélkeen tai ilman
sytokiinioireyhtymadi. Oireita olivat mm. afasia, puheen hitaus, dysgrafia, enkefalopatia, alentunut
tajunnantaso ja sekavuustila.

Potilaille, joilla on suuri kasvaintaakka, pitdd harkita lahtotilanteen tautikuorman vahentdmisti
siltahoidolla ennen CARVYKTI-infuusiota, jotta voidaan véhentéé neurologisen toksisuuden
kehittymisen riskid (ks. kohta 4.8). Potilaiden pitd4 olla seurannassa neljé viikkoa infuusion jdlkeen
ICANS-oireyhtymén oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi. Potilas pitéé heti ICANS-oireyhtymén
ensimmadisten merkkien ilmetessi tutkia sairaalahoidon ja tukihoidon tarpeen suhteen jéljempénd
olevan taulukon 2 mukaisesti. Sytokiinioireyhtyman tai I[CANS-oireyhtymén varhainen havaitseminen



ja aggressiivinen hoito voivat olla tarkeitd neurologisen toksisuuden ilmaantumisen tai sen
pahenemisen estédmiseksi. Jatka potilaiden neurologisen toksisuuden oireiden ja 16ydosten seurantaa
sytokiinioireyhtymaésta ja/tai ICANS-oireyhtymaistd toipumisen jilkeen.

CARVYKTI-hoitoon liittyvin neurologisen toksisuuden hoito

Neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtymén, ensimmaéisten oireiden ilmetessa pitdd
harkita neurologisia tutkimuksia. Sulje pois neurologisten oireiden muut syyt. Anna vaikea-asteiseen
tai henkeé uhkaavaan neurologiseen toksisuuteen tehohoitoa ja tukihoitoa.

Jos neurologisen toksisuustapahtuman aikana epéilldin samanaikaista sytokiinioireyhtymi4, anna

o kortikosteroideja taulukoissa 1 ja 2 mainittujen sytokiinioireyhtymén ja neurologisen
toksisuuden vaikeusasteiden perusteella aggressiivisemman toimenpiteen mukaisesti
o tosilitsumabia taulukossa 1 mainitun sytokiinioireyhtymén vaikeusasteen mukaisesti
o kohtauksia estdvaa ladkitystd taulukossa 2 mainitun neurologisen toksisuuden mukaisesti.
Taulukko 2. ICANS-oireyhtymiin hoito-ohjeet

ICANS-oireyhtymén vaikeusaste®

Kortikosteroidit

1. aste
ICE-pisteet 7-9°

tai alentunut tajunnantaso: herdé
spontaanisti.

Harkitse 10 mg:aa deksametasonia® laskimoon 6—
12 tunnin vélein 2-3 péivén ajan.

Harkitse kohtausten estoon ei-sedatiivista
kohtausldékitystéd (esim. levetirasetaamia).

2. aste
ICE-pisteet 3—6°

tai alentunut tajunnantaso: herda

Anna 10 mg deksametasonia® laskimoon 6 tunnin
vilein 2-3 paivén ajan tai pidempédén, jos oireet
pitkittyvit.

Harkitse steroidihoidon lopettamista annosta

ICE-pisteet 0-2°

(Jos ICE-pisteet ovat 0, mutta potilas on
herétettidvissd [esim. hereilld, mutta globaali
afasia] ja on arvioitavissa)

tai alentunut tajunnantaso: herdd vain
kosketuksesta

tai kohtauksia joko

e miké tahansa kliininen kohtaus
(fokaalinen tai yleistynyt), joka havida
nopeasti tai

o EEG:ssé nikyva ei-kouristuksellinen
kohtaus, joka hévida interventiolla

tai kohonnut kallonsisdinen paine:
neurokuvantamisessa nakyvé
fokaalinen/paikallinen turvotus®.

puhuteltaessa vihitellen pienentdmaéll4, jos kortikosteroidien
kokonaisaltistus on yli 3 péivéa.
Harkitse kohtausten estoon ei-sedatiivista
kohtausléékitysti (esim. levetirasetaamia).

3. aste Anna 10-20 mg deksametasonia® laskimoon 6 tunnin

vilein.

Ellei paranemista havaita 48 tunnin kuluttua tai jos
neurologinen toksisuus pahenee, suurenna
deksametasoniannos® vahintédn 20 mg:aan laskimoon
6 tunnin vilein; lopeta hoito pienentdmaélld annosta
asteittain 7 paivan kuluessa

TAI siirry suuren metyyliprednisoloniannoksen
kayttoon (1 g/vrk, toista tarvittaessa 24 tunnin vélein;
lopeta hoito kliinisen tarpeen mukaan annosta
vihitellen pienentdmaélld).

Harkitse kohtausten estoon ei-sedatiivista
kohtausldékitysté (esim. levetirasetaamia).




4. aste

ICE-pisteet 0° (potilas ei ole heriteltivissid
eikd ICE-arviointia voida tehd4)

tai alentunut tajunnantaso joko

e potilas ei ole herdteltdvissa tai
herittdmiseen vaaditaan voimakasta tai
toistuvaa kosketusta tai

e horrostila tai kooma

tai kohtauksia joko

e henked uhkaava pitkittyvé kohtaus
(> 5 min) tai

o toistuvia kliinisii tai sdhkdisid
kohtauksia ilman paluuta ldhtotasolle
kohtausten vilissé

tai motorisia 10ydoksia®:
e syvi fokaalinen motorinen heikkous,
kuten hemipareesi tai parapareesi

tai kohonnut kallonsisédinen paine /

aivoturvotus, johon liittyy esim. seuraavia

oireita/l0ydoksia:

e neurokuvantamisessa nékyvé diffuusi
aivoturvotus tai

o deserebraatio- tai
dekortikaatiorigiditeetti tai

e kuudennen aivohermon halvaus tai

e papilledeema tai

o Cushingin triadi.

Anna 10-20 mg deksametasonia® laskimoon 6 tunnin
vilein.

Ellei paranemista havaita 24 tunnin kuluttua tai jos
neurologinen toksisuus pahenee, siirry suuren
metyyliprednisoloniannoksen kayttoon (1-2 g/vrk,
toista tarvittaessa 24 tunnin vélein; lopeta hoito
kliinisen tarpeen mukaan annosta véhitellen
pienentdmaélla).

Harkitse kohtausten estoon ei-sedatiivista
kohtauslaékitysti (esim. levetirasetaamia).

Jos epiillddan kohonnutta kallonsisdistd painetta /
aivoturvotusta, harkitse hyperventilaatiohoitoa ja
hyperosmolaarista hoitoa. Anna suuria
metyyliprednisoloniannoksia (1-2 g/vrk, toista
tarvittaessa 24 tunnin vélein; lopeta hoito kliinisen
tarpeen mukaan annosta véhitellen pienentdmaélld), ja
harkitse neurologin ja/tai neurokirurgin konsultointia.

EEG = aivosdhkokdyré; ICE = immuunijérjestelméin efektorisoluihin liittyvé enkefalopatia (Immune Effector Cell-

Associated Encephalopathy)

Huom.: ICANS-oireyhtymin vaikeusaste ja hoito méardytyvit vaikea-asteisimman tapahtuman perusteella (ICE-pisteet,
tajunnantaso, kohtaus, motoriset 16ydokset, kohonnut kallonsisdinen paine / aivoturvotus), johon ei liity mitddn muuta

Syyta.
a

b
c

d

Neurologisen toksisuuden vaikeusastetta koskevat ASTCT 2019 -kriteerit (Lee et.al, 2019).

Jos potilas on heritettévissd ja ICE-arviointi on mahdollista tehdd, arvioi jdljempana olevan taulukon 3 mukaisesti.
Kaikki deksametasonin antoa koskevat viittaukset tarkoittavat deksametasonia tai vastaavaa.

Kallonsisdistd verenvuotoa, johon liittyy tai ei liity turvotusta, ei katsota neurologisen toksisuuden piirteeksi ja jatetdédn

pois ICANS-oireyhtymin vaikeusasteesta. Sen vaikeusaste voidaan arvioida CTCAE v5.0 -kriteerien mukaisesti.

Immuunijérjestelméin efektorisoluhoitoihin liittyvén vapinan ja myoklonuksen vaikeusaste voidaan arvioida CTCAE

v5.0 -kriteerien mukaisesti, mutta ne eivit vaikuta ICANS-oireyhtymén vaikeusasteen luokitteluun.

Taulukko 3.

ICE (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy) -arviointi

ICE (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy) -tyokalu®

Pisteet

Orientoituminen: orientoituu vuoteen,
kuukauteen, kaupunkiin, sairaalaan

4

Nimeidminen: nimeéé/osoittaa 3 esinettd (esim. | 3

osoita kelloa, kyndd, nappia)

Kiskyjen noudattaminen: (esim. "Nayti 1
minulle 2 sormea” tai ”Sulje silmaési ja tyonnd
kielesi ulos suusta”)

Kirjoittaminen: kykenee kirjoittamaan 1

tavanomaisen virkkeen
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Tarkkaavuus: laskee sadasta taaksepéin 1
kymmenen numeron vélein

a

ICE-pisteytystyokalu:

10 pistettd: ei heikentymisti

7-9 pistettd: 1. asteen ICANS

3—6 pistettd: 2. asteen ICANS

0-2 pistettd: 3. asteen [CANS

0 pistetté: potilas ei ole herdtettivissi eikd ICE-arviointia voida tehdé: 4. asteen [CANS

Liikkumiseen vaikuttava ja neurokognitiivinen toksisuus, johon liittyy parkinsonismin oireita ja
l6ydoksid

CARVYKTI-tutkimuksissa on raportoitu litkkkumiseen vaikuttavaa neurologista toksisuutta ja
neurokognitiivista toksisuutta, joihin liittyy parkinsonismin oireita ja 16ydoksid. Ne olivat oireryvs,
joka ilmaantui vaihtelevasti ulottuen useammalle kuin yhdelle oirealueelle, joita olivat mm.
litkkkuminen (esim. mikrografia, vapina, bradykinesia, jaykkyys, kumara asento, laahaava kévely),
kognitio (esim. muistamattomuus, tarkkaavuuden héiriét, sekavuus) ja persoonallisuuden muutos
(esim. vihentyneet kasvojen ilmeet, tunteiden latistuminen, kasvojen ilmeettomyys, apatia), joka alkoi
usein hiipien (esim. mikrografia, tunteiden latistuminen) ja joka eteni joillakin potilailla
tyokyvyttomyydeksi tai kyvyttomyydeksi huolehtia itsestdéin. Valtaosalla néistd potilaista oli kahden
tai useamman tekijan yhdistelma, kuten suuri kasvaintaakka ldhtotilanteessa (luuytimen plasmasolut
> 80 % tai seerumin M-piikki > 5 g/dl tai seerumin vapaa kevytketju > 5 000 mg/l), aiempi véhintdan
2. asteen sytokiinioireyhtymaé, aiempi ICANS-oireyhtymai ja suuri CAR-T-solujen ekspansio ja
pysyvyys. Levodopa-/karbidopahoito (n = 4) ei vihentdnyt ndiden potilaiden oireita.

Potilaita pitdd seurata parkinsonismin oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi. Ne voivat ilmetd
viivéstyneesti, ja ne hoidetaan tukihoitotoimenpitein.

Guillain-Barrén oireyhtymd

CARVYKTI-hoidon jidlkeen on raportoitu Guillain-Barrén oireyhtyméé. Raportoituja oireita ovat
olleet mm. Guillain-Barrén oireyhtymén Miller-Fisher-varianttiin sopivat oireet, motorinen heikkous,
puhehiiriét ja polyradikuloneuriitti (ks. kohta 4.8).

Potilaita pitdd seurata Guillain-Barrén oireyhtymén havaitsemiseksi. Potilailta, joilla on perifeerista
neuropatiaa, on tutkittava Guillain-Barrén oireyhtyma. Hoitoa laskimoon annettavalla
immunoglobuliinilla (IVIG) ja hoidon laajentamista plasmafereesiin pitdé harkita toksisuuden
vaikeusasteesta riippuen.

Perifeerinen neuropatia
CARVYKTI-tutkimuksissa on raportoitu perifeerisen neuropatian, mukaan lukien sensorisen,
motorisen tai sensomotorisen neuropatian, ilmaantumista.

Potilaita pitdd seurata perifeerisen neuropatian oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi. Hoitona pitda
harkita lyhyttd systeemistd kortikosteroidikuuria oireiden ja 10yddsten vaikeusasteesta ja etenemisesti
riippuen.

Aivohermohalvaukset

CARVYKTI-tutkimuksissa on raportoitu 7., 3., 5. ja 6. aivohermon halvauksia, joista osa on ollut
molemminpuolisia, sekd aivohermohalvauksen pahenemista ensin tapahtuneen lievenemisen jilkeen ja
aivohermohalvauspotilailla ilmennytté perifeeristd neuropatiaa.

Potilaita on seurattava aivohermohalvauksen oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi. Hoitona pitda
harkita lyhyttd systeemisté kortikosteroidikuuria oireiden ja 10yddsten vaikeusasteesta ja etenemisesta
riippuen.

Pitkittynyt ja uusiutunut sytopenia

Potilaille voi ilmeté sytopeniaa useiden viikkojen ajan lymfosyytteja vahentévén kemoterapian ja
CARVYKTI-infuusion jilkeen; sytopenia on hoidettava paikallisten suositusten mukaisesti.
CARVYKTI-tutkimuksissa ldhes kaikille potilaille ilmaantui haittavaikutuksena 3. tai 4. asteen
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sytopeniaa. Useimmilla potilailla aika (mediaani) infuusiosta 3. tai 4. asteen sytopenian
ilmaantumiseen oli alle kaksi viikkoa, ja useimpien potilaiden tila lieveni < 2. asteeseen pdivéin 30
mennessé (ks. kohta 4.8).

Verenkuvaa pitéé seurata ennen CARVYKTI-infuusiota ja sen jdlkeen. Trombosytopenian ilmetessé
on harkittava tukihoitona verensiirtoa. Pitkittyneeseen neutropeniaan liittyy suurentunut infektioiden
riski. Myelooiset kasvutekijat, etenkin granulosyytti-makrofagikasvutekija (GM-CSF), saattavat
pahentaa sytokiinioireyhtymén oireita, eiké niiden kéytto ole suositeltavaa kolmen ensimmaisen
viikon aikana CARVYKTI-infuusion jilkeen tai ennen kuin sytokiinioireyhtymé on hédvinnyt.

Vakavat infektiot ja kuumeinen neutropenia

Potilailla on ilmennyt CARVYKTI-infuusion jélkeen vakavia infektioita, mukaan lukien henked
uhkaavia tai kuolemaan johtaneita infektioita (ks. kohta 4.8).

Potilaita pitda seurata infektioiden oireiden ja 10ydosten varalta ennen CARVYKTI-hoitoa ja sen
aikana, ja infektiot pitdé hoitaa asianmukaisesti. Mikrobilddkkeitd on annettava estoldékityksend
paikallisten suositusten mukaisesti. Infektioiden tiedetéén komplisoivan samanaikaisen
sytokiinioireyhtymén kulkua ja hoitoa. CARVYKTI-hoitoa ei pidé aloittaa potilaille, joilla on
kliinisesti merkittdva aktiivinen infektio, ennen kuin infektio on saatu hallintaan.

Jos potilaalla on kuumeinen neutropenia, infektio on arvioitava ja hoidettava asianmukaisesti
laajakirjoisilla antibiooteilla, nestehoidolla ja muilla tukitoimilla, jotka 1d4kari katsoo aiheellisiksi.

CARVYKTI-hoitoa saaneilla potilailla voi olla tavanomaista suurempi vaikea-asteisen tai kuolemaan
johtavan covid-19-infektion riski. Potilaille pitdd kertoa, ettd sen ehkdisytoimenpiteet ovat tarkeita.

Virusten uudelleenaktivoituminen

B-solutoimintaa estévii ladkevalmisteita saaneilla potilailla voi esiintyd hepatiitti B -viruksen (HBV)
uudelleenaktivoitumista, miké voi joissakin tapauksissa johtaa fulminanttiin hepatiittiin, maksan
vajaatoimintaan ja kuolemaan.

CARVYKTI-valmisteen valmistamisesta potilaille, jotka ovat HIV-positiivisia tai joilla on aktiivinen
hepatiitti B (HBV) -virus tai aktiivinen hepatiitti C (HCV) -virus, ei ole toistaiseksi kokemusta. HBV-,
HCV- ja HIV-infektion ja muiden tartunnanaiheuttajien seulontatutkimus on tehtéivd ennen solujen
kerdamistd valmisteen valmistusta varten (ks. kohta 4.2).

Hypogammaglobulinemia
CARVYKTI-hoitoa saaneille potilaille voi ilmaantua hypogammaglobulinemiaa.

Immunoglobuliinien pitoisuuksia pitdéd seurata CARVYKTI-hoidon jidlkeen; IVIG-hoitoa pitdd antaa,
jos IgG < 400 mg/dl. Hoida tavanomaisten hoito-ohjeiden mukaisesti, mukaan lukien antibiootti- tai
viruslddkeprofylaksi ja potilaan seuranta infektioiden varalta.

Sekundaariset maligniteetit

CARVYKTI-hoitoa saaneille potilaille voi ilmaantua sekundaarisia maligniteetteja. Kédynnissa
olevassa tutkimuksessa on raportoitu CAR-positiivinen T-solulymfoomatapaus. Potilaita pitdd seurata
loppueldmén ajan sekundaaristen maligniteettien varalta. Sekundaarisen maligniteetin ilmaantuessa on
otettava yhteyttd ladkeyhtioon potilaalta otettavia néytteitd koskevien ohjeiden saamiseksi.

Interferenssi virustestauksessa

Koska CARVYKTI-valmisteen valmistuksessa kaytettdvassa lentivirusvektorissa on pieni maara
lyhyitd, HI-viruksen kanssa identtisid geneettisen tiedon jaksoja, jotkin HIV -nukleiinihappotestit
(NAT-testit) saattavat antaa vaérin positiivisen tuloksen.

Veren, elinten, kudosten ja solujen luovutus
CARVYKTI-hoitoa saaneet potilaat eivdt saa luovuttaa verta eivétkd elimid, kudoksia tai soluja
transplantaatiota varten. Tamaé tieto kerrotaan myos potilaskortissa, joka on annettava potilaalle.
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Yliherkkyys
CARVYKTI-infuusion yhteydessé voi ilmeté allergisia reaktioita. CARVYKTI-valmisteen siséltdma

dimetyylisulfoksidi (DMSO) tai kanamysiinijadmait voivat aiheuttaa vakavia yliherkkyysreaktioita,
anafylaksia mukaan lukien. Potilaita pitdd seurata tarkoin 2 tunnin ajan infuusion jalkeen vaikea-
asteisen reaktion oireiden ja 10yddsten havaitsemiseksi. Hoida potilasta viipyméttd asianmukaisesti
yliherkkyysreaktion vaikeusasteen mukaan.

Pitkdaikainen seuranta
Potilaiden odotetaan kirjautuvan rekisteriin heiddn vointinsa seuraamiseksi, jotta voidaan selvittdd
paremmin CARVYKTI-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pitkalld aikavaélilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

CARVYKTI-valmisteella ei ole tehty farmakokineettisié eikd farmakodynaamisia
yhteisvaikutustutkimuksia.

T-solujen toimintaa tunnetusti estidvien lddkeaineiden samanaikaista antoa ei ole varsinaisesti tutkittu.
T-solujen toimintaa tunnetusti stimuloivien lddkeaineiden samanaikaista antoa ei ole tutkittu eika
vaikutuksia tunneta.

Jotkut potilaat tarvitsivat kliinisissi CARVYKTI-tutkimuksissa tosilitsumabia, kortikosteroideja ja
anakinraa sytokiinioireyhtymén hoitoon. CARVYKTI-valmisteen ekspansio jatkuu ja se pysyy
elimistossd edelleen tosilitsumabin annon jalkeen. MMY2001-tutkimuksessa tosilitsumabia saaneilla
potilailla (n = 68) CARVYKTI-valmisteen Cuax 0li 81 % ja AUCo.284 0li 72 % suurempi verrattuna
potilaisiin (n = 29), jotka eivit saaneet tosilitsumabia. Kortikosteroideja saaneilla potilailla (n = 28)
Crax 0li 75 % ja AUCo.2sq4 0li 112 % suurempi verrattuna potilaisiin (n = 69), jotka eivét saaneet
kortikosteroideja. Anakinraa saaneilla potilailla (n = 20) Cpax 0li 41 % ja AUCo.234 0li 72 % suurempi
verrattuna potilaisiin (n = 77), jotka eivit saaneet anakinraa. Tosilitsumabiin ja kortikosteroideihin
liittyvit MMY3002-tutkimuksen tulokset olivat yhdenmukaisia MM Y2001-tutkimuksen kanssa.

Elédvié taudinaiheuttajia sisltidvét rokotteet

Eldvid viruksia siséltdvien rokotteiden kéyton turvallisuutta CARVYKTI-hoidon aikana tai sen jdlkeen
ei ole tutkittu. Varotoimenpiteend suositellaan, etté elédvid taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita ei
anneta vahintddn 6 viikkoon ennen lymfosyytteja vihentdvan kemoterapian aloittamista, CARVYKTI-
hoidon aikana eikd ennen kuin immuniteetti on elpynyt hoidon jélkeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkéisy miehilld ja naisilla

Naisilta, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd varmistaa raskausstatus ennen CARVYKTI-hoidon
aloittamista.

Altistusta koskevia tietoja ei ole riittdvésti suositusten antamiseksi siitd, miten kauan ehkdisyéd on
kéaytettivi CARVYKTI-hoidon jélkeen.

Kliinisissa tutkimuksissa naispotilaita, jotka voivat tulla raskaaksi, kehotettiin kdyttdmaén erittdin
tehokasta ehkédisymenetelmdd. Miespotilaita, joiden kumppani voi tulla raskaaksi tai joiden kumppani
oli raskaana, ohjeistettiin kdyttdmaén ehkdisyni estemenetelméé, kunnes CARVYKTI-hoidon
saamisesta oli kulunut vuosi.

Katso lymfosyytteja vahentdvan kemoterapian valmistetiedoista, tarvitsevatko lymfosyytteja
vahentidvad kemoterapiaa saavat potilaat ehkaisya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja CARVYKTI-valmisteen kdytostd raskaana oleville naisille. CARVYKTI-
valmisteen lisdéntymis- ja kehitystoksisuuden tutkimiseksi ei ole tehty eldinkokeita. Ei tiedetd, voiko
CARVYKTI-valmiste siirtyd sikioon ja aiheuttaa sikidtoksisuutta.
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CARVYKTI-valmisteen kéyttoa ei siksi suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon,
jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kdytd ehkdisyd. Raskaana oleville naisille on kerrottava, etti
sikidlle voi aiheutua riskeja. CARVYKTI-hoidon jilkeisesté raskaudesta on keskusteltava hoitavan
ladkérin kanssa.

Raskaana olevilla naisilla, jotka ovat saaneet CARVYKTI-hoitoa, voi olla hypogammaglobulinemiaa.
CARVYKTI-hoitoa saaneille naisille syntyneiden vastasyntyneiden immunoglobuliinipitoisuudet on
aiheellista arvioida.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyk6 CARVYKTI-valmiste ihmisen rintamaitoon. Imettiville naisille pitdd kertoa

imeviiseen mahdollisesti kohdistuvasta riskista.
Harkittaessa imettamistd CARVYKTI-valmisteen annon jdlkeen paatoksestd on keskusteltava hoitavan
ladkarin kanssa.

Hedelméllisyys
CARVYKTI-valmisteen vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole tietoja. CARVYKTI-valmisteen

vaikutusta miesten ja naisten hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu eldinkokeiden avulla (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

CARVYKTI-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
CARVYKTI-valmiste saattaa aiheuttaa neurologisia tapahtumia, joten sitd saavilla potilailla on
tajunnantason tai koordinaatiokyvyn muutosten tai heikkenemisen riski CARVYKTI-infuusion
jélkeisten 8 viikon aikana (ks. kohta 4.4). Potilaita on kehotettava vilttdméaén moottoriajoneuvon
kuljettamista ja vaaraa aiheuttavia toimintoja, kuten raskaan tai mahdollisesti vaaraa aiheuttavan
kaluston kdyttod, tdiméan hoidon alkuvaiheen aikana ja neurologisten oireiden ilmaantuessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

CARVYKTI-valmisteen turvallisuutta arvioitiin 396:1la multippelia myeloomaa sairastavalla
aikuispotilaalla, jotka saivat CARVYKTI-valmistetta kolmessa avoimessa kliinisessé tutkimuksessa:
MMY2001-tutkimuksessa (n = 106), johon otettiin potilaita padasiallisesta vaiheen 1b/2 kohortista
(Yhdysvallat; n = 97) seké lisdkohortista (Japani; n = 9), vaiheen 2 MMY2003-tutkimuksessa (n = 94)
ja vaiheen 3 MMY3002-tutkimuksessa (n = 196).

CARVYKTI-valmisteen yleisimpid haittavaikutuksia (> 20 %) olivat neutropenia (89 %),

kuume (84 %), sytokiinioireyhtyma (83 %), trombosytopenia (60 %), anemia (60 %), luuston ja
lihasten kipu (38 %), uupumus (35 %), lymfopenia (34 %), leukopenia (33 %), hypotensio (33 %),
ripuli (31 %), ylahengitysteiden infektio (30 %), hypogammaglobulinemia (29 %),
transaminaasipitoisuuden kohoaminen (25 %), paédnsirky (24 %), pahoinvointi (23 %) ja yskd (21 %).

Vakavia haittavaikutuksia ilmaantui 41 %:lle potilaista; vakavia > 2 %:lla potilaista raportoituja
haittavaikutuksia olivat sytokiinioireyhtyma (11 %), keuhkokuume (7 %), sepsis (5 %), virusinfektio
(4 %), neutropenia (4 %), aivohermohalvaus (4 %), [CANS-oireyhtymai (4 %), enkefalopatia (3 %),
bakteeri-infektiot (2 %), ylahengitysteiden infektio (2 %), maha-suolitulehdus (2 %), kuumeinen
neutropenia (2 %), trombosytopenia (2 %), hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (2 %), motorinen
toimintahiirio (2 %), hengenahdistus (2 %), ripuli (2 %) ja munuaisten vajaatoiminta (2 %).

Yleisimpid (> 5 %) > 3. asteen ei-hematologisia haittavaikutuksia olivat transaminaasipitoisuuden
kohoaminen (11 %), keuhkokuume (9 %), kuumeinen neutropenia (8 %), sepsis (7 %), suurentunut
gammaglutamyylitransferaasipitoisuus (6 %), hypotensio (6 %), kuume (6 %), bakteeri-infektio (5 %)
ja hypogammaglobulinemia (5 %).

Yleisimpid (=20 %) > 3. asteen hematologisia poikkeavuuksia olivat neutropenia (88 %),
trombosytopenia (44 %), anemia (44 %), lymfopenia (33 %) ja leukopenia (32 %).
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Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 esitetddn yhteenveto CARVYKTI-hoitoa saaneilla potilailla esiintyneisté

haittavaikutuksista.

Haittavaikutukset esitetdén kussakin elinjarjestelméssé yleisyyden mukaan. Kussakin
yleisyysryhmassa haittavaikutukset esitetdéin oleellisilta osin vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessd seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 4.

saaneilla potilailla (n = 396)

Haittavaikutukset CARVYKTI-valmistetta multippelin myelooman hoitoon

Ilmaantuvuus (%)

Kaikki
vaikeus-
Elinjérjestelmé Esiintyvyys Haittavaikutus asteet | > 3. aste
Infektiot Hyvin yleinen | Bakteeri-infektio™ 13 5
Yldhengitysteiden infektio” 30 2
Virusinfektio” 17 4
Keuhkokuume™ 12 9
Yleinen Sepsis'” 9 7
Mabha-suolitulehdus® 6 1
Virtsatieinfektio® 5 1
Sieni-infektio” 3 <1
Veri ja imukudos Hyvin yleinen | Neutropenia® 89 88
Trombosytopenia 60 44
Anemia’ 60 44
Leukopenia 33 32
Lymfopenia” 34 33
Hyytymishéirio® 12 3
Yleinen Kuumeinen neutropenia 8 8
Lymfosytoosi® 3 1
Immuunijirjestelmé Hyvin yleinen | Hypogammaglobulinemia® 29 5
Sytokiinioireyhtyma* 83 4
Yleinen Hemofagosyyttinen 3 2
lymfohistiosytoosi”
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen | Hypokalsemia 16 3
ravitsemus
Hypofosfatemia 17 4
Heikentynyt ruokahalu 15 1
Hypokalemia 17 2
Hypoalbuminemia 11 <1
Hyponatremia 10 2
Hypomagnesemia 12 <1
Hyperferritinemia’ 10 2
Psyykkiset hiiriot Yleinen Delirium® 3 <1
Persoonallisuuden muutokset’ 3 1
Hermosto Hyvin yleinen | Enkefalopatia'®* 10 2
ICANS-oireyhtyma” 11 2
Motorinen toimintahdirio'! 13 2
Huimaus” 13 1
Pédnsérky 24 0
Unihairi6t' 10 1
Yleinen Afasia® 5 <1
Aivohermohalvaus'* 7 1
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Pareesi'’ 1 <1
Ataksia'¢ 4 <1
Vapina® 5 <1
Neurotoksisuus” 1 1
Perifeerinen neuropatia!’ 7 1
Melko Guillain-Barrén oireyhtyma <1 <1
harvinainen
Sydin Hyvin yleinen | Takykardia® 13 1
Yleinen Syddmen rytmihdiriot'® 4 2
Verisuonisto Hyvin yleinen | Hypotensio® 33 6
Hypertensio 11 4
Verenvuoto'”* 10 2
Yleinen Tromboosi” 4 1
Hiussuonivuoto-oireyhtymé 1 0
Hengityselimet, rintakehéi | Hyvin yleinen | Hypoksia® 13 4
ja vilikarsina
Hengenahdistus*** 14 3
Yski® 21 0
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen | Ripuli*! 31 3
Pahoinvointi 23 <1
Oksentelu 12 0
Ummetus 15 0
Yleinen Vatsakipu® 8 0
Maksa ja sappi Yleinen Hyperbilirubinemia 3 1
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Thottuma” 9 0
Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen | Luuston ja lihasten kipu® 38 3
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Munuaisten vajaatoiminta* 6 4
Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin yleinen | Kuume 84 6
todettavat haitat
Uupumus” 35 4
Vilunvireet 14 0
Turvotus® 16 1
Kipu" 11 1
Tutkimukset Hyvin yleinen | Kohonnut 25 11
transaminaasipitoisuus”
Suurentunut 10 6
gammaglutamyylitransferaasi-
pitoisuus
Yleinen Suurentunut C-reaktiivisen 7 1
proteiinin pitoisuus
Suurentunut veren alkalisen 8 3

fosfataasin pitoisuus
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Haittavaikutukset raportoitu MedDR A-version 25.0 mukaisesti

#

%

1

20

21
22

23

Sisdltdd kuolemaan johtaneita lopputuloksia.

Perustuu ryhmiteltyyn termiin

Sepsis kdsittdd seuraavat: bakteremia, bakteerisepsis, kandidasepsis, laitteeseen liittyva bakteremia, enterokokin
aiheuttama bakteremia, Haemophilus-bakteerin aiheuttama sepsis, neutropeeninen sepsis, pseudomonaksen aiheuttama
bakteremia, pseudomonaksen aiheuttama sepsis, sepsis, septinen sokki, stafylokokin aiheuttama bakteremia,
streptokokkisepsis, systeeminen kandidiaasi ja urosepsis.

Mabha-suolitulehdus késittda seuraavat: bakteerin aiheuttama enterokoliitti, infektioosi enterokoliitti, viruksen
aiheuttama enterokoliitti, enterovirusinfektio, maha-suolitulehdus, Cryptosporidium-alkueldimen aiheuttama maha-
suolitulehdus, rotaviruksen aiheuttama maha-suolitulehdus, Salmonella-bakteerin aiheuttama maha-suolitulehdus,
viruksen aiheuttama maha-suolitulehdus, maha-suolikanavan infektio ja paksusuolen infektio.

Virtsatieinfektio késittdd seuraavat: virtsarakkotulehdus, Escherichia-bakteerin aiheuttama virtsatieinfektio,
virtsatieinfektio, bakteerin aiheuttama virtsatieinfektio ja viruksen aiheuttama virtsatieinfektio.

Anemia késittdd seuraavat: anemia ja raudanpuutosanemia.

Hyytymishairi késittdd seuraavat: pidentynyt aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika, vihentynyt veren
fibrinogeenipitoisuus, poikkeavuudet veren hyytymiskokeissa, hyytymishirio, disseminoitunut intravaskulaarinen
koagulaatio, hypofibrinogenemia, suurentunut INR-arvo (international normalised ratio), suurentunut
protrombiinipitoisuus ja pidentynyt protrombiiniaika.

Lymfosytoosi késittdd seuraavat: suurentunut lymfosyyttimaéra ja lymfosytoosi.

Hyperferritinemia kisittdé seuraavat: hyperferritinemia ja suurentunut seerumin ferritiinipitoisuus.

Delirium késittdd seuraavat: agitaatio, delirium, desorientaatio, euforinen mielentila, hallusinaatiot, artyisyys ja
levottomuus.

Persoonallisuuden muutokset késittdvit seuraavat: tunteiden latistuminen, valinpitdméttémyys, persoonallisuuden
muutos ja vihentyneet kasvojen ilmeet.

Enkefalopatia késittda seuraavat: muistinmenetys, bradyfrenia, sekavuustila, alentunut tajunnantaso, tarkkaavuuden
hiiriét, enkefalopatia, letargia, muistin heikkeneminen, mielenterveyden heikkeneminen, mielentilan muutos,
psykomotorinen taantuma ja hidas reagointi drsykkeisiin.

Motoriset toimintahéiriot késittdvit seuraavat: agrafia, dysgrafia, silmdluomen ptoosi, mikrografia, motorinen
toimintahdirid, lihasjaykkyys, lihasspasmit, lihasten kireys, lihasheikkous, myoklonus ja parkinsonismi.

Unihdiriot késittdvét seuraavat: liikkaunisuus, unettomuus, unihdiriét ja uneliaisuus.

Afasia késittdd seuraavat: afasia, dysartria, puheen hitaus ja puheen hairiot.

Aivohermohalvaus kisittdd seuraavat: Bellin pareesi, aivohermohalvaus, kasvohermon toimintahdirid, kasvohalvaus,
kasvojen pareesi, kolmannen hermon halvaus, kolmoishermon halvaus ja kuudennen hermon halvaus.

Pareesi késittdd seuraavat: hemipareesi, pareesi ja pohjehermon halvaus.

Ataksia késittdd seuraavat: ataksia, tasapainohdirio, dysmetria ja kdvelyn hairiot.

Perifeerinen neuropatia késittda seuraavat: perifeerinen neuropatia, perifeerinen motorinen neuropatia, perifeerinen
sensomotorinen neuropatia, perifeerinen sensorinen neuropatia ja polyneuropatia.

Sydédmen rytmihdiriot késittédvét seuraavat: eteisvarind, eteislepatus, toisen asteen eteis-kammiokatkos,
supraventrikulaarinen takykardia, kammiolisdlyonnit ja kammiotakykardia.

Verenvuoto kisittdd seuraavat: katetrin kiinnityskohdan verenvuoto, aivoverenvuoto, sidekalvon verenvuoto, kontuusio,
nendverenvuoto, silmiruhje, verioksennus, veriuloste, hematooma, verivirtsaisuus, veriyskd, maha-suolikanavan
loppupiin verenvuoto, keuhkoverenvuoto, verkkokalvon verenvuoto, retroperitoneaalinen verenvuoto,
lukinkalvonalainen verenvuoto ja kovakalvonalainen verenpurkauma.

Hengenahdistus kisittidé seuraavat: akuutti hengityksen vajaatoiminta, hengenahdistus, rasitushengenahdistus,
hengityksen vajaatoiminta, takypnea ja hengityksen vinkuminen.

Ripuli késittdd seuraavat: koliitti ja ripuli.

Munuaisten vajaatoiminta kasittdd seuraavat: akuutti munuaisvaurio, suurentunut veren kreatiniinipitoisuus, krooninen
munuaissairaus, munuaisten vajaatoiminta ja munuaisten toiminnan heikkeneminen.

Turvotus kisittdd seuraavat: kasvojen turvotus, nesteen kertyminen elimistdon, yleistynyt turvotus, hypervolemia,
paikallinen turvotus, turvotus, perifeerinen turvotus, suulaen turvotus, silmdkuoppaa ymparéiva turvotus, raajojen
turpoaminen, keuhkolaskimoverentungos ja keuhkoedeema.

MMY3002-tutkimuksen 196 potilaasta 20 potilaalla, joilla oli suuremman riskin sairaus, sairaus eteni
nopeasti CARVYKTI-infuusiota edeltdvéssa siltahoidon varhaisvaiheessa, joten he saivat seuraavana
hoitona CARVYKTI-valmistetta (ks. kohta 5.1). Naistd potilaista yhdella (5 %) raportoitiin
liikkkumiseen vaikuttavaa ja neurokognitiivista toksisuutta, joka oli vaikeusasteeltaan lievad (1. tai

2. aste). Sytokiinioireyhtymaa raportoitiin yleisemmin vaikeusasteina 3. aste ja 4. aste (25 %), mukaan
lukien sytokiinioireyhtymétapahtumat, joihin liittyi komplisoivina tekijoind hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi (10 %) tai disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio (10 %). ICANS-
oireyhtymaa raportoitiin 3. asteen osalta yleisemmin (35 %) ja vaikeampiasteisena (10 %). Viisi
potilasta kuoli CARVYKTI-valmisteeseen liittyvien kuolemaan johtaneiden tapahtumien seurauksena
(kaksi heisté verenvuotoon hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin tai disseminoituneen
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intravaskulaarisen koagulaation yhteydessé ja kolme heistd kuolemaan johtaneen infektion
seurauksena).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sytokiinioireyhtymd

Sytokiinioireyhtyméaa raportoitiin 83 %:lla potilaista (n = 330); 79 %:lla potilaista (n = 314) oli

1. asteen tai 2. asteen sytokiinioireyhtymétapahtumia, 4 %:1la (n = 15) potilaista oli 3. asteen tai

4. asteen sytokiinioireyhtymétapahtumia ja < 1 %:lla (n = 1) potilaista oli 5. asteen
sytokiinioireyhtyméatapahtuma. Yhdeksankymmentikahdeksan prosenttia potilaista (n = 323) toipui
sytokiinioireyhtymaésti. Sytokiinioireyhtyman kesto oli < 18 paivaa, paitsi yhdelld potilaalla. Talla
yhdellé potilaalla sytokiinioireyhtyma kesti 97 pdivéa ja siihen liittyi komplisoivana tekijana
sekundaarinen hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi, joka johti myéhemmin potilaan kuolemaan.
Yleisimpid (> 10 %) sytokiinioireyhtymaéén liittyvié oireita ja 16ydoksié olivat kuume (81 %),
hypotensio (28 %), suurentunut aspartaattiaminotransferaasipitoisuus (ASAT-arvo) (12 %) ja hypoksia
(10 %). Ks. ohjeet seurantaan ja hoitoon kohdasta 4.4.

Neurologinen toksisuus

Neurologista toksisuutta esiintyi 23 %:1la potilaista (n = 89); 5 %:lla (n = 21) potilaista oli 3. asteen tai
4. asteen neurologista toksisuutta ja 1 %:lla (n = 3) potilaista oli 5. asteen neurologista toksisuutta
(yhdelld ICANS-oireyhtymén seurauksena, yhdelld neurologisen toksisuuden ja sen aikaan potilaalla
olleen parkinsonismin seurauksena ja yhdelld enkefalopatian seurauksena). Liséksi yksitoista potilasta
kuoli ja heilld oli kuoleman aikaan neurologista toksisuutta; kahdeksan kuolemaa johtui infektiosta
(néistd kahdella potilaalla oli kuoleman aikaan jéljempana kuvattuja parkinsonismin oireita ja
16ydoksid) ja yksi kuolema aiheutui kustakin seuraavista: hengityksen vajaatoiminta, syddmen
toiminnan ja hengityksen pysdhtyminen ja parenkyyminsisdinen verenvuoto. Ks. kohdasta 4.4 ohjeet
seurantaan ja hoitoon.

ICANS-oireyhtymd (Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

ICANS-oireyhtymaa esiintyi yhdistetyissa tutkimuksissa (n = 396) 11 %:lla potilaista (n = 45); 2 %:lla
(n=7) potilaista oli 3. tai 4. asteen ICANS-oireyhtyma ja < 1 %:lla (n = 1) oli 5. asteen ICANS-
oireyhtymad. Oireita olivat afasia, puheen hitaus, dysgrafia, enkefalopatia, alentunut tajunnantaso ja
sekavuustila. CARVYKTI-infuusiosta ICANS-oireyhtymén ensimmaéiseen ilmaantumiskertaan
kuluneen ajan mediaani oli 8 paivad (vaihteluvéli: 2—15 péivaa, paitsi yhdella potilaalla, jolle se
ilmaantui 26. pdivénd), ja sen keston mediaani oli 3 péivéa (vaihteluvili: 1-29 paivid, paitsi yhdelld
potilaalla, joka kuoli 40. pdivand).

Liikkumiseen vaikuttava ja neurokognitiivinen toksisuus, johon liittyy parkinsonismin oireita ja
l6ydoksid

Niistd yhdistettyjen tutkimusten 89:std (n = 396) potilaasta, joille ilmaantui neurotoksisuutta,
yhdeksélld miespotilaalla oli neurologista toksisuutta, johon liittyi useita [ICANS-oireyhtymasta
erottuvia parkinsonismin oireita ja 16ydoksid. Parkinsonismin korkeimmat vaikeusasteet olivat 1. aste
(n=1), 2. aste (n = 2) ja 3. aste (n = 6). Parkinsonismin ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli
38,0 paivad (vaihteluvili: 14-914 paivad) CARVYKTI-infuusiosta. Yksi potilas (3. aste) kuoli

247 paivdda CARVYKTI-valmisteen annon jélkeen neurologisen toksisuuden seurauksena ja héanelld
oli kuoleman aikaan parkinsonismia. Liséksi kaksi potilasta (2. aste ja 3. aste) kuoli 162 péivéa ja
119 paivda CARVYKTI-valmisteen annon jédlkeen infektion seurauksena ja heilld oli kuoleman aikaan
parkinsonismia. Yksi potilas (3. aste) toipui. Lopuilla 5 potilaalla oli parhaillaan parkinsonismia, kun
CARVYKTI-valmisteen annosta oli kulunut enimmilldan 996 péivéd. Kaikilla 9 potilaalla oli
anamneesissa aiempi sytokiinioireyhtyma (1. asteen n = 1; 2. asteen n = 6; 3. asteen n = 1; 4. asteen
n = 1), kun taas 6 potilaalla 9:std oli aiemmin ollut ICANS-oireyhtyma (1. aste n =5; 3. asten=1).

Guillain-Barrén oireyhtymd

Guillain-Barrén oireyhtyméaa raportoitiin yhdistetyissa tutkimuksissa (n = 396) yhdella potilaalla
CARVYKTI-hoidon jidlkeen. Vaikka Guillain-Barrén oireyhtymaén oireet lievenivit steroidi- ja IVIG-
hoidon jdlkeen, potilas kuoli 139 pédivda CARVYKTI-valmisteen annon jélkeen gastroenteriitin
jélkeisen enkefalopatian vuoksi, ja hénelld oli kuoleman aikaan Guillain-Barrén oireyhtymén oireita.
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Perifeerinen neuropatia

Perifeeristd neuropatiaa kehittyi yhdistetyissé tutkimuksissa (n = 396) 27 potilaalle, ja se ilmeni
sensorisena, motorisena tai sensomotorisena neuropatiana. Oireiden ilmaantumiseen kuluneen ajan
mediaani oli 57 pédivaé (vaihteluvili: 1-914 pdivad), ja perifeerisen neuropatian keston mediaani oli
140 péivéa (vaihteluvéli: 1-766 pdivéad), mukaan lukien niillé, joilla oli parhaillaan neuropatiaa. Néisti
27 potilaasta 5:114 oli 3. asteen tai 4. asteen perifeeristd neuropatiaa (joka havisi 1 potilaalla ilman
raportoitua hoitoa; muilla 4 potilaalla perifeerinen neuropatia jatkui, mukaan lukien yhdelld potilaalla,
jonka tila koheni deksametasonihoidon jélkeen). Muista 22 potilaasta, joilla oli < 2. asteen perifeeristé
neuropatiaa, perifeerinen neuropatia havisi 6 potilaalla ilman raportoitua hoitoa ja 2 potilaalla
duloksetiinihoidon jélkeen, ja lopuilla 10 potilaalla se parhaillaan jatkui.

Aivohermohalvaus

Aivohermohalvaus ilmaantui yhdistetyissa tutkimuksissa (n = 396) 27 potilaalle. Sen ilmaantumiseen
kuluneen ajan mediaani oli 22 péivéa (vaihteluvéli: 17-101 péivdd) CARVYKTI-infuusion jélkeen, ja
sen hdvidmiseen kuluneen ajan mediaani oli 56 péivié (vaihteluvili: 1-209 péivéd) oireiden
ilmaantumisen jalkeen.

Pitkittynyt ja uusiutunut sytopenia

Valmisteen annon jilkeisend paivand (paiva 1) esiintyneitd 3. tai 4. asteen sytopenioita, jotka eivit
lieventyneet pdivadn 30 mennessa 2. asteeseen tai lievemmiksi, olivat trombosytopenia (33 %),
neutropenia (29 %), lymfopenia (25 %) ja anemia (3 %). Pdivand 60 CARVYKTI-hoidon jéilkeen

23 %:lla potilaista oli 3. tai 4. asteen lymfopeniaa, 21 %:1la oli 3. tai 4. asteen neutropeniaa, 7 %:lla oli
3. tai 4. asteen anemiaa ja 4 %:1la oli 3. tai 4. asteen trombosytopeniaa sen jalkeen, kun he olivat aluksi
toipuneet 3. tai 4. asteen sytopeniasta.

Taulukossa 5 luetellaan valmisteen annon jalkeen ilmaantuneiden sellaisten 3. asteen ja 4. asteen
sytopenioiden ilmaantuvuus, jotka eivét olleet lieventyneet 2. asteeseen tai lievemmaksi paivadn 30 ja
pdivéin 60 mennessa.

Taulukko 5.  Pitkittyneiden ja uusiutuneiden sytopenioiden ilmaantuvuus CARVYKTI-hoidon
jialkeen (n = 396)

3./4. aste Alkuvaiheen Alkuvaiheen 3./4. asteen
(%) 3./4. aste (%) ei 3./4. aste (%) ei ilmaantuvuus (%)
péivin 1 lieventynyt* lieventynyt® péivin 60 jalkeen
hoidon < 2. asteeseen < 2. asteeseen (3./4. asteen
jilkeen paiviin 30 paiviian 60 alkuvaiheen
mennessi mennessi lievenemisen® jilkeen)
Trombosytopenia | 191 (48 %) 132 (33 %) 76 (19 %) 14 (4 %)
Neutropenia 381 (96 %) 114 (29 %) 44 (11 %) 81 (21 %)
Lymfopenia 391 (99 %) 98 (25 %) 46 (12 %) 90 (23 %)
Anemia 180 (46 %) 11 (3 %) 12 (3 %) 26 (7 %)

Kalenteripdiville kdytetddn laboratoriotulosta, jonka toksisuusaste on huonoin. Lievenemisen méairitelma: jos
lievenemisjakso < 10 pdivdi, eri pdivind on oltava kaksi perékkaistd < 2. asteen tulosta.
Huom.: Analyysiin on otettu mukaan MMY2001- ja MMY2003-tutkimuksissa péivasti 1 pdivdan 100 tai MMY3002-
tutkimuksessa pdivddn 112 tai seuraavan hoidon alkaessa (sen mukaan, mik4 néisté toteutuu ensimmaéisend) arvioidut
laboratoriotulokset.
Trombosytopenia: 3./4. aste — trombosyyttimaédra < 50 000 solua/mikrol.
Neutropenia: 3./4. aste — neutrofiilimédrd < 1 000 solua/mikrol.
Lymfopenia: 3./4. aste — lymfosyyttiméiri < 0,5 x 10° solua/l.
Anemia: 3. aste — hemoglobiinipitoisuus < 80 g/1. 4. astetta ei NCI-CTCAE v5 -kriteerien mukaisesti méaéritelty laboratoriossa
médritetyn mairan perusteella.
Prosenttiosuudet perustuvat hoitoa saaneiden potilaiden lukuméaarédan.

Vakavat infektiot

Infektioita ilmaantui 52 %:lle potilaista (n = 206); 17 %:lla potilaista (n = 66) oli 3. asteen tai 4. asteen
infektioita, ja 4 %:lla potilaista (n = 17) oli kuolemaan johtanut infektio (COVID-19-infektioon
liittyva keuhkokuume, keuhkokuume, sepsis, Clostridium difficile -koliitti, septinen sokki,
bronkopulmonaalinen aspergilloosi, pseudomonaksen aiheuttama sepsis, neutropeeninen sepsis ja
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keuhkopaise). Yleisimmin raportoituja (> 2 %) 3. asteen tai vaikeampiasteisia infektioita olivat
keuhkokuume, COVID-19-infektioon liittyvé keuhkokuume ja sepsis. Kuumeista neutropeniaa
havaittiin 6 %:lla potilaista, ja 2 %:1la oli vakava kuumeinen neutropenia.

Ks. ohjeet seurantaan ja hoitoon kohdasta 4.4.

Hypogammaglobulinemia

Hypogammaglobulinemiaa ilmaantui yhdistetyissa tutkimuksissa (n = 396) 30 %:lle potilaista, ja

5 %:lla potilaista oli 3. asteen hypogammaglobulinemia. IgG:n laboratorioarvot pienenivit infuusion
jélkeen alle tason 500 mg/dl 91 %:lla (359/396) CARVYKTI-hoitoa saaneista potilaista.
Hypogammaglobulinemiaa ilmaantui infuusion jélkeen joko haittavaikutuksena tai IgG:n
laboratorioarvon pienenemisend alle tason 500 mg/dl 92 %:1la (363/396) potilaista.
Viisikymmentidkolme prosenttia potilaista sai CARVYKTI-hoidon jélkeen IVIG-hoitoa joko
haittavaikutuksen hoitoon tai estohoitona. Ks. ohjeet seurantaan ja hoitoon kohdasta 4.4.

Immunogeenisuus

CARVYKTI-valmisteen immunogeenisuutta on arvioitu CARVYKTI-valmisteeseen sitoutuvien
vasta-aineiden havaitsemiseen tarkoitetulla validoidulla méadritykselld ennen annosta sekd useissa
aikapisteissd infuusion jilkeen. Yhdistetyissé tutkimuksissa (n = 363) 23 %:1la (83/363) potilaista,
joilta oli tarkoituksenmukaisia néytteitd, todettiin hoidonaikaisten CAR-vasta-aineiden positiivinen
testitulos. Selkedd ndyttdd ei ollut siitd, ettd CAR:n vasta-aineet vaikuttaisivat CARVYKTI-valmisteen
kinetiikkaan alkuvaiheen ekspansion ja elimistdssd pysymisen osalta tai tehoon tai turvallisuuteen.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

CARVYKTI-valmisteen yliannoksen oireista ja jalkiseurauksista ei ole tietoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset ladkeaineet, muut antineoplastiset lddkeaineet, ATC-
koodi: LO1XLOS5.

Vaikutusmekanismi

CARVYKTI on B-solujen maturaatioantigeeniin (BCMA) kohdennettu muuntogeenisié autologisia T-
soluja siséltdvé immuunihoito, jossa potilaan omat T-solut on ohjelmoitu uudelleen kimeerista
antigeenireseptoria (CAR) koodaavalla transgeenilld, joka tunnistaa ja eliminoi BCMA:ta ilmentivit
solut. Pddasiassa pahanlaatuiset B-linjan myeloomasolut sekéd myohéisvaiheen B-solut ja plasmasolut
ilmentévit BCMA:ta pinnallaan. CARVYKTI-valmisteen CAR-proteiinissa on kaksi BCMA:han
kohdentuvaa yhden domeenin vasta-ainetta, joilla on korkea aviditeetti ihmisen BCMA:han;
kostimulatorinen 4-1BB-domeeni ja sytoplasminen CD3-zeeta (CD3()-signaalidomeeni. BCMA :ta
ilmentéviin soluihin sitoutunut CAR-proteiini edistéd T-solujen aktivaatiota ja ekspansiota sekd
kohdesolujen eliminaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Yhteisviljelykokeet in vitro osoittivat, ettd siltakabtageeniautoleuseelivilitteinen sytotoksisuus ja
sytokiinin vapautuminen (interferonigamma [IFN-y], tuumorinekroositekijdalfa [TNF-a], interleukiini
[IL]-2) olivat BCMA:sta riippuvaisia.
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Kliininen teho ja turvallisuus

CARTITUDE-1 (MMY2001-tutkimus)

MMY2001 oli avoin, yhden hoitoryhmén, faasin 1b/2 monikeskustutkimus, jossa arvioitiin
CARVYKTI-hoidon tehoa ja turvallisuutta aikuisille potilaille, joilla oli uusiutunut tai hoitoon
reagoimaton multippeli myelooma ja jotka olivat saaneet vahintéén kolmea myeloomaan tarkoitettua
hoitolinjaa, mukaan lukien proteasomin estdjdd, immuunivasteen muuntajaa ja CD38:n vasta-ainetta,
ja joiden sairaus oli edennyt viimeisimmén hoidon aikana tai 12 kuukauden kuluessa sen jélkeen.
Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla tiedettiin olevan aktiivinen keskushermoston sairaus tai
joilla oli aiemmin ollut merkittdvé keskushermoston sairaus, mukaan lukien keskushermoston
multippeli myelooma, jotka olivat aiemmin altistuneet muille anti-BCMA-hoidoille, joille oli tehty
allogeeninen kantasolusiirto afereesia edeltdneiden 6 kuukauden aikana tai joilla oli parhaillaan
kdynnissd oleva immunosuppressiivinen hoito, kreatiniinipuhdistuma oli < 40 ml/min, absoluuttinen
lymfosyyttipitoisuus oli < 300/mikrol, maksan transaminaasit olivat > 3-kertaiset normaalien
viitearvojen yldrajaan ndhden, syddmen ejektiofraktio oli <45 % tai joilla oli aktiivinen vakava
infektio.

Leukafereesi tehtiin yhteensd 113 potilaalle, ja CARVYKTI-hoito valmistettiin kaikille potilaille.
Kuusitoista potilasta ei saanut CARVYKTI-hoitoa (n = 12 leukafereesin jélkeen ja n = 4 lymfosyytteja
vahentdvan hoidon jilkeen), koska potilas joko vetdytyi tutkimuksesta (n = 5), sairaus eteni (n = 2) tai
potilas kuoli (n =9).

Hoitoa saaneilla 97 potilaalla leukafereesimateriaalin vastaanottopdivamaérasta valmistuspaikassa
infuusiolddkevalmisteen vapauttamiseen kulunut aika (mediaani) oli 29 péivaa (vaihteluvali: 23—
64 piivid), ja ensimmaisestd leukafereesisti CARVYKTI-infuusioon kulunut aika (mediaani) oli
47 péivad (vaihteluvéli: 41-167 péivad).

Leukafereesin jalkeen ennen CARVYKTI-infuusiota 73 potilasta yhteensé 97 potilaasta (75 %) sai
siltahoitoa. Yleisimpid siltahoitoon (= 20 %:lla potilaista) kéytettyjé ladkeaineita olivat deksametasoni
62 potilaalla (63,9 %), bortetsomibi 26 potilaalla (26,8 %), syklofosfamidi 22 potilaalla (22,7 %) ja
pomalidomidi 21 potilaalla (21,6 %).

CARVYKTI annettiin kertainfuusiona laskimoon 5—7 péiviaé lymfosyyttejd vihentdvan kemoterapian
(300 mg/m? syklofosfamidia laskimoon piivittdin ja 30 mg/m? fludarabiinia laskimoon péivittdin
kolmen péivin ajan) aloittamisen jélkeen. Yhdeksdankymmentiseitsemén potilasta sai CARVYKTI-
hoitoa annoksina (mediaani) 0,71 x 10° CAR-positiivista elinkykyistd T-solua/kg (vaihteluvili: 0,51
0,95 x 10° solua/kg). Kaikki potilaat otettiin sairaalahoitoon CARVYKTI-infuusiota varten ja
vahintddn 10 paivaksi sen jilkeen.

Taulukko 6. Tiivistelmi potilaiden demografisista ja lihtotilanteen ominaisuuksista

Kaikki hoitoa | Potilaat, joille
saaneet tehtiin leukafereesi
Analyysitietue (n=97) (n=113)
Iké (vuotta)
Ikdryhmé n (%)
<65 62 (64) 70 (62)
65-75 27 (28) 34 (30)
>175 8(8) 9(8)
Mediaani (vaihteluvéli) 61,0 (43-78) 62 (29-78)
Sukupuoli
Miehid n (%) 57 (59) 65 (57,5)
Naisia n (%) 40 (41) 48 (42,5)
Etninen tausta
Amerikan intiaani tai Alaskan alkuperéiskansa 1(1) 1(1)
Aasialainen 1(1) 1(1)
Mustaihoinen tai afroamerikkalainen 17 (17.,5) 17 (15)
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Havaijin tai muiden Tyynenmeren saarten

alkuperdiskansa 1(1) 1(1)

Valkoihoinen 69 (71) 83 (73,5)

Useita 0 0

Ei raportoitu 8 (8) 10 (9)
ECOG-pisteet ennen infuusiota n (%)

0 39 (40) 55 (49)

1 54 (56) 58 (51)

2 4 (4) -
ISS-luokitus tutkimuksen lihtotilanteessa n (%)

N 97 58

I 61 (63) 32 (55)

II 22 (23) 21 (36)

111 14 (14) 5(09)
Kreatiniinipuhdistuma/eGFR (MDRD)
(ml/min/1,73 m?) 88,44 (41,8— 73,61 (36,2-177,8)
Mediaani (vaihteluvili) 242.9)

Multippelin myelooman diagnoosin saamisesta
tutkimukseen mukaan tuloon kulunut aika (vuotta)
Mediaani (vaihteluviéli)

5,94 (1,6-18,2)

5,73 (1,0-18,2)

Ekstramedullaarisia plasmasytoomia n (%)

Kylla 13 (13) NA*?
Ei 84 (87) NA?
Sytogeneettinen riski tutkimuksen lihtotilanteessa
n (%)
Tavanomainen riski 68 (70) 70 (62)
Suuri riski 23 (24) 28 (25)
Dell7p 19 (20) 22 (19,5)
t (4;14) 303) 54)
t (14;16) 2(2) 33
Ei tiedossa 6 (6) 15 (13)
BCMA:ta ilmentivi kasvain (%)
Mediaani (vaihteluvéli) 80 (20-98) 80 (20-98)
Multippeliin myeloomaan aiemmin saatujen
hoitolinjojen lukuméira
Mediaani (vaihteluvéli) 6 (3-18) 5(3-18)
Aiempi hoito proteaasin estijin, immuunivasteen
muuntajan ja CD38:n vasta-aineen yhdistelmilli
n (%) 97 (100) 113 (100)
Aiempi autologinen kantasolusiirto n (%) 87 (90) 99 (88)
Aiempi allogeeninen kantasolusiirto n (%) 8(8) 8(7)
Hoitoon reagoimaton jossakin hoitovaiheessa n (%) 97 (100) 113 (100)
Reagoimaton proteaasin estijin, immuunivasteen
muuntajan ja CD38:n vasta-aineen yhdistelmiin
n (%) 85 (88) 100 (88,5)
Reagoimaton edelliseen hoitolinjaan n (%) 96 (99) 112 (99)

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; ISS = International Staging System; NA = ei sovellu (not

applicable).

4 Plasmasytoomia ei arvioitu ennen lymfosyyttien vihentimisti.

Tehoa koskevat tulokset perustuivat riippumattoman arviointikomitean (Independent Review
Committee) IMWG-kriteerien perusteella arvioimaan kokonaisvastelukuun (ks. taulukko 7).
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Taulukko 7.

MMY2001-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Kaikki hoitoa Potilaat, joille
saaneet tehtiin leukafereesi

Analyysitietue (n=97) (n=113)

Kokonaisvasteluku (sCR* + VGPR + PR) n (%) 95 (97,9) 95 (84,1)

95 %:n luottamusvali (%) (92,7-99,7) (76,0-90,3)
Taydellinen vaste lisdehdoin (stringent complete 80 (82,5) 80 (70,8)
response, SCR)* n (%)

Erittdin hyva osittainen vaste (very good partial 12 (12,4) 12 (10,6)
response, VGPR) n (%)
Osittainen vaste (partial response, PR) n (%) 33D 32,7

Vasteen kesto (kuukautta)®

Mediaani (95 %:n luottamusvili) NE (28,3-NE) -

Vasteen kesto, jos paras vaste on tdydellinen vaste
lisdehdoin® (kuukautta)
Mediaani (95 %:n luottamusvili) NE (28,3-NE) -

Vasteeseen kulunut aika (kuukautta)

Mediaani (vaihteluvili) 0,95 (0,9-10,7) | -

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

95 %:n luottamusvéli (%) (47,3-67,7) (40,0-59,1)
MRD-negatiivisia potilaita, joilla tdydellinen vaste
lisdehdoin n (%)° 42 (43,3) 42 (37,2)

95 %:n luottamusvéli (%) (33,3-53,7) (28,3-46,8)

MRD = minimaalinen jadnndstauti (Minimal Residual Disease), NE = ei arvioitavissa (not estimable)

Huom.: Perustuu 28 kuukauden (mediaani) seurantaan.
a

b

Kaikki téaydelliset vasteet olivat tdydellisid vasteita lisichdoin.
Vasteen keston arvioidut osuudet olivat 24 kuukauden aikapisteessd 60,3 % (95 %:n luottamusvéli:

49,6 %—69,5 %) ja 30 kuukauden aikapisteessd 51,2 % (95 %:n luottamusvili: 39,0 %—62,1 %).

Vain MRD-arviot (testausraja 10-°) 3 kuukauden kuluessa tiydellisen vasteen / tiydellisen vasteen

lisdehdoin saavuttamisesta kuolemaan / taudin etenemiseen / seuraavaan hoitoon (poissulku) huomioidaan.
Kaikki tdydelliset vasteet olivat tdydellisid vasteita lisichdoin. MRD:n negatiivisuusosuus ([%] 95 %:n

luottamusvili) arvioitavissa olleilla potilailla (n = 61) oli 91,8 % (81,9 %—97,3 %).

CARTITUDE-4 (MMY3002-tutkimus)

MMY 3002 on avoin, satunnaistettu faasin 3 monikeskustutkimus, jossa arvioidaan CARVYKTI-
valmisteen tehoa potilaille, joilla on uusiutunut ja lenalidomidihoitoon reagoimaton multippeli
myelooma ja jotka ovat aiemmin saaneet vahintdén yhtd aiempaa hoitolinjaa, mukaan lukien
proteasomin estdjdd ja immuunivasteen muuntajaa. Yhteensd 419 potilasta satunnaistettiin saamaan
joko afereesin, siltahoidon, lymfosyyttejd viahentdvan hoidon ja CARVYKTI-hoidon sekvenssid

(n = 208) tai tavanomaista hoitoa, joka kasitti 1adkérin valinnan mukaan daratumumabia,
pomalidomidia ja deksametasonia tai bortetsomibia, pomalidomidia ja deksametasonia (n = 211).

Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla tiedettiin olevan aktiivinen keskushermoston affisio tai
oli aiemmin ollut keskushermoston affisio, joilla oli kliinisid merkkeja multippelista myeloomasta
aiheutuvasta aivokalvojen affisiosta, joilla anamneesissa oli Parkinsonin tauti tai muu hermostoa
rappeuttava sairaus, jotka olivat aiemmin altistuneet muille anti-BCMA-hoidoille tai joille oli tehty
mihin tahansa kohteeseen kohdentunut CAR-T-soluhoito, joille oli tehty allogeeninen kantasolusiirto
afereesia edeltdneiden 6 kuukauden aikana tai joilla oli parhaillaan kidynnissd immunosuppresiivinen
hoito tai joille oli tehty autologinen kantasolusiirto afereesia edeltédneiden 12 viikon aikana.

Naistéd satunnaistetuista 419 potilaasta (208 satunnaistettiin saamaan CARVYKTI-hoitoa ja

211 saamaan tavanomaista hoitoa) 57 % oli michii, 75 % oli valkoihoisia, 3 % oli mustaihoisia tai
afroamerikkalaisia ja 7 % oli latinalaisamerikkalaisia. Potilaiden idn mediaani oli 61 vuotta
(vaihteluvali: 28—80 vuotta). Potilaat olivat saaneet kahta aiempaa hoitolinjaa (mediaani 2;
vaihteluvéli: 1-3) ja 85 % potilaista oli saanut aiemmin autologisen kantasolusiirron.
Yhdeksillakymmenelldayhdeksélla prosentilla potilaista sairaus ei ollut reagoinut viimeisimmaén
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hoitolinjan hoitoon. Neljillikymmenelldkahdeksalla prosentilla sairaus ei ollut reagoinut johonkin
proteasomin estéjadn ja 100 %:lla sairaus ei ollut reagoinut johonkin immuunivasteen muuntajaan.

Kaikille CARVYKTI-ryhméén satunnaistetuille 208 potilaalle tehtiin afereesi. Kaikki

208 satunnaistettua potilasta sai afereesin jilkeen, ennen CARVYKTI-valmisteen saamista,
tutkimussuunnitelman mukaista siltahoitoa (tavanomainen hoito). Ndistd 208 potilaasta 12 potilasta ei
saanut CARVYKTI-hoitoa sairauden etenemisen (n = 10) tai kuoleman (n = 2) vuoksi ja 20 potilaalla
sairaus eteni ennen CARVYKTI-infuusiota, mutta heille voitiin antaa CARVYKTI-valmistetta
seuraavana hoitona.

Niilld 176 potilaalla, jotka saivat CARVYKTI-valmistetta tutkimushoitona, afereesimateriaalin
vastaanottopdivamadrastd valmistuspaikassa infuusiolidékevalmisteen vapauttamiseen kulunut aika
(mediaani) oli 44 pdivaa (vaihteluvali: 25—127 pdivaa), ja ensimmaisestd afereesista CARVYKTI-
infuusioon kulunut aika (mediaani) oli 79 péivaa (vaihteluvali: 45-246 paivaa).

CARVYKTI annettiin kertainfuusiona laskimoon 5—7 péivaé lymfosyyttejd vihentdvin kemoterapian
(300 mg/m? syklofosfamidia laskimoon pdivittdin ja 30 mg/m? fludarabiinia laskimoon péivittdin
kolmen péivin ajan) aloittamisen jilkeen annoksena (mediaani) 0,71 x 10° CAR-positiivista
elinkykyistd T-solua/kg (vaihteluvili: 0,39-1,07 x 10° solua/kg).

Ensisijainen tehon mittari oli eteneméttomyysaika (progression-free survival, PFS), joka analysoitiin
hoitoaikeen mukaisen (Intent-To-Treat, ITT) analyysitietueen perusteella (taulukko 8 ja kuva 1).
Seurannan kestettya 15,9 kuukautta (mediaani) eteneméttomyysajan mediaani oli tavanomaista hoitoa
saaneessa ryhmassd 11,8 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 9,7—-13,8) ja CARVYKTI-hoitoa saaneessa
ryhmaéssa se ei ollut arvioitavissa (95 %:n luottamusvili: 22,8 — ei arvioitavissa) (riskitiheyksien suhde
[HR]: 0,26 [95 %:n luottamusvali: 0,18-0,38]). Arvioitu eteneméttomyysaikaosuus 12 kuukauden
aikapisteessd oli CARVYKTI-ryhmaéssa 75,9 % (95 %:n luottamusvili: 69,4-81,1 %) ja tavanomaista
hoitoa saaneessa ryhmassd 48,6 % (95 %:n luottamusvili: 41,5-55,3 %). Arvioitua vasteen keston
mediaania ei ole saavutettu CARVYKTI-ryhmésséd. Tavanomaisen hoidon ryhméssé arvioitu vasteen
keston mediaani oli 16,6 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 12,9 — ei arvioitavissa). 15,9 kuukauden
(mediaani) seurannan jilkeen kokonaiselossaolon mediaani ei ollut CARVYKTI-ryhméssé
arvioitavissa (95 %:n luottamusvili: ei arvioitavissa — ei arvioitavissa) ja oli tavanomaista hoitoa
saaneessa ryhmassd 26,7 kuukautta (95 %:n luottamusvéli: 22,5 — ei arvioitavissa) (riskitiheyksien
suhde: 0,78 [95 %:n luottamusvili: 0,50—1,20]; p-arvo = 0,2551). 28,7 kuukauden (mediaani)
seurannan péivitetyt kokonaiselossaolon tulokset esitetéién taulukossa 8 ja kuvassa 2.

Taulukko 8. MMY3002-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset (hoitoaikeen mukainen [ITT]

analyysitietue)
CARVYKTI Tavanomainen hoito
(n =208) (n=211)

Eteneméittomyysaika®

Tapahtumien lukuméiri, n (%) 65 (31,3) 122 (57,8)

Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvéli)® NE (22,8-NE) 11,8 (9,7-13,8)

Riskitiheyksien suhde (HR) (95 %:n 0,26 (0,18-0,38)

luottamusvili)°

p-arvo? <0,0001
Téydellisen tai siti paremman vasteen osuus 73,1 (66,5-79,0) 21,8 (16,4-28,0)
(Complete Response or Better Rate)®, %
(95 %:n luottamusviili)

p-arvo® <0,0001
Kokonaisvasteluku (ORR)?, % (95 %:n 84,6 (79,0-89,2) 67,3 (60,5-73,6)
luottamusvili)

p-arvo® <0,0001
MRD-negatiivisten kokonaisosuus, % (95 %:n 60,6 (53,6-67,3) 15,6 (11,0-21,3)
luottamusvili)

p-arvo’ <0,0001
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Kokonaiselossaololuku (OS)
Tapahtumien lukumaéiré, n (%) 48 (23,1) 77 (36,5)
Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvéli)® NE (NE-NE) NE (34,0-NE)
Riskitiheyksien suhde (HR) (95 %:n 0,57 (0,40-0,83)
luottamusvili)®

NE = ei arvioitavissa (not estimable); MRD = minimaalinen jadnnostauti (minimal residual disease)
Huom.: Eteneméttomyysaika, vasteluku ja MRD-negatiivisten kokonaisosuus perustuvat 15,9 kuukauden (mediaani)

seurantaan. Kokonaiselossaololuku perustuu 28,7 kuukauden (mediaani) seurantaan.

& IMWG:n (International Myeloma Working Group) konsensuslausunnon mukainen tietokonealgoritmilla arvioituna.

b Kaplan-Meierin estimaatti.

¢ Perustuu ositettuun Coxin verrannollisten uhkien malliin; mukana vain eteneméttdmyysaikaa koskevat tapahtumat,
jotka todettiin yli 8 viikkoa satunnaistamisen jélkeen. Riskitiheyksien suhde < 1 osoittaa edun CARVYKTI-ryhmén
suhteen. Ositus perustui kaikissa ositetuissa analyyseissé tutkijan valintaan (PVd tai DPd), ISS-levinneisyysasteeseen
(I, 11, IIT) ja aiempien hoitolinjojen lukumaérdédn (1 vs. 2 tai 3) satunnaistamisen mukaisesti.

d

Osituspainotettu log-rank-testi (log-rank-tilaston painotus 0 satunnaistamisen jélkeisten ensimmaisten 8 viikon ajan ja
sen jilkeen 1).

¢ Ositettu Cochran-Mantel-Haenszelin khi-nelidtesti.

Fisherin eksakti testi.

£ Perustuu ositettuun Coxin verrannollisten uhkien malliin. Riskitiheyssuhde < 1 osoittaa edun CARVYKTI-ryhmin
suhteen.

Kuva 1. MMY3002-tutkimuksen etenemittomyysajan Kaplan-Meierin kiyra (hoitoaikeen
mukainen analyysitietue)
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Etenemattdmyysaika (kuukautta)
Riskinalaisia tutkittavia

Tavanomaista hoitoa saanutryhma 211 176 133 116 88 46 20 4 1 0 O

Siltakabtageeniautoleuseeliryhmé 208 177 172 166 146 94 45 22 9 1 0

——o—— Tavanomaista hoitoa saanut ryhma ----- A Siltakabtageeniautoleuseeliryhma

Huom.: Hoitoaikeen mukainen analyysitietue kisittdd tutkittavat, jotka satunnaistettiin tutkimuksessa.
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Niilld 176 potilaalla, jotka saivat CARVYKTI-valmistetta tutkimushoitona, eteneméttomyysajan
(PFS) mediaani ei ollut arvioitavissa (95 %:n luottamusvili: ei arvioitavissa — ei arvioitavissa) ja

12 kuukauden eteneméttomyysaikaosuus oli 89,7 %. Naiden potilaiden kokonaisvasteluku (ORR) oli
99,4 % (95 %:n luottamusvali: 96,9—100,0 %). Taydellisen vasteen (CR) / tdydellisen vasteen
lisdehdoin (sCR) osuus oli 86,4 % (95 %:n luottamusvili: 80,4-91,1 %).

Kuva 2. MMY3002-tutkimuksen kokonaiselossaolon Kaplan-Meierin kiiyra (hoitoaikeen
mukainen analyysitietue)

100 7
80 7
X
<
a
o 60
o
0
>
©
-
=
= 40 Siltakabtageeni-
E autoleuseeli Tavanomainen hoito
Riskitiheyksien suhde (95 %:n luottamusvili)
siltakabtageeniautoleuseeli vs. tavanomainen hoito 0,57 (0,40-0,83)
20 7| 18 kuukauden elossaololuku, %
(95 %:n luottamusvéli) 82,2 (76,3-86,8) 74,4 (67,9-79,8)
24 kuukauden elossaolotuku, %
(95 %:n luottamusvili) 78,8 (72,6-83,8) 66,2 (59,3-72.,2)
0 -

— T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
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Riskinalaisia tutkittavia

Tavanomaista hoitoa saanut ryhmd 211 207 196 184 173 163 154 147 134 85 44 23 7 0 O
Siltakabtageeniautoleuseeliryhmi 208 201 190 183 175 173 171167 163 10958 31 12 3 O

—©—— Tavanomaista hoitoa saanut ryhm --- A--- Siltakabtageeniautoleuseeliryhma

Huom.: Hoitoaikeen mukainen analyysitietue késittaa tutkittavat, jotka satunnaistettiin tutkimuksessa. Kokonaiselossaolo
perustuu 28,7 kuukauden (mediaani) seurantaan.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
CARVYKTI-valmisteen kéytostd multippelin myelooman hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

CARVYKTI-valmisteen farmakokinetiikkaa arvioitiin MMY2001-tutkimuksessa 97:114 uusiutunutta
tai hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavalla aikuisella potilaalla, jotka saivat
CARVYKTI-kertainfuusion annoksena (mediaani) 0,71 x 10° CAR-positiivista elinkykyista T-
solua/kg (vaihteluvili: 0,51-0,95 x 10° solua/kg).

CARVYKTI-kertainfuusion antamista seurasi aluksi ekspansiovaihe ja sen jilkeen nopea
viaheneminen ja sitten hitaampi vidheneminen. Yksiloiden vililld havaittiin kuitenkin suurta vaihtelua.
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Taulukko 9.
sairastavilla potilailla

CARVYKTI-valmisteen farmakokineettiset parametrit multippelia myeloomaa

Parametri Tilastollinen tiivistelma n=97
Crmax (kopiota/mikrog genomista DNA:ta) | Keskiarvo (keskihajonta), n 48 692 (27 174), 97
tmax (Vrk) Mediaani (vaihteluvéli), n 12,71 (8,73-329,77), 97
AUC.234 (kopiota*vrk/mikrog genomista | Keskiarvo (keskihajonta), n 504 496 (385 380), 97
DNA:ta)
AUC.1ast (kopiota*vrk/mikrog genomista | Keskiarvo (keskihajonta), n| 1098 030 (1 387 010), 97
DNA:ta)
AUCy. sm (kopiota*vrk/mikrog genomista | Keskiarvo (keskihajonta), n| 1033 373 (1 355 394), 96
DNA:ta)
tiz (vrk) Keskiarvo (keskihajonta), n 23,5(24,2),42
trast (vrk) Mediaani (vaihteluvili), n | 125,90 (20,04-702,12), 97

Kaikilla potilailla havaittiin solujen ekspansion jilkeen CARVYKTI-valmisteen elimistdssa
pysymisjakso. Analyysiajankohtana (n = 65) dédreisveren CAR-transgeenipitoisuuden palautumiseen
annosta edeltdville ldhtotilanteen tasolle kulunut aika (mediaani) oli noin 100 paivaa (vaihteluvali:
28-365 péivid) infuusion jalkeen. CARVYKTI-valmisteen farmakokinetiikkaa arvioitiin MMY3002-
tutkimuksessa 176:11a lenalidomidiin reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavalla aikuisella
potilaalla, ja arviot olivat yleisesti yhdenmukaiset MM Y2001 -tutkimuksen arvioiden kanssa.

Luuytimessé havaittavissa oleva CARVYKTI-altistus osoittaa, etti CARVYKTI jakautuu
systeemisestd verenkierrosta luuytimeen. Veren transgeenipitoisuuden tavoin myds luuytimen
transgeenipitoisuus pieneni ajan mittaan ja siind oli suurta vaihtelua yksildiden vélilla.

Erityisryhmét

Ika (vaihteluvali: 27—78 vuotta) ei vaikuttanut CARVYKTI-valmisteen farmakokinetiikkaan (Cmax ja
AUCo.234) < 65-vuotiaat (n = 215; 64,8 %), 65—75-vuotiaat (n = 105; 31,6 %) ja > 75-vuotiaat (n = 12;

3,6 %) potilaat mukaan lukien.

Myoskéan sukupuoli, paino ja etninen tausta eivét vaikuttaneet CARVYKTI-valmisteen

farmakokinetiikkaan (Cumax ja AUCo.284).

Munuaisten vajaatoiminta

CARVYKTI-valmisteella ei ole tehty munuaisten vajaatoimintaa koskevia tutkimuksia. Potilailla,
joilla oli lievd munuaisten toimintah&iri (60 ml/min < kreatiniinipuhdistuma [CrCl] < 90 ml/min) tai
keskivaikea munuaisten toimintahiiri6 (30 ml/min < kreatiniinipuhdistuma [CrCl] < 60 ml/min),
CARVYKTI-valmisteen Cpax ja AUCo.234 0livat samankaltaiset kuin potilailla, joiden munuaisten

toiminta oli normaali (CrCl > 90 ml/min).

Maksan vajaatoiminta

CARVYKTI-valmisteella ei ole tehty maksan vajaatoimintaa koskevia tutkimuksia. CARVYKTI-
valmisteen Cmax ja AUCy.234 olivat samankaltaiset potilailla, joilla oli lievd maksan toimintah&irié
([kokonaisbilirubiini < normaaliarvojen yléraja eli ULN ja aspartaattiaminotransferaasi > ULN] tai
[ULN < kokonaisbilirubiini < 1,5 kertaa ULN]) ja joiden maksan toiminta oli normaali.

5.3

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

CARVYKTI muodostuu muokatuista ihmisen T-soluista, minka vuoksi ei ole edustavia in
vitro -madrityksid, ex vivo -malleja eiké in vivo -malleja, joilla ihmisperdisen valmisteen toksikologisia
ominaisuuksia voitaisiin selvittdd tarkasti. Néin ollen ldékevalmisteen kehityksen aikana ei tehty

perinteisié toksikologisia tutkimuksia.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Genotoksisuus- tai karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.
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CARVYKTI-valmisteen valmistuksenaikaista insertiomutageneesin riskié autologisten ihmisen
T-solujen integroituvaan lentivirusvektoriin transduktion jélkeen selvitettiin arvioimalla vektorin
integroitumista CARVYKTI-valmisteessa ennen infuusiota. Tdméa genomin insertiokohdan analyysi
tehtiin 6 multippelia myeloomaa sairastavan potilaan 7 ndytteesta ja 3 terveen luovuttajan 3 ndytteesta
valmistetuista CARVYKTI-valmisteista. Huolenaiheena olleiden geenien léheisyydessi ei havaittu
preferentiaalista integraatiota.

Lisddntymistoksikologia
CARVYKTI-valmisteella ei ole tehty lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevia eldinkokeita.
CARVYKTI-valmisteen vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole tehty tutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Cryostor CSS5 (siséltda dimetyylisulfoksidia)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
9 kuukautta

Sulatettu valmiste: enintién 2,5 tuntia huoneenldmmossé (20-25 °C). CARVYKTI-infuusio on
annettava heti sulatuksen jélkeen, ja infuusio pitdé saattaa loppuun 2,5 tunnin kuluessa sulattamisesta.

6.4 Siilytys

CARVYKTI-valmistetta on sdilytettdvé ja kuljetettava nestetypen hdyryfaasissa (< —120 °C), ja
valmisteen on pysyttiva jadtyneend, kunnes potilas on valmis hoitoon. Ndin varmistetaan, etta
potilaalle on kéytettdvissi elinkykyisid soluja.

Sulatettua ldékevalmistetta ei saa ravistaa, pakastaa uudelleen eika séilyttdd jadkaapissa.

Pid4 infuusiopussi alumiinisessa pakastusséiliossa.
Sulatetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) seki erityiset vilineet lifikkeen kiyttoa,
antoa tai paikalleen asettamista varten

Eteenivinyyliasetaatti (EVA) -infuusiopussi, jossa sinetoity lisdysletku ja kdytettdvissa kaksi
neulaporttia; infuusiopussit sisiltdvit joko 30 ml (50 ml:n pussi) tai 70 ml (250 ml:n pussi)
soludispersiota.

Jokainen infuusiopussi on pakattu alumiiniseen pakastussdilioon.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
CARVYKTI-valmistetta ei saa sddettda, silld sddetys voi inaktivoida lddkevalmisteen.
Ennen lddkevalmisteen késittelyd tai antamista tehtdvit varotoimet

CARVYKTI on kuljetettava hoitopaikan sisilld suljetuissa, hajoamattomissa ja vuotamattomissa
pakkauksissa.
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Tamai ladkevalmiste sisdltédd ihmisen verisoluja. CARVYKTI-valmistetta késittelevien
terveydenhuollon ammattilaisten on noudatettava asianmukaisia varotoimia (kaytettdva kisineita,
suojavaatetusta ja silmiensuojaimia), jotta véltetdan infektiotautien mahdollinen tarttuminen.
CARVYKTI on pidettava < —120 °C:ssa koko ajan sithen saakka, kunnes pussin sisdltd sulatetaan
infuusiota varten.

Valmistelu ennen antamista

CARVYKTI-valmisteen sulatus ja infuusio pitdd koordinoida. Infuusion antoajankohta pitdé varmistaa
etukéteen, ja sulatuksen aloittamisaika on ajoitettava siten, ettdi CARVYKTI on saatavissa infuusiota
varten, kun potilas on valmiina. Ladkevalmiste pitdé antaa valittdmasti sulatuksen jilkeen, ja infuusio
pitdd saattaa loppuun 2,5 tunnin kuluessa sulatuksesta.

o Ennen CARVYKTI-valmisteen valmistelua on varmistettava, etté potilaan henkildllisyys vastaa
CARVYKTI-pakastussiilioon ja erdselosteeseen merkittyjd potilaan tunnistetietoja.
CARVYKTI-infuusiopussia ei pidd ottaa pakastussiiliostd, jos sen potilaskohtaiset tiedot eivit
vastaa hoidettavan potilaan tietoja.

o Kun potilaan henkil6llisyys on varmistettu, CARVYKTI-infuusiopussi otetaan
pakastussiiliosta.
o Infuusiopussi on ennen sulatusta ja sulatuksen jdlkeen tarkistettava murtumien ja halkeamien

varalta. Jos pussi ei ole tdysin ehja, 414 kaytd valmistetta, vaan ota yhteyttd Janssen Cilag
International NV:hen.

Sulatus

o Ennen sulatusta infuusiopussi asetetaan suljettavaan muovipussiin.

o Sulata CARVYKTI 37 °C + 2 °C:ssa joko vesihauteessa tai kuivasulatuslaitteessa, kunnes
infuusiopussissa ei ndy endd jaatd. Sulatuksen kokonaiskesto (sulatuksen aloittamisesta
sulatuksen loppuun) saa olla enintéén 15 minuuttia.

o Infuusiopussi poistetaan suljettavasta muovipussista ja pyyhitaén kuivaksi. Infuusiopussin
siséltod sekoitetaan varovasti paakkuuntuneen soluaineksen hajottamiseksi. Jos valmisteessa
ndkyy solupaakkuuntumia, infuusiopussin siséllon varovaista sekoittamista jatketaan. Pienten
soluainespaakkujen pitéisi hajota varovaisella manuaalisella sekoituksella. CARVYKTI-
valmistetta ei saa esisuodattaa toiseen astiaan, pestd, sentrifugoida eikd suspendoida muuhun
elatusaineeseen ennen infuusiota.

o Sulatettu ladkevalmiste ei saa jadtyd uudelleen eiké sitd saa sdilyttdd kylméssa.

Antaminen

o CARVYKTI on tarkoitettu vain autologiseen kertakdyttoon.

o Ennen infuusiota ja toipumisjakson aikana on varmistettava, ettd saatavilla on tosilitsumabia
sekd ensiapuvilineet.

o Varmista, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa CARVYKTI-infuusiopussiin ja erdselosteeseen

merkittyji potilaan tunnistetietoja. Al4 infusoi CARVYKTI-valmistetta, jos valmisteen
potilaskohtaiset tiedot eivét vastaa hoidettavan potilaan tietoja.

o Sulatetun CARVYKTI-infuusiopussin koko sisiltd pitdd antaa huoneenldmmossé (20-25 °C)
infuusiona laskimoon 2,5 tunnin kuluessa sulatuksesta infuusiolaitteistolla, jossa on kiinted (in-
line) suodatin. Infuusion kesto on tavallisesti alle 60 minuuttia.

o Leukosyyttejd poistavaa suodatinta EI SAA kayttaa.

o Sekoita pussin siséltod varovasti CARVYKTI-infuusion aikana solupaakkujen hajottamiseksi.
o Kun pussin koko siséltoé on infusoitu, huuhtele infuusioletku ja kiinted (in-line) suodatin
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld. Néin varmistetaan, ettd kaikki lddkevalmiste
on annettu.

Ladkevalmisteen hivittdmiseen liittyvit varotoimet

Kayttdméton laékevalmiste ja kaikki materiaalit, jotka ovat olleet kosketuksissa CARVYKTI-
valmisteen kanssa (kiinted ja nestemdinen jite), on késiteltdava, ja se on havitettdva mahdollisesti
tartuntavaarallisena jétteend ihmisperéisen materiaalin késittelyd koskevien paikallisten ohjeiden
mukaisesti.
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Toimenpiteet vahinkoaltistumisen tapahtuessa

Vahinkoaltistumisen tapahduttua on noudatettava ihmisperdisen materiaalin kasittelyd koskevia
paikallisia ohjeita. Ty0tasot ja materiaalit, jotka ovat mahdollisesti joutuneet kosketuksiin
CARVYKTI-valmisteen kanssa, on dekontaminoitava asianmukaisella desinfiointiaineella.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1648/001
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 25. toukokuuta 2022

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 11. maaliskuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

KK/VVVV

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

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

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa madraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vilein.

Taméin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimairat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmaéinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontémisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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o Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Valvottu jakeluohjelma ja tosilitsumabin saatavuus

CARVYKTI-hoitoon liittyvan sytokiinioireyhtymén (hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi mukaan
lukien) ja neurotoksisuuden (ICANS ja muu neurotoksisuus mukaan lukien) riskien minimoimiseksi
myyntiluvan haltija varmistaa, ettdi CARVYKTI-valmistetta toimittavat vain valvotun jakeluohjelman
mukaiset patevat keskukset, jotta:

o hoitokeskuksessa varmistetaan ennen CARVYKTI-infuusiota yhden tosilitsumabiannoksen
viliton saatavuus kullekin potilaalle. Hoitokeskuksessa on oltava lisdannos tosilitsumabia
saatavissa aina 8 tunnin kuluessa kustakin edellisestd annoksesta. Poikkeuksellisessa tilanteessa,
jossa tosilitsumabia ei ole Euroopan lddkeviraston saatavuushairidluettelossa mainitun
saatavuushdirion vuoksi saatavissa, myyntiluvan haltija varmistaa, ettd hoitokeskuksessa on
tosilitsumabin sijaan kéytettivissd sopivia vaihtoehtoisia menetelmid sytokiinioireyhtymén
hoitoon.

CARVYKTI-valmistetta toimitetaan vain péteviin keskuksiin ja vain, jos hoitoon osallistuva
terveydenhuollon ammattilainen on kdynyt lapi terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun
koulutusohjelman.

Koulutusohjelma: Myyntiluvan haltijan on ennen CARVYKTI-valmisteen markkinoille tuloa
sovittava kussakin jasenvaltiossa kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusmateriaalien

siséllostd ja muodosta.

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu koulutusohjelma

Myyntiluvan haltijan pitdd varmistaa kussakin jésenvaltiossa, jossa CARVYKTI-valmiste on

markkinoilla, ettd kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, jotka oletettavasti madraavét, toimittavat

tai antavat CARVYKTI-valmistetta, toimitetaan ohjeita

o lisddmain tietoisuutta sytokiinioireyhtymastd (hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi mukaan
lukien) ja neurotoksisuudesta (ICANS ja muu neurotoksisuus mukaan lukien) ja néiden
tarkoituksenmukaisesta seurannasta, ehkdisystd ja hoidosta seka siitd, ettd hoitokeskuksessa on
tarkedd olla tosilitsumabia saatavilla ennen potilaan hoitoa

o helpottamaan potilaan neuvontaa oleellisista tiedoista
o CARVYKTI-valmisteeseen liittyvien vakavien haittavaikutusten raportoimisesta
o varmistamaan ennen potilaan hoitoa, ettd hoitokeskuksessa on jokaiselle potilaalle

tosilitsumabia saatavissa; poikkeuksellisessa tilanteessa, jossa tosilitsumabia ei ole Euroopan
ladkeviraston saatavuushéiridluettelossa mainitun saatavuushdirion vuoksi saatavissa,
hoitokeskuksessa on varmistettava sopivien vaihtoehtoisten menetelmien saatavuus
sytokiinioireyhtymén hoitoon.

Lidkevalmisteen késittelyd koskeva koulutus

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etté kaikki terveydenhuollon ammattilaiset ja muu henkil6std,
jotka osallistuvat CARVYKTI-valmisteen kuljettamiseen, sdilyttdmiseen, sulatukseen, valmisteluun
tai kasittelyyn, saavat seuraavan koulutuksen:

o tietoisuuden lisddminen tdrkedstd mahdollisesta riskisti, ettd solujen elinkyky heikkenee
ladkevalmisteen virheellisen kisittelyn tai valmistelun seurauksena
o ohjeet varotoimista, joihin on ryhdyttdva ennen CARVYKTI-valmisteen kasittelyd tai antoa (eli

miten ldékevalmiste tarkastetaan ennen antamista, miten se sulatetaan ja miten se annetaan).

Potilaan koulutusohjelma

Koulutusohjelmassa kerrotaan ja selitetdén potilaille
o CARVYKTI-valmisteeseen liittyvét sytokiinioireyhtymédd (hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi mukaan lukien) ja neurotoksisuutta (ICANS ja muu neurotoksisuus mukaan
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lukien) koskevat riskit seka tietoisuuden lisidminen valitontd 144karinhoitoa vaativista oireista
o potilaskortin aina mukana pitdmisen tarkeys ja sen ndyttdminen aina terveydenhoidon

ammattilaiselta saatavan hoidon yhteydessé (ensiapu mukaan lukien), jotta terveydenhoidon

ammattilainen voi ottaa yhteyttd CAR-T-hoidosta vastaavaan terveydenhoidon ammattilaiseen.

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jéilkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus

Maiiraaika

Myyntiluvan haltija toimittaa tulokset siltakabtageeniautoleuseelihoitoa aiemmin
saaneilla osallistujilla tehdysta pitkdkestoisesta seurantatutkimuksesta
CARVYKTI-valmisteen pitkdaikaisen turvallisuuden ja tehon kuvaamiseksi
tarkemmin kéyttdaiheen mukaisessa uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta
multippelia myeloomaa sairastavassa potilasjoukossa.

Kesidkuu 2043

Myyntiluvan haltija tekee myyntiluvan myontédmisen jilkeisen havainnoivan
rekisteriin perustuvan turvallisuustutkimuksen ja toimittaa sen tulokset
CARVYKTI-valmisteen pitk&aikaisen turvallisuuden selvittdmiseksi tarkemmin
kéyttdaiheen mukaisessa uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta multippelia
myeloomaa sairastavassa potilasjoukossa.

Joulukuu 2042

Myyntiluvan haltija tekee myyntiluvan myontémisen jilkeisen havainnoivan
turvallisuustutkimuksen padasiassa EU-alueelta saatavien potilastietojen
perusteella ja toimittaa sen tulokset CARVYKTI-valmisteen pitkdaikaisen
turvallisuuden selvittdmiseksi tarkemmin kdyttdaiheen mukaisessa uusiutunutta
tai hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavassa potilasjoukossa.

Joulukuu 2042
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (PAKASTUSSAILIO)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio
siltakabtageeniautoleuseeli (CAR+ elinkykyiset T-solut)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tama lagke siséltdd ihmisperdisid soluja.

Autologiset muuntogeeniset ihmisen T-solut, jotka on muokattu ex vivo BCMA:a tunnistavaa
kimeeristé antigeenireseptoria (CAR) koodaavalla lentivirusvektorilla.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Cryostor CS5 (sisltdéd dimetyylisulfoksidia).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, dispersio
30 ml tai 70 ml soludispersiota/pussi.
Ks. erédselosteen tiedot.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa siddettda.

Leukosyyttejé poistavaa suodatinta EI SAA kayttaa.
Ei saa ravistaa.

Ali siilytd kylmissa.

Tunnista valmiste ja sen aiottu saaja asianmukaisesti.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain autologiseen kayttoon.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd ja kuljeta pakastettuna (< —120 °C) nestetypen hoyryfaasissa.
Ei saa sulattaa ennen kuin lddkevalmiste aiotaan kayttaa.
Ei saa jadtyd uudelleen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladke sisédltdd ihmisen verisoluja. Kayttdméaton 14éke tai jdtemateriaali on havitettdva
ihmisperdistd materiaalia sisdltdvén jatteen kasittelyd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/22/1648/001

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot:

Potilaan nimi:
Potilaan syntymaaika:
SEC:

Pussin tunniste:
Maiérdyksen tunniste:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INFUUSIOPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio
siltakabtageeniautoleuseeli (CAR+ elinkykyiset T-solut)
Laskimoon.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot:

Potilaan nimi:
Potilaan syntymaaika:
SEC:

Pussin tunniste:
Maiérdyksen tunniste:

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 ml tai 70 ml soludispersiota/pussi.
Ks. erdselosteen tiedot.

6. MUUTA

Vain autologiseen kéyttoon.
Varmista potilaan henkil6tiedot.
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JOKAISESSA YHDELLE POTILAALLE TARKOITETTUUN TOIMITUKSEEN
SISALTYVASSA ERASELOSTEESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio
siltakabtageeniautoleuseeli (CAR+ elinkykyiset T-solut)

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Autologiset muuntogeeniset ihmisen T-solut, jotka on muokattu ex vivo BCMA:a tunnistavaa
kimeeristé antigeenireseptoria (CAR) koodaavalla lentivirusvektorilla.
Tama ladke sisdltda ihmisperdisid soluja.

3.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA SEKA
LAAKEVALMISTEEN ANNOS

Pussin tunniste | Potilaan paino (kg) | Kokonaistilavuus | Annos per pussi
(ml)

Yksi alumiininen pakastussilio siséltdd yhden yksilollisesti pakatun steriilin infuusiopussin.

Tavoiteannos on 0,75 x 10° CAR-positiivista elinkykyistd T-solua painokiloa (kg) kohden (enintédan
1 x 108 CAR-positiivista elinkykyistd T-solua).

Enintédn 100 kg:n painoiset potilaat: 0,5-1 x 10° CAR-positiivista elinkykyistd T-solua painokiloa
(kg) kohden.

Yli 100 kg:n painoiset potilaat: 0,51 x 103 CAR-positiivista elinkykyistd T-solua (annostus ei perustu
painoon).

4. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

5. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

TALLENNA TAMA ASIAKIRJA JA HUOLEHDI, ETTA SE ON SAATAVILLA CARVYKTI-
VALMISTEEN ANTAMISTA VALMISTELTAESSA.

Vain autologiseen kéyttoon.

Ei saa sadettéa.

Leukosyyttejd poistavaa suodatinta EI SAA kayttaa.

Ei saa ravistaa.

Al4 sdilytd kylméssa.

Tunnista valmiste ja sen aiottu saaja asianmukaisesti.
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‘ 6. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd ja kuljeta pakastettuna (< —120 °C). Pidé infuusiopussi alumiinisessa pakastussdiliossé sulatus-
ja antoajankohtaan saakka. Aseta infuusiopussi suljettavaan muovipussiin ennen sulatusta. Avaa
pussin sinetti vasta sulatuksen jilkeen. Sulatettu valmiste ei saa jaétyd uudelleen.

7.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA JA MUUT ERAKOHTAISET TIEDOT

Valmistaja:
Valmistuspéivimaéri:
Viimeinen kdyttopdivamaard: | PP/KKK/VVVV

8.  ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladke sisdltdd ihmisen verisoluja. Kéyttdimaton ladke tai jitemateriaali on havitettava
ihmisperdistd materiaalia siséltavén jétteen kasittelyad koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

9. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

POTILAAN TIEDOT
Lot:

Potilaan nimi:
Potilaan syntymaaika:
SEC:

Maiérayksen tunniste:

10. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

11. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/22/1648/001
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio
siltakabtageeniautoleuseeli (CAR+ elinkykyiset T-solut)

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tita lidketti, silld se sisidltiaa
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttdvaad, kiénny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

o Laakari tai sairaanhoitaja antaa sinulle potilaskortin, jossa on tarkeitd CARVYKTI-hoidon
turvallisuutta koskevia tietoja. Lue potilaskortti huolellisesti ja noudata siind annettuja ohjeita.

o Pida potilaskortti aina mukanasi, ja ndyté se aina sinua hoitavalle ladkarille tai sairaanhoitajalle,

jonka vastaanotolla kdyt, tai jos menet sairaalaan.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd CARVYKTI on ja mihin siti kdytetdén

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan CARVYKTI-valmistetta
Miten CARVYKTI-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

CARVYKTI-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

SR L=

1. Miti CARVYKTI on ja mihin siti kidytetéiin

. CARVYKTI on tietyntyyppinen lddke, jota kutsutaan soluhoidoksi geenimuokatuilla soluilla,
jotka valmistetaan nimenomaisesti sinulle omista veren valkosoluistasi eli T-soluista.

o CARVYKTI-valmistetta kiytetién aikuisille potilaille multippeli myelooma -nimisen
luuydinsydvén hoitoon. Sitd annetaan, kun vahintddn yhdesti toisesta hoidosta ei ole todettu
hyotya.

Miten CARVYKTI toimii

. Sinulta otettuja veren valkosoluja muokataan laboratoriossa siten, ettd niihin lisataan
perintdainesta (geeni), jonka avulla solut tuottavat kimeeriseksi antigeenireseptoriksi (CAR)
kutsuttua valkuaisainetta.

. CAR-valkuaisaine voi kiinnittyé tiettyyn valkuaisaineeseen myeloomasolujen pinnalla, jolloin
elimistOssdsi olevat veren valkosolut tunnistavat myeloomasolut ja hyokk&aavat niitd vastaan.

2. Mita sinun on tiedettivai, ennen Kuin sinulle annetaan CARVYKTI-valmistetta

Sinulle ei saa antaa CARVYKTI-valmistetta

. jos olet allerginen timén l4dékkeen jollekin aineelle (lueteltu kohdassa 6)

. jos olet allerginen jollekin sellaisen lddkkeen aineelle, jota sinulle annetaan ennen CARVYKTI-
hoitoa veren valkosolujen médran vihentdmiseksi (lymfosyyttejd vihentdvaa esihoitoa) (ks.
myos kohta 3 Miten CARVYKTI-valmistetta annetaan).

Jos epdilet, ettd voit olla allerginen, kysy neuvoa ladkarilta.
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Varoitukset ja varotoimet
Kerro ladkarille ennen kuin sinulle annetaan CARVYKTI-valmistetta, jos sinulla on

. parhaillaan tai aiemmin ollut hermoston hiirigita, kuten kohtauksia, aivohalvaus, ilmaantunut
muistamattomuutta tai sen pahenemista

o keuhkojen, sydédmen tai verenpaineen (matala tai kohonnut) hairioita

o maksa- tai munuaisvaivoja

o kéaénteishyljinnén oireita tai 10ydoksid. Kadnteishyljinnéssé siirretyt solut hyokkadvit
elimistOdsi vastaan ja aiheuttavat oireita, kuten ihottumaa, pahoinvointia, oksentelua, ripulia ja
veriulosteita.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole siitd varma), keskustele ladkarin kanssa ennen kuin
sinulle annetaan CARVYKTI-valmistetta.

Laboratoriokokeet ja tutkimukset

Ennen CARVYKTI-valmisteen antamista laskiiri

tarkistaa verisoluméaérian veressasi

tutkii keuhkot, syddmen ja verenpaineen

tutkii infektion merkit, ja todettu infektio hoidetaan ennen CARVYKTI-hoidon antamista
tarkistaa, eteneekd syopa parhaillaan

tutkii hepatiitti B-, hepatiitti C- ja HIV-infektion

tarkistaa, oletko saanut jonkin rokotuksen edeltdvien 6 viikon aikana tai onko sinulle jokin
rokotus suunnitteilla seuraavien muutaman kuukauden aikana.

CARVYKTI-hoidon jilkeen ladkéri

o tarkistaa veriarvot sddnndllisin viliajoin, silla verisolujen tai veren muiden komponenttien
maérd voi vihentya.

Kerro lddkérille heti, jos sinulle ilmaantuu kuumetta, vilunvéristyksié tai muita infektion oireita tai

merkkeji, olet visynyt tai sinulle ilmaantuu mustelmia tai verenvuotoja.

Tarkkaile vakavia haittavaikutuksia
Vakavista haittavaikutuksista on kerrottava heti 14ékérille tai sairaanhoitajalle, silld ne voivat vaatia
vilitontd 1adkarinhoitoa. Ks. kohta 4 Vakavat haittavaikutukset.

Lapset ja nuoret
CARVYKTI-valmistetta ei saa antaa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, silld 1d4kettd ei ole tutkittu
tdssé ikdryhmaissa eikd tiedetd, onko se turvallinen ja tehokas.

Muut ladikevalmisteet ja CARVYKTI

Kerro lddkarille tai sairaanhoitajalle ennen kuin sinulle annetaan CARVYKTI-valmistetta, jos
parhaillaan kéytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

Kerro lddkarille tai sairaanhoitajalle etenkin, jos kaytat

o muita immuunijérjestelmad heikentavia ladkkeitd, kuten kortikosteroideja.

Téllaiset ladkkeet voivat vaikuttaa CARVYKTI-hoidon tehoon.

Rokotteet ja CARVYKTI

Sinulle ei saa antaa tiettyja rokotteita, joita kutsutaan eldviksi rokotteiksi

o valmisteltaessa elimistodsi CARVYKTI-valmisteen sisdltdmid soluja varten lyhyelld
solunsalpaajahoitojaksolla hoitoa edeltdvien 6 viikon aikana (tdté kutsutaan lymfosyyttejé
vihentavéksi kemoterapiaksi)

o immuunijarjestelmési toipuessa CARVYKTI-hoidon jalkeen.

Jos tarvitset jonkin rokotuksen, keskustele siitd 14dkarin kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen saamista, silld

o CARVYKTI-valmisteen vaikutuksia raskaana oleviin tai imettdviin naisiin ei tunneta
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o CARVYKTI voi vahingoittaa sikioti tai imetettdvaa lasta.
Jos olet raskaana tai epdilet CARVYKTI-hoidon jilkeen olevasi raskaana, kerro siité heti ladkarille.

Sinun on tehtdva raskaustesti ennen kuin hoito alkaa. CARVYKTI-hoito voidaan antaa vain, jos
testitulos osoittaa, ettd et ole raskaana.

Jos olet saanut CARVYKTI-hoitoa, keskustele raskautta koskevista suunnitelmistasi ladkérin kanssa.
Ajaminen ja tyokalujen tai koneiden kaytto

CARVYKTI voi vaikuttaa huomattavasti ajokykyyn tai kykyyn kéyttaa tyokaluja tai koneita, silla siitd
voi aiheutua haittavaikutuksina

. vasymysti
o tasapainon ja koordinaatiokyvyn héirioita
. sekavuutta, heikotusta tai huimausta.

Al4 aja moottoriajoneuvoa #lika kiytd tydkaluja tai koneita vihintddn 8 viikkkoon CARVYKTI-hoidon
jélkeen tai jos téllaiset oireet uusiutuvat.

CARVYKTT siséltia dimetyylisulfoksidia (DMSO) ja kanamysiinii

Tama ladke sisdltdd dimetyylisulfoksidia (pakastettujen solujen sdilytysaine) ja voi sisédltad
kanamysiinijadmid (kanamysiini on aminoglykosidiantibiootti), joista kumpikin voi aiheuttaa
allergisia reaktioita. Ladkari seuraa vointiasi mahdollisten allergisten reaktioiden oireiden varalta.

3. Miten CARVYKTI-valmistetta annetaan
CARVYKTI-hoidon antaa aina terveydenhoidon ammattilainen ammattitaitoisessa hoitokeskuksessa.
CARVYKTI-valmisteen valmistus omista valkosoluistasi

CARVYKTI valmistetaan omista veren valkosoluistasi. Sinulta kerédtdan veren valkosoluja ladkkeen
valmistamista varten.

o Laakari ottaa verta laskimoon asetetun katetrin (letkun) avulla.

o Veresti erotetaan osa veren valkosoluista ja loput verestd palautetaan laskimoon. Tamén
menetelmin nimi on leukafereesi.

o Prosessi voi kestdd 3—6 tuntia, ja se voi olla tarpeen tehdd uudelleen.

. Veren valkosolut 1dhetetddn valmistuspaikkaan, jossa niitd muokataan CARVYKTI-valmisteen
valmistamiseksi. Valmistusprosessi kestéé noin 4 viikkoa.

o CARVYKTI-valmisteen valmistamisen aikana voit saada muita ladkkeitd multippelin

myelooman hoitoon, jotta se ei pahene.
Ennen CARVYKTI-hoitoa annettavat laiikkeet

Muutamaa paivaid ennen saat hoitoa, jota kutsutaan nimella lymfosyyttejd vihentdva kemoterapia,
jolla elimistdsi valmistellaan CARVYKTI-hoitoa varten. Tdma hoito vihentdd valkosolujen maéraa
veressd, jotta CARVYKTI-valmisteen siséltdmét geenimuokatut valkosolut voivat lisddntyé, kun ne on
palautettu elimistdosi.

30-60 minuuttia ennen sinulle voidaan antaa muita ladkkeitd. Téllaisia lddkkeitd voivat olla
o antihistamiinilddkkeet allergisiin reaktioihin, kuten difenhydramiini

o kuumelaékkeet, kuten parasetamoli.

Laakari tai sairaanhoitaja tarkistaa huolellisesti, ettd sinulle annettava CARVYKTI-hoito on
valmistettu omista valkosoluistasi.

Miten CARVYKTI-hoito annetaan
CARVYKTI on kertahoito. Sita ei anneta endd uudelleen.
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Laékari tai sairaanhoitaja antaa CARVYKTI-valmisteen tiputuksena laskimoon. Tétd kutsutaan
laskimonsisdiseksi infuusioksi, ja se kestdd tavallisesti alle 60 minuuttia.

CARVYKTI on geenimuokattuja omia veren valkosolujasi.

CARVYKTI-valmistetta kisittelevi terveydenhuollon ammattilainen tekee asianmukaiset
varotoimet tartuntatautien siirtymismahdollisuuden estdmiseksi.

He my6s puhdistavat ja havittaivit CARVYKTI-valmisteen kanssa kosketuksissa olleet
materiaalit paikallisten ohjeiden mukaisesti.

CARVYKTI-hoidon jilkeen

4.

Sinun on pysyttdva sinua hoitaneen sairaalan ldhiseudulla vahintdan 4 viikon ajan CARVYKTI-

hoidon jalkeen.

- Sinun on kéytiva sairaalassa péivittdin véhintdén 14 pédivin ajan CARVYKTI-hoidon
jélkeen, jotta 14édkari voi tarkistaa, tehoaako hoito ja jotta saat hoitoa mahdollisiin
haittavaikutuksiin. Jos sinulle kehittyy vakavia haittavaikutuksia, sinun voi olla tarpeen
jédda sairaalaan, kunnes haittavaikutukset on saatu hallintaan ja sinut on turvallista
kotiuttaa.

- Jos sinulta jaa vastaanottokdynti valiin, soita 14dkarille tai ammattitaitoiseen
hoitokeskukseen mahdollisimman pian uuden vastaanottoajan sopimiseksi.

Sinua pyydetéén liittyméén rekisteriin véhintdin 15 vuodeksi, jotta terveyttési seurataan ja

CARVYKTI-hoidon pitkdaikaisvaikutuksista saadaan tarkempaa tietoa.

Veressd oleva CARVYKTI voi aiheuttaa sen, ettd jotkut kaupalliset HIV-testit antavat

virheellisen HIV-positiivisen tuloksen, vaikka saattaisit olla HIV-negatiivinen.

Ali luovuta verta, elimii, kudoksia tai soluja siirtoa varten CARVYKTI-hoidon jilkeen.

Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
CARVYKTI voi aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka voivat olla vakavia tai henked uhkaavia.

Vakavat haittavaikutukset
Hakeudu heti ladkériin, jos sinulle ilmaantuu seuraavia vakavia haittavaikutuksia, silld ne voivat olla
vaikea-asteisia ja johtaa kuolemaan.

Vakava immuunireaktio nimeltdin sytokiinioireyhtyma4, jonka oireita ovat mm.

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:std):

o vilunviristykset, kuume (38 °C tai korkeampi)
o nopea syddmen syke, hengitysvaikeudet
o matala verenpaine, josta saattaa aiheutua huimausta tai pyorrytysta.

Vaikutukset hermostoon, joiden oireita voi ilmeté péivien tai viikkojen kuluttua infuusiosta ja
jotka voivat ilmeté vaivihkaa. Jotkut néisté oireista voivat olla merkki vakavasta
immuunireaktiosta nimeltadn ICANS-oireyhtyma tai ne voivat olla parkinsonismin oireita ja
16ydoksid.

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:stg):

o sekavuuden tunne

o heikentynyt vireystila, ajan ja paikan tajun hdvidminen (desorientaatio), ahdistuneisuus,
muistamattomuus

o puheen vaikeus tai puheen puuroutuminen

o hitaat liikkeet, kdsialan muutokset.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:std):
o koordinaatiokyvyn hividminen, vaikutukset liikkeisiin ja tasapainoon
o vaikeus lukea, kirjoittaa ja ymmart4a sanoja
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o persoonallisuuden muutokset, joita voivat olla vahentynyt puheliaisuus, aktiviteetteihin
kohdistuvan kiinnostuksen hividminen ja véhentyneet kasvojen ilmeet.

CARVYKTI voi lisédtd henked uhkaavien infektioiden riskié, ja téllaiset infektiot voivat johtaa
kuolemaan.

Jos huomaat jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista, hakeudu heti 1adkariin.

Muut haittavaikutukset
Muut haittavaikutukset luetellaan jéljempéand. Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle
ilmaantuu tillaisia haittavaikutuksia.

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:stg):

nenén, sivuonteloiden tai nielun infektio (nuhakuume)

bakteeri-infektio

yskd, hengenahdistus

keuhkokuume (keuhkoinfektio)

virusinfektio

paédnsarky

univaikeudet

kipu, mukaan lukien lihas- ja nivelkipu

nesteen elimistoon kertymisestéd aiheutuva turvotus

voimakas visymyksen tunne

pahoinvointi, heikentynyt ruokahalu, ummetus, oksentelu, ripuli

litkkkumisvaikeudet, mukaan lukien lihasspasmit, lihasten kireys

hermovaurio, josta voi aiheutua kihelmointid, tunnottomuutta, kipua tai kiputuntemusten
havidminen

immunoglobuliineiksi kutsuttujen vasta-aineiden pieni pitoisuus, joka voi altistaa infektioille
veren pieni happipitoisuus, josta aiheutuu hengenahdistusta, yskdd, paansérkya ja sekavuutta
verenpaineen nousu

verenvuoto, joka voi olla vaikea-asteista

poikkeavuudet verikokeissa:

- veren valkosolujen (mukaan lukien neutrofiilien ja lymfosyyttien) viahyys

- verihiutaleiden (veren hyytymiseen osallistuvia soluja) ja veren punasolujen vihyys

- kalsiumin, natriumin, kaliumin, magnesiumin ja fosfaatin pieni pitoisuus veressi

- valkuaisaine albumiinin pieni pitoisuus veressa

- veren hyytymisongelmat

- valkuaisaine ferritiinin suurentunut pitoisuus veressa

- gammaglutamyylitransferaasi- ja transaminaasientsyymien suurentunut pitoisuus veressa.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:std):

veren valkosolujen (neutrofiilien) vihyys, johon voi liittyd infektio ja kuumetta
maha-suolitulehdus (gastroenteriitti)

mahakipu

virtsatieinfektio

sieni-infektio

lisddntynyt tietynlaisten veren valkosolujen (lymfosyyttien) méara

koko elimiston vaikea-asteinen infektio (sepsis)

munuaisten vajaatoiminta

sydidmen rytmih&iriot

verisoluihin vaikuttava vakava immuunireaktio, josta voi aiheutua maksan ja pernan laajentuma

ja jota kutsutaan nimelld hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

vakava tila, jossa neste vuotaa verisuonista elimiston kudoksiin ja jota kutsutaan nimella
hiussuonivuoto-oireyhtyma
alkalisen fosfataasientsyymin suurentunut pitoisuus veressa
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lihasvapina

hermovauriosta aiheutuva lievi lihasten heikkous

vaikea-asteinen sekavuus

kasvojen tunnottomuus, kasvojen ja silmien lihasten liikuttamisvaikeudet

veren suuri bilirubiinipitoisuus

veritulppa

ihottuma

valkuaisaine C-reaktiivisen proteiinin pitoisuuden suureneminen veressd, miké voi osoittaa
infektion tai tulehduksen.

Melko harvinaiset (voivat esiintya enintddn 1 potilaalla 100:sta):
o késien ja jalkaterien kihelmdinti, tunnottomuus ja kipu, kdvelyvaikeudet, sdérten ja/tai
kasivarsien heikkous ja hengitysvaikeudet.

Kerro lidkirille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin edelld luetelluista haittavaikutuksista. Ald
yritd hoitaa oireitasi itse muilla ladkkeilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dédkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa (Liite V) luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CARVYKTI-valmisteen siilyttiminen
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain ldakéreille.

Al kiyti titd ldiakettd sdilion etiketissd ja infuusiopussissa mainitun viimeisen kiyttopdivimaiirin
(EXP) jalkeen.

Sailytd pakastettuna nestetypen hoyryfaasissa (< —120 °C), kunnes lddkevalmiste sulatetaan kayttoa
varten.

Ei saa jadtyd uudelleen.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitd CARVYKTI sisiltai
Vaikuttava aine on siltakabtageeniautoleuseeli.

Yksi CARVYKTI-infuusiopussi siséltda siltakabtageeniautoleuseelisoludispersiota maéran, joka
siséltdd 3,2 x 10° — 1 x 10® CAR-positiivista elinkykyistd T-solua suspendoituna pakastusliuokseen.
Infuusiopussi siséltdd 30 ml tai 70 ml infuusionestetté, dispersiota.

Muut aineet ovat liuos (Cryostor CS5) pakastettujen solujen sdilyttdmiseen (ks. kohta 2 CARVYKTI
siséltdd dimetyylisulfoksidia (DSMO) ja kanamysiinid).

Tama ladke sisdltdd muuntogeenisid ihmisen soluja.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

CARVYKTI on 30 ml tai 70 ml véritontd tai valkoista (késittdd valkoisen, keltaisen ja pinkin
vivahteet) soluja sisdltdvaa infuusionestettd, dispersiota. Se toimitetaan joko 50 ml:n (30 ml
infuusionestettd) tai 250 ml:n (70 ml infuusionestettd) infuusiopussissa yksittdispakattuna alumiiniseen
pakastussdilioon.
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Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Boarapus

»oKOHCBH & JI)xoHChH brarapus” 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: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALGdo

Janssen-Cilag ®oppokevtikr] 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 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
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 Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800



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(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog
Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVYV.

Muut tiedonldhteet

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
CARVYKTI-valmistetta ei saa sédettéé, silld sddetys voi inaktivoida lddkevalmisteen.
Ennen l4ddkevalmisteen késittelyd tai antamista tehtdvét varotoimet

CARVYKTI on kuljetettava hoitopaikan sisilld suljetuissa, hajoamattomissa ja vuotamattomissa
pakkauksissa.

Tama ladkevalmiste sisdltdd ihmisen verisoluja. CARVYKTI-valmistetta kisittelevien
terveydenhuollon ammattilaisten on noudatettava asianmukaisia varotoimia (kaytettidva kdsineita,
suojavaatetusta ja silmiensuojaimia), jotta viltetddn infektiotautien mahdollinen tarttuminen.
CARVYKTI on pidettava < —120 °C:ssa koko ajan sithen saakka, kunnes pussin sisdltd sulatetaan
infuusiota varten.

Valmistelu ennen antamista

CARVYKTI-valmisteen sulatus ja infuusio pitdd koordinoida. Infuusion ajankohta pitdd varmistaa
etukéteen, ja sulatuksen aloittamisaika on ajoitettava siten, ettdi CARVYKTI on saatavissa infuusiota
varten, kun potilas on valmiina. Ladkevalmiste pitéé antaa valittdmasti sulatuksen jdlkeen, ja infuusio
pitdd saattaa loppuun 2,5 tunnin kuluessa sulatuksesta.
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o Ennen CARVYKTI-valmisteen valmistelua on varmistettava, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa
CARVYKTI-pakastussiilioon ja erdselosteeseen merkittyjé potilaan tunnistetietoja.
CARVYKTI-infuusiopussia ei pidé ottaa pakastussdiliostd, jos sen potilaskohtaiset tiedot eivit
vastaa hoidettavan potilaan tietoja.

o Kun potilaan henkil6llisyys on varmistettu, CARVYKTI-infuusiopussi otetaan
pakastussdiliosta.

o Infuusiopussi on ennen sulatusta ja sulatuksen jalkeen tarkistettava murtumien ja halkeamien
varalta. Jos pussi ei ole tiysin ehja, &ld kdytd valmistetta, vaan ota yhteyttd Janssen Cilag
International NV:hen.

Sulatus
o Ennen sulatusta infuusiopussi asetetaan suljettavaan muovipussiin.
o Sulata CARVYKTI 37 °C £ 2 °C:ssa joko vesihauteessa tai kuivasulatuslaitteessa, kunnes

infuusiopussissa ei ndy endd jaétd. Sulatuksen kokonaiskesto (sulatuksen aloittamisesta
sulatuksen loppuun) saa olla enintddn 15 minuuttia.

o Infuusiopussi poistetaan suljettavasta muovipussista ja pyyhitadn kuivaksi. Infuusiopussin
siséltod sekoitetaan varovasti paakkuuntuneen soluaineksen hajottamiseksi. Jos valmisteessa
nékyy solupaakkuuntumia, infuusiopussin siséllon varovaista sekoittamista jatketaan. Pienten
soluainespaakkujen pitdisi hajota varovaisella manuaalisella sekoituksella. CARVYKTI-
valmistetta ei saa esisuodattaa toiseen astiaan, pestd, sentrifugoida eikd suspendoida muuhun
elatusaineeseen ennen infuusiota.

o Sulatettua ladkevalmistetta ei saa jaddyttdd uudelleen eika sitd saa sdilyttdd kylméassa.
Antaminen

o CARVYKTI on tarkoitettu vain autologiseen kertakayttoon.

o Ennen infuusiota ja toipumisjakson aikana on varmistettava, ettd saatavilla on tosilitsumabia

sekd ensiapuvélineet. Poikkeuksellisessa tilanteessa, jossa tosilitsumabia ei ole Euroopan
ladkeviraston saatavuushéiridluettelossa mainitun saatavuushéirion vuoksi saatavissa,
hoitokeskuksessa on oltava tosilitsumabin sijaan kiytettdvissd sopivia vaihtoehtoisia
menetelmid sytokiinioireyhtymén hoitoon.

o Varmista, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa CARVYKTI-infuusiopussiin ja erdselosteeseen
merkittyji potilaan tunnistetietoja. Al infusoi CARVYKTI-valmistetta, jos valmisteen
potilaskohtaiset tiedot eivét vastaa hoidettavan potilaan tietoja.

o Sulatetun CARVYKTI-infuusiopussin koko sisilto pitdd antaa huoneenldmmossd (20-25 °C)
infuusiona laskimoon 2,5 tunnin kuluessa sulatuksesta infuusiolaitteistolla, jossa on kiinted (in-
line) suodatin. Infuusion kesto on tavallisesti alle 60 minuuttia.

o Leukosyyttejd poistavaa suodatinta EI SAA kayttaa.

o Sekoita pussin siséltod varovasti CARVYKTI-infuusion aikana solupaakkujen hajottamiseksi.
o Kun pussin koko siséltoé on infusoitu, huuhtele infuusioletku ja kiinted (in-line) suodatin
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld. Néin varmistetaan, ettd kaikki ladkevalmiste
on annettu.

Ladkevalmisteen hivittimiseen liittyvit varotoimet

Kayttaméaton ladkevalmiste ja kaikki materiaalit, jotka ovat olleet kosketuksissa CARVYKTI-
valmisteen kanssa (kiinted ja nestemdinen jite), on késiteltdava, ja se on havitettdva mahdollisesti
tartuntavaarallisena jétteend ihmisperédisen materiaalin késittelyd koskevien paikallisten ohjeiden
mukaisesti.

Toimenpiteet vahinkoaltistumisen tapahtuessa

Vahinkoaltistumisen tapahduttua on noudatettava ihmisperédisen materiaalin késittelyd koskevia
paikallisia ohjeita. Tyotasot ja materiaalit, jotka ovat mahdollisesti joutuneet kosketuksiin
CARVYKTI-valmisteen kanssa, on dekontaminoitava asianmukaisella desinfiointiaineella.
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LIITE IV

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT YHDEN VUODEN
MARKKINOINTISUOJAA KOSKEVASTA PYYNNOSTA
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Euroopan ladikeviraston piatelmiit:

o yhden vuoden markkinointisuoja

Ladkevalmistekomitea on arvioinut myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot ottaen huomioon
asetuksen (EY) N:o 726/2004 14 artiklan 11 kohdan méérdykset ja katsoo, ettd uuden terapeuttisen

kéayttoaiheen kliininen hyoty on merkitsevé aiempiin hoitoihin ndhden. Lisétietoja on Euroopan
julkisessa arviointilausunnossa.
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