I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellé¢khatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 sejt diszperzids infuzid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2.1 Altalanos leiras

A CARVYKTI (ciltakabtagen autoleucel) egy genetikailag modositott, autolog sejtalapu készitmény,
ami egy 4-1BB kostimulator, valamint egy CD3-zéta szignalizacios doménhez kotott, két egydoménes
antitestbdl allo, B-sejt-érési antigén elleni (anti-B cell maturation antigen, anti-BCMA) kiméra
antigénreceptort (chimeric antigen receptor, CAR) kodolo, replikacid-inkompetens lentiviralis vektor
felhasznalasaval ex vivo transzdukalt T-sejteket tartalmaz.

2.2 Minéségi és mennyiségi osszetétel

Minden egyes, CARVYKTI-t tartalmazd, betegspecifikus infuizios zsék ciltakabtagen autoleucelt
tartalmaz, amelyben az anti-BCMA kiméra antigénreceptor expresszalasa céljabol genetikailag
modositott autolog T-sejtek vannak (CAR-pozitiv, életképes T-sejtek), a gyartasi tételtol fliggd
koncentracioban (lasd 4.2 pont). A gyodgyszerkészitmény egy infuzids zsdkba van csomagolva, ami
3,2 x 10° — 1 x 108 krioprezervativ oldatban szuszpendalt CAR-pozitiv, életképes T-sejt

crer

Egy infuzios zsak 30 ml vagy 70 ml diszperzios infuziot tartalmaz.

A sejtes Osszetétel €s a végso sejtszam a beteg testtomegétdl fligg, és az adott beteghez tartozo gyartasi
tételek kozott is valtozo. A T-sejtek mellett természetes Slosejtek (natural killer [NK]-sejtek) is jelen
lehetnek.

crcr

a diszperzio térfogatat ¢s a CAR+ sejtek teljes szamat zsakonként, valamint a biztositott dozist — fel
vannak tiintetve a gyartasi tétel informacios nyomtatvanyan (Lot Information Sheet — LIS), amit
mellékelnek a CARVYKTI szallitasara hasznalt kriokazettahoz.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

A CARVYKTI minden dézisa 0,05 ml dimetil-szulfoxidot (DMSO) tartalmaz milliliterenként,
valamint rezidualis kanamicint (1asd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Diszperzios infizio
Szintelen vagy fehér szinti — beleértve a fehér, sarga és rozsaszin arnyalatait — diszperzio.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A CARVYKTI relabalo és refrakter myeloma multiplexben szenvedd, olyan felndtt betegek kezelésére
javallott, akik el6zdleg legalabb egy terdpiat kaptak — beleértve egy immunmodulator szerrel és egy
proteaszoma-gatloval végzett kezelést —, a betegség progresszidja igazolddott naluk az utolso kezelés
alatt, és refrakterek a lenalidomidra.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A CARVYKTI-t mindsitett kezelési centrumban kell beadni.

A kezelést a malignus hematologiai korképek kezelésében jartas, a CARVYKTI beadasara és az azzal
kezelt betegekkel valo foglalkozasra kiképzett egészségiigyi szakember iranyitasa és felligyelete alatt
kell elkezdeni.

Az infuzi6 beadasa eldtt a mindsitett kezelési centrumban rendelkezésre kell allnia legalabb egy dozis
tocilizumabnak arra az esetre, ha citokinfelszabadulasi szindroma (cytokine release syndrome, CRS)
alakulna ki, és egy tovabbi dozisnak is rendelkezésre kell allnia, minden egyes el6z6 dozistol szamitott
8 oran beliil (lasd 4.4 pont). Kivételes esetben, amennyiben a tocilizumab nem érhet6 el az Eurdpai
Gyodgyszeriigynokség gyogyszerhiany-kataldogusaban feltiintetett termékhiany miatt, az infuziod
beadasa el6tt megfeleld alternativ intézkedéseknek kell rendelkezésre allniuk a CRS kezelésére a
tocilizumab helyett.

Az infuzid beadasa el6tt és a labadozasi idGszak alatt a siirgdsségi allapotok ellatasara alkalmas
felszerelésnek rendelkezésre kell allnia.

Adagolas

A CARVYKTI kizarélag autolog alkalmazasra szolgal (lasd 4.4 pont).

A kezelés egyszeri dozis infiziobol all, ami CAR-pozitiv, életképes T-sejtek diszperzidjat tartalmazza,
egy inflzids zsakban.

A céldozis 0,75 x 10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt testtomegkilogrammonként (ami nem haladhatja
meg az 1 x 108 CAR-pozitiv, életképes T-sejtet).

100 kg-os és kisebb testtomegii betegek: 0,5-1 x 10° CAR-pozitiv, életképes
T-sejt/testtomegkilogramm.

100 kg-nal nagyobb testtomegli betegek: 0,5-1 x 1038 CAR-pozitiv, életképes T-sejt (nem testtomegen
alapul).

A dézisra vonatkozo tovabbi informaciokat 1asd a gyartasi tétel mellékelt informacios nyomtatvanyan.

Athidalé terdpia
A CARVYKTI inftzios kezelés elott a tumorterhelés csokkentése vagy a betegség stabilizalasa
érdekében a gyodgyszert felird orvos valasztasa szerinti athidalé terapia mérlegelendo (lasd 4.4 pont).

Elozetes kezelés (lymphodeplécios terapias rend)

A lymphodeplécios kezelést el kell halasztani, ha a betegnek stlyos mellékhatésai voltak az el6z6
athidalo terapiaktol (beleértve a klinikailag jelentés aktiv fertozést, a cardiotoxicitast és a pulmonalis
toxicitast is) (lasd 5.1 pont).

A lymphodeplécios terapias rend elkezdése elott meg kell bizonyosodni a CARVYKTI rendelkezésre
allasarol.

A 300 mg/m? intravénas ciklofoszfamid és 30 mg/m? intravénas fludarabin lymphodeplécios terapias
rendet 3 napon keresztiil, naponta kell adni. A CARVYKTI infuziot 5—7 nappal a lymphodeplécios
terapias rend elkezdése utan kell adni. Ha a lymphodeplécids terapias rend miatti toxicitas 1. vagy
alacsonyabb fokozatiiva tortén6 csokkenése tobb mint 14 napig tart, ami a CARVYKTI adagolas
késleltetését okozza, akkor a lymphodeplécids terapias rendet az els6 lymphodeplécios terapias rend
els6 dozisa utan minimum 21 nappal ismételten alkalmazni kell.



A ciklofoszfamid és a fludarabin dozisanak modositasat lasd a ciklofoszfamid és a fludarabin
alkalmazasi eloirasaiban.

Premedikacio
Az alabbi gyogyszereket kell minden betegnél alkalmazni 30-60 perccel a CARVYKTI infuzio
beadasa el6tt:

o Lazcsillapitok (650—-1000 mg paracetamol per os vagy intravénasan).
o Antihisztamin (25-50 mg difenhidramin vagy azzal ekvivalens antihisztamin per os vagy
intravénasan).

Keriilni kell a szisztémas kortikoszteroidok profilaktikus alkalmazasat, mivel modosithatjak a
CARVYKTI hatésat.

Kiilonleges betegcsoportok
Idések
A 65 éves vagy idGsebb betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa.

A hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV) vagy human immundeficiencia virus (HIV)
szeropozitiv betegek

Jelenleg nincs tapasztalat a CARVYKTI eldallitasaval a pozitiv HIV-teszttel rendelkezd betegeknél,
illetve aktiv HBV-ben vagy aktiv HCV-ben szenved6 betegeknél. A sejtek gyartashoz torténd
begytjtése elott a HBV-, HCV- és HIV-sziirést, valamint egyéb patogének sziirését el kell végezni.

Gyermekek és serdiilék

A CARVYKTI biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢és serdiilok esetében
nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja
A CARVYKTI csak intravénasan alkalmazhato.

NE hasznaljon leukodeplécios szlirét.

A CARVYKTI infuiziohoz torténd elékészitése

Biztositani kell, hogy az infizi6 beadésa el6tt és a labadozasi idoszak alatt tocilizumab, vagy kivételes
esetben, amennyiben a tocilizumab nem érhet6 el az Eurdpai Gyogyszeriigynokség gyogyszerhiany-
katalogusaban feltiintetett termékhiany miatt, megfeleld alternativ intézkedések, és a siirgdsségi
beavatkozashoz sziikséges eszkozok rendelkezésre alljanak.

Az infuzid elétt meg kell bizonyosodni arrol, hogy a beteg személyi adatai egyeznek a CARVYKTI
kriokazettan, infuzios zsakon és a gyartasi tétel informacids nyomtatvanyan 1évo, egyedi
betegadatokkal (1asd 4.4 pont).

A gyogyszerkészitményt tilos felolvasztani, amig az nincs kész a felhasznalasra! A CARVYKTI
felolvasztasanak ¢s az infiizio beadasanak az idozitését ossze kell hangolni. Az infuizié beadasanak az
idépontjat eldre meg kell erdsiteni, és a felolvasztas elkezdésének az idopontjat ehhez kell igazitani,
igy a CARVYKTTI akkor all rendelkezésre az infizio beaddsahoz, amikor a beteg is készen all ra. A
gyogyszerkészitményt a felolvasztas utdn azonnal be kell adni, €s az infuzi6 beadasat a felolvasztastol
szamitott 2,5 oran beliil be kell fejezni!

Az elokészitésre és a beadasra vonatkozo6 részletes utasitasokat, a véletlen expozicio esetén sziikséges
intézkedéseket és a CARVYKTI megsemmisitésére vonatkozo informaciokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.



A lymphodeplécios kemoterapia és a szupportiv kezelés ellenjavallatait figyelembe kell venni.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkd&vethetdség

A sejtalapu fejlett terapias gyogyszerek nyomonkovethetdségére vonatkozo eldirasokat alkalmazni
kell. A nyomonkdvethetség biztositasa érdekében a gydgyszerkészitmény nevét, a gyartasi tétel
szamat ¢és a kezelt beteg nevét a gyogyszerkészitmény lejarati datumat kovetd 30 évig meg kell Orizni.

Altalanos informaciok

Autolog alkalmazas

A CARVYKTI kizaroélag autolog felhaszndlasra szant gyogyszer, és barmilyen koriilmények kozott
tilos mas betegeknek beadni. A CARVYKTI-t tilos beadni, ha a cimke és a gyartasi tétel informacios
nyomtatvanyanak adatai nem egyeznek meg a beteg azonositd adataival.

A CARVYKTI infuzio elotti klinikai kivizsgadlas

A CARVYKTI infuziot el kell halasztani, ha egy betegnél az alabbi betegségek barmelyike fennall:

o klinikailag jelentds, aktiv fert6zés vagy gyulladasos megbetegedések,

o a ciklofoszfamid és fludarabin lymphodeplécids terapias rend okozta, >3. fokozatu,
nem hematologiai toxicitas, kivéve a 3. fokozata hanyingert, hanyast, hasmenést vagy
székrekedést. A CARVYKTI infuzié beadasat mindaddig halasztani kell, amig ezek az
események <1. fokozatira enyhiilnek,

o aktiv graft-versus-host betegség.

Az aktiv, jelentds kozponti idegrendszeri betegségben szenvedd betegek, vagy azok, akiknek az
anamnézisében ilyen szerepel, illetve azok, akiknek a vese-, maj-, tiido- vagy szivmiikddése nem
megfeleld, valosziniileg érzékenyebbek az alabbiakban leirt mellékhatasok kdvetkezményeire,

¢és fokozott figyelmet igényelnek. Nincs tapasztalat a CARVYKTI alkalmazasaval kozponti
idegrendszeri érintettségli myelomaban szenvedd betegeknél vagy egyéb, mar meglévo, klinikailag
relevans kozponti idegrendszeri betegségben szenvedd betegeknél.

A CARVYKTI hatasossaga és biztonsagossaga nem ismert olyan betegeknél, akik korabban egyéb
anti-BCMA kezelést kaptak.

Az ismételten kezelt betegeknél korlatozott mennyiségii bizonyiték all rendelkezésre a CARVYKTI
hatasossagat és biztonsagossagat illetden.

Gyorsan progredialo betegség

Amennyiben egy beteg esetében felmeriil a CARVYKTI-kezelés lehetdsége, az orvosnak fel kell
mérnie, hogy egy gyorsan progrediald betegség miként befolyasolja a beteg CAR-T infiizié beadasara
valo alkalmassagat. El6fordulhat, hogy egyes betegek szdmara nem elonyds a CARVYKTI-kezelés a
korai halalozas potencialisan megndvekedett kockazata miatt, ha a betegségiik az athidald terapia
soran gyorsan progredial.

Monitorozas az infiizio beadasat kdvetden

A betegeket a CARVYKTI inftzi6 beadasa utan 14 napig naponta monitorozni kell egy megfelelden
felszerelt egészségiigyi intézményben, majd ezt kovetden a betegeket tovabbi 2 hétig rendszeres
1d6k6zonként monitorozni kell a citokinfelszabadulasi szindrémara, a neuroldgiai eseményekre, és az
egy¢€b toxicitasra utalo jelek és tiinetek tekintetében (lasd 4.4 pont).

A betegeket arra kell utasitani, hogy az infuzi6 beadasat koveto legalabb 4 héten keresztiil maradjanak
egy megfelelden felszerelt egészségligyi intézmény kozelében.

Citokinfelszabadulasi szindréma
A CARVYKTI infuzié beadasa utan el6fordulhat citokinfelszabadulasi szindroma, beleértve a halalos
kimenetelli vagy életveszélyes reakciokat is.

Majdnem minden betegnél kialakult citokinfelszabadulasi szindroma a CARVYKTI infuzié beadasa
utan, ezeknek a tobbsége 1. fokozatl vagy 2. fokozatu volt (lasd 4.8 pont). A CARVYKTI infuzio
beadasatol (1. nap) a citokinfelszabadulasi szindréma megjelenéséig eltelt median id6tartam 7 nap volt
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(tartomany: 1-23 nap). A citokinfelszabadulési szindroma a betegek megkozelitdleg 83%-anal a
CARVYKTI infuzidé beadasa utani 3. napot kdvetden alakult ki.

A citokinfelszabadulasi szindréma id6tartama majdnem az 0sszes esetben 1—18 nap kozé esett (median
iddtartam 4 nap). A betegek 89%-anak volt <7 nap id6tartamu citokinfelszabaduldsi szindromaja.

A citokinfelszabadulasi szindréma okozta klinikai jelek és tiinetek kozé tartozhat — a teljesség igénye
nélkiil — a 14z (hidegrazassal vagy anélkiil), a borzongas, a hypotensio, a hypoxia ¢és az emelkedett
majenzimszintek. A citokinfelszabadulési szindroma potencialisan életveszélyes szovédményei kozé
tartozhat a cardialis dysfunctio, a neurologiai toxicitas és a haemophagocytas lymphohistiocytosis
(HLH). Azoknal a betegeknél, akiknél HLH alakul ki, magasabb lehet a stilyos vérzés kockazata. A
betegeket szorosan monitorozni kell az ezen események altal okozott jelek vagy tiinetek — beleértve a
lazat is — tekintetében. A sulyos CRS kockazati tényezo6i kozé tartozik az infizio el6tti nagy
tumorterhelés, az aktiv fert6zés és a laz korai megjelenése vagy tartos laz, 24 oraval a tiineti kezelés
utan.

A CARVYKTI inftziot el kell halasztani, ha a betegnek az el6z6 lymphodeplécids vagy athidald
terapiajabol eredd, sulyos mellékhatésai (beleértve a cardiotoxicitast €s pulmonalis toxicitast is) nem
szlintek meg, ha a betegség gyorsan progredial, vagy a betegnek klinikailag jelentOs, aktiv fertézése
van (lasd 4.2 pont). A CARVYKTI infuzi6 elétt a fert6zések megfeleld profilaktikus €s terapias
kezelését biztositani kell, és gondoskodni kell minden aktiv fertdzés teljes megsziintetésérol.
Fert6zések a citokinfelszabadulasi szindromaval egyidejileg is jelentkezhetnek, és novelhetik a
halalos kimenetel(i esemény kockazatat.

Az infuzi6 el6tt a citokinfelszabadulasi szindroma esetén torténd felhasznalashoz biztositani kell, hogy
legalabb egy dozis tocilizumab rendelkezésre alljon. A mindsitett kezelési centrumban minden egyes
el6z6 dozistol szamitott 8 dran beliil hozza kell tudni férni egy tovabbi dozis tocilizumabhoz.
Kivételes esetben, amennyiben a tocilizumab nem érhet6 el az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
gyogyszerhiany-katalogusaban feltlintetett termékhidny miatt, a kezelési centrumnak megfeleld
alternativ intézkedéseket kell biztositani a CRS kezelésére a tocilizumab helyett. A betegeket a
CARVYKTI infuzié beadésa utan 14 napig naponta monitorozni kell a citokinfelszabadulasi
szindroma okozta jelek és tiinetek tekintetében egy megfelelden felszerelt egészségiigyi intézményben,
majd ezt kdvetden tovabbi két hétig rendszeres idokdzonként.

A betegeknek azt a tanacsot kell adni, hogy azonnal orvoshoz kell fordulni, ha barmikor a
citokinfelszabadulési szindroma okozta jelek vagy tiinetek jelentkeznek. A citokinfelszabadulasi
szindromara utalo elso jel esetén a beteget azonnal meg kell vizsgalni, hogy sziikség van-e korhazi
felvételre, és amennyiben indokolt, szupportiv kezelés, tocilizumab, vagy tocilizumab és
kortikoszteroidok adasat kell kezdeni, amint azt az 1. tdblazat mutatja alabb.

A haemophagocytas lymphohistiocytosis tekintetében valo kivizsgalas mérlegelendd azoknal a
betegeknél, akiknek sulyos vagy nem reagald citokinfelszabadulasi szindromajuk van. Azoknal a
betegeknél, akiknél nagy az infiizi6 el6tti tumorterhelés, a 1z koran jelentkezik, vagy 24 6ra utan is
perzisztal, a tocilizumab korai adasat kell mérlegelni. A myeloid ndvekedési faktorok, kiillondsen a
granulocyta-macrophag kolonia stimulalo faktor (GM-CSF) alkalmazésat keriilni kell a CRS
fennallasakor. Azoknal a betegeknél, akiknél nagy a tumorterhelés, a CARVYKTI infuzi6 elétt a
kiindulasi terhelés athidald terapiaval torténd csokkentése mérlegelendd (lasd 4.2 pont).

A CARVYKTI-vel jaro citokinfelszabaduldsi szindroma kezelése

Citokinfelszabadulasi szindroma gyantja esetén azt az 1. tablazatban 1évé ajanlasok szerint kell
kezelni. CRS kezelésére sziikség esetén szupportiv kezelést kell adni (beleértve a teljesség igénye
nélkiil a lazcsillapito szereket, az iv. folyadékpotlast, a vazopresszorokat, az oxigén adasat stb.). A
disszeminalt intravascularis coagulatio (DIC) tekintetében torténd monitorozas, a hematoldgiai
paraméterek, valamint a pulmonalis, cardialis, renalis és hepaticus funkcidok monitorozasa érdekében
laboratériumi vizsgalatok elvégzését kell mérlegelni. Egyéb, citokineket célzo monoklonalis antitestek
(példéul anti-IL1 és/vagy anti-TNFa) vagy olyan kezelések, amelyek a CAR-T-sejtek szamanak
csokkentésére és eliminacidjara iranyulnak, mérlegelhetdk az olyan betegeknél, akiknél magas



fokozata CRS és HLH alakul ki, ami stlyos vagy életveszélyes marad a tocilizumab ¢és a
kortikoszteroidok korabbi alkalmazasa utan.

Ha a citokinfelszabadulasi szindroma alatt egyidejlileg neuroldgiai toxicitasra van gyant, adjon:

o az agresszivebb beavatkozasnak megfelelden kortikoszteroidokat, a CRS és a neuroldgiai
toxicitas 1. és 2. tablazatban szerepld fokozatai alapjan,

o tocilizumabot a CRS 1. tablazatban szerepl6 fokozata alapjan,

o gorcsroham elleni gyogyszert a neuroldgiai toxicitas 2. tablazatban szerepld fokozata alapjan.

1. tablazat: A CRS osztialyozasa és terapias atmutato

A CRS fokozata®

Tocilizumab®

Kortikoszteroidok'

1. fokozat
Testhémérséklet > 38 °C°

Meérlegelheté 8 mg/ttkg
tocilizumab adasa
intravénasan (iv.), 1 6ra alatt
(a 800 mg-ot nem lépheti tal).

Nem értelmezhetd.

2. fokozat

A tiinetek mérsékelt
beavatkozast igényelnek és
reagalnak is ra.

Testhomérséklet > 38 °C¢, az
alabbiak valamelyikével:

Vazopresszorokat nem igénylo
hypotensio

és/vagy

Kaniilon® vagy nyitott
arcmaszkon at adott oxigént

igényl6 hypoxia

vagy

2. fokozatu szervtoxicitas

Adjon 8 mg/ttkg tocilizumabot
iv., 1 6ra alatt (a 800 mg-ot
nem lépheti tal).

Sziikség szerint 8 dranként
ismételje meg a tocilizumab
adasat, ha nem reagal a
legfeljebb 1 liter intravénas
folyadékpotlasra, vagy a
megemelt dozisban adott
oxigénre.

Naponta kétszer 1 mg/ttkg
metilprednizolon intravénas
(iv.) adéasa vagy dexametazon
(pl. 10 mg iv., 6 6ranként)
adéasa mérlegelendd.

Ha 24 ¢6ran beliil nincs javulas vagy gyors progresszio 1ép fel,
ismételje meg a tocilizumab adasat, és emelje meg a
dexametazon dozisat (20 mg iv., 6—12 dranként).

Két dozis tocilizumab utan alternativ citokin-ellenes szerek

adéasa mérlegelendd.¢

Ne Iépje tul sem a 3 dozis tocilizumabot 24 6ra alatt, sem

Osszesen a 4 dozist.

3. fokozat

A tiinetek agressziv
beavatkozast igényelnek és
reagalnak is ra.

Testhdmérséklet > 38 °C¢, az
alabbiak valamelyikével:

2. fokozat szerint

Adjon naponta kétszer

1 mg/ttkg metilprednizolont
intravénasan (iv.) vagy
dexametazont (pl. 10 mg iv.,
6 oranként).




Egy vazopresszort — Ha 24 6ran beliil nincs javulas vagy gyors progresszio 1ép fel,
vazopresszinnel vagy anélkiil | ismételje meg a tocilizumab adésat, és emelje meg a

—igényl6 hypotensio, dexametazon dozisat (20 mg iv., 6—12 oranként).
és/vagy

Ha 24 6ran beliil nincs javulds vagy a gyors progresszio
Nagyaramlasu nasalis folytatodik, valtson 2 mg/ttkg iv. metilprednizolonra,
kaniilon®, arcmaszkon, nem 12 6ranként adva.
visszalégz6 maszkon vagy
Venturi maszkon at adott Két dozis tocilizumab utén alternativ citokin-ellenes szerek

oxigénpotlast igényld hypoxia, | addsa mérlegelendd.?

vagy Ne Iépje tal sem a 3 dozis tocilizumabot 24 6ra alatt, sem
Osszesen a 4 dozist.

3. fokozatl szervtoxicitas vagy
4. fokozatu transaminitis.

4. fokozat

Eletveszélyes tiinetek. 2. fokozat szerint Adjon 6 6ranként 20 mg
Légzéstamogatasi és dexametazont iv.
folyamatos veno-venosus Két dozis tocilizumab utan alternativ citokin-ellenes szerek
haemodialysis (CVVHD) adasa mérlegelendd.? Ne 1épje tul sem a 3 dozis tocilizumabot
iranti igény. 24 6ra alatt, sem Osszesen a 4 dozist.

TesthOmérséklet > 38 °C¢, az | Ha 24 6ran beliil nincs javulas, metilprednizolon (1-2 g iv.,

alabbiak valamelyikével: sziikség esetén 24 oranként ismételve; a klinikai allapottol
fliggben a dozis fokozatosan csokkentendd) vagy mas

Tobbfele vazopresszort — a immunszuppresszans (pl. egyéb, T-sejt ellenes terapiak) adasa

vazopresszin kivételével — mérlegelendo.

igényl6 hypotensio

és/vagy

Pozitiv nyomasu oxigénpotlast
(pl. CPAP, BiPAP, intubacid
€s gépi 1¢élegeztetés) igénylo
hypoxia,

vagy

4. fokozatu szervtoxicitas (a
transaminitis kivételével).

4 Az ASTCT 2019-ben kiadott fokozatbeosztasa alapjan (Lee és munkatarsai, 2019), melyet médositottak, hogy
tartalmazza a szervtoxicitast.

A részletekért olvassa el a tocilizumab alkalmazasi eldirasat. Alternativ intézkedések mérlegelenddk (lasd 4.2 és
4.4 pont).

A CRS-nek tulajdonithaté. Laz nem mindig van jelen a hypotensioval vagy a hypoxiaval egyidejiileg, mivel azt
elfedhetik a beavatkozasok, példaul a lazcsillapitok vagy a citokin-ellenes kezelés (pl. tocilizumab vagy
szteroidok). A 14z hidnya nem befolyasolja a CRS kezelésére vonatkozé dontéseket. Ebben az esetben a CRS
kezelését a hypotensio és/vagy a hypoxia hatarozza meg, valamint az egyéb oknak nem tulajdonithato, stilyosabb
tiinet.

Citokin-ellenes monoklonalis antitestek (példaul anti-IL1, mint példaul az anakinra) mérlegelhetok, a kezelésre
nem reagald CRS-re vonatkoz6 intézeti gyakorlat alapjan.
Az alacsonyaramlasu nasalis kaniil < 6 /perc, a nagyaramlasu nasalis kaniil > 6 1/perc.

Folytassa a kortikoszteroidok alkalmazasat, amig az esemény 1. vagy alacsonyabb fokozati nem lesz; fokozatosan
csokkentse a szteroidok dozisat, ha a teljes kortikoszteroid-expozicié tobb mint 3 nap.

Neurologiai toxicitas

Neurologiai toxicitas gyakran fordul el6 a CARVYKTI-kezelést kdvetden, és halalos kimenetelli vagy
életveszélyes lehet (lasd 4.8 pont). A neurologiai toxicitasok kozé tartozik az immuneffektorsejtes
neurotoxicitasi szindroma (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome —ICANS), a




parkinsonismus okozta jelekkel és tlinetekkel jard, mozgast érintd és neurokognitiv toxicitas
(movement and neurocognitive toxicity, MNT), a Guillain—Barré-szindroma, a periférias neuropathiak
és az agyidegbénulas. A betegeket tajékoztatni kell a neurologiai toxicitasok okozta jelekrol és
tiinetekrdl, valamint egyes toxicitasok késéi megjelenésérdl. A betegeket arra kell utasitani, hogy
tovabbi vizsgalat és kezelés érdekében azonnal forduljanak orvoshoz, ha barmikor ezek altal a
neurologiai toxicitasok altal okozott jelek vagy tiinetek jelentkeznek.

Immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma

A CARVYKTI-t kapo betegek halalos vagy ¢életveszélyes ICANS-t tapasztalhatnak a
CARVYKTI-kezelés utan, a CRS megjelenése el6tt, a CRS-sel egyidejiileg, a CRS megsziinése utan
vagy akar CRS hianyaban is. A tiinetek kozé tartozik az aphasia, a lassu beszéd, a dysgraphia, az
encephalopathia, a csokkent tudatszint és a zavart allapot.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi tumorterhelés nagy, a CARVYKTI infuzi6 el6tt mérlegelni
kell a kiindulési tumorterhelés athidalo terapiaval torténd csokkentését, ami mérsékelheti a neurologiai
toxicitas kialakulasanak kockazatat (1asd 4.8 pont). A betegeket az infiizi6 beadasa utan 4 hétig
monitorozni kell az ICANS okozta jelek vagy tlinetek tekintetében. Az immuneffektorsejtes
neurotoxicitasi szindromara utalo els6 jel esetén a beteget azonnal meg kell vizsgalni, hogy sziikség
van-e korhazi felvételre, és szupportiv kezelést kell kezdeni, amint azt a 2. tdblazat mutatja aldbb. A
neurologiai toxicitas kialakulasanak vagy stlyosbodasanak megelézése érdekében fontos Iehet a CRS
vagy az ICANS korai kimutatasa és agressziv kezelése. A CRS-b6l és/vagy ICANS-bol torténd
felgyogyulas utan is folytatni kell a betegek monitorozasat a neurologiai toxicitas okozta jelek €s
tiinetek tekintetében.

A CARVYKTI-t kiséré neurologiai toxicitds kezelése

A neurologiai toxicitas — beleértve az ICANS-t is — elsd jelénél mérlegelni kell a beteg neurologiai
vizsgalatat. A neurologiai tiinetek egyéb okait ki kell zarni. Sulyos vagy életveszélyes neurologiai
toxicitas esetén intenziv terapiat és szupportiv terapiat kell biztositani.

Ha a neuroldgiai toxicitas esemény alatt egyidejiileg CRS-re van gyanu, adjon:

o az agresszivebb beavatkozasnak megfelelden kortikoszteroidokat, a CRS ¢és a neurologiai
toxicitas 1. és 2. tablazatban leirt fokozatai alapjan,

o tocilizumabot a CRS 1. tablazatban szerepl6 fokozata alapjan,

o gorcsroham elleni gyogyszert a neuroldgiai toxicitas 2. tablazatban szerepld fokozata alapjan.



2. tablazat: Az ICANS kezelésének iranyelvei

Az ICANS fokozata®

Kortikoszteroidok

1. fokozat
ICE-pontszam: 7-9°

vagy csokkent tudatszint: spontan ébred.

2-3 napon keresztiil 10 mg dexametazon®
6— 12 drankénti, intravénas adasa mérlegelendd.

Nem szedalo, gorcsroham elleni gyogyszer (pl.
levetiracetam) adasa mérlegelendd, gércsroham-
megeldzés céljabol.

2. fokozat
ICE-pontszam: 3—6°

vagy csOkkent tudatszint: hangra ébred

Adjon 6 oranként 10 mg dexametazont® intravénasan,
2-3 napon keresztiil, vagy tartds tlinetek esetén
tovabb.

A szteroid dozisanak fokozatos csokkentése
mérlegelendd, ha a teljes kortikoszteroid-expozicid
tobb mint 3 nap.

Nem szedalo, gorcsroham elleni gyogyszer (pl.
levetiracetam) adasa mérlegelendd, gércsroham-
megel0zés céljabol.

3. fokozat

ICE-pontszam: 0-2°

(Ha az ICE-pontszam 0, de a beteg
¢breszthetd (pl. globalis aphasiaval ébred),
és képes elvégezni a tesztet)

vagy csOkkent tudatszint: kizarolag taktilis
ingerekre ébred,

vagy gorcsrohamok és az alabbiak

barmelyike:

e barmilyen klinikai gorcsroham, focalis
vagy generalizalt, ami gyorsan
megsziinik, vagy

e convulsioval nem jar6 goércsroham az
EEG-n, ami beavatkozas hatasara
megsziinik,

vagy emelkedett intracranialis nyomas
(intracranial pressure — ICP):
focalis/localis oedema az idegrendszeri
képalkotd vizsgalaton®,

Adjon 6 oranként 10-20 mg dexametazont®
intravénasan.

Ha 48 6ra utan nincs javulas, vagy a neurologiai
toxicitas sulyosbodik, emelje meg a dexametazon
doézisat legalabb 20 mg-ra, 6 éranként intravéndsan
adva, és a dozist 7 napon beliil fokozatosan
csokkentse le,

VAGY valtson nagy dozisti metilprednizolonra
(1 g/map, sziikség esetén 24 oranként ismételve; a
klinikai allapottol fliggben a dozis fokozatosan
csokkentendo).

Nem szedalo, gorcsroham elleni gyogyszer (pl.
levetiracetam) adasa mérlegelendd, gércsroham-
megeldzés céljabol.
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4. fokozat

ICE-pontszam: 0° (A beteg
nem ébreszthetd, s nem képes elvégezni az
ICE-tesztet)

vagy csokkent tudatszint az alabbiak

barmelyikével:

e abeteg nem ébreszthetd, vagy erételjes
vagy ismétlodo taktilis ingereket
igényel az ébresztése, vagy

e stupor vagy coma,

vagy gorcsrohamok és az alabbiak

barmelyike:

o ¢letveszélyes, tartds gorcsroham
(> 5 perc), vagy

o ismétl6do, klinikailag vagy
elektromosan igazolt gércsroham, két
roham kozott a kiindulasi allapotra
torténd visszatérés nélkiil,

vagy motoros eltérések®:
e m¢ély, focalis motoros gyengeség, mint
példaul a hemiparesis vagy paraparesis,

vagy emelkedett intracranialis

nyomas/cerebralis oedema, az alabbi

jelekkel és tiinetekkel, mint példaul:

o diffuz cerebralis oedema az
idegrendszeri képalkoto vizsgalaton,
vagy

e decerebralt vagy decorticalt allapot,
vagy

e a VL agyideg bénulasa, vagy

e papilla oedema, vagy

e  Cushing-tridsz

Adjon 6 6ranként 10-20 mg dexametazont®
intravénasan.

Ha 24 6ra utan nincs javulas, vagy a neurologiai
toxicitas sulyosbodik, valtson nagy dozisu
metilprednizolonra (1-2 g/nap, sziikség esetén

24 oranként ismételve; a klinikai allapottol fliggden a
doézis fokozatosan csokkentendo).

Nem szedald, gércsroham elleni gyogyszer (pl.
levetiracetam) adasa mérlegelendd, gércsroham-
megeldzés céljabol.

Ha emelkedett ICP-re/cerebralis oedemara van
gyanu, hyperventilatios és hyperosmolaris terapia
mérlegelendd. Adjon nagy dozisu metilprednizolont
(1-2 g/nap, sziikség esetén 24 6ranként ismételve; a
klinikai allapottdl fiiggben a dozis fokozatosan
csokkentendd), és mérlegeljen neurologiai és/vagy
idegsebészeti konziliumot.

EEG = elektroenkefalogram; ICE = immuneffektorsejtes encephalopathia
Megjegyzés: Az ICANS fokozatat és kezelését az a legsulyosabb esemény hatdrozza meg (ICE-pontszam, tudatszint,
goresroham, motoros eltérések, emelkedett ICP/cerebralis oedema), ami nem tulajdonithatd semmilyen mas oknak.

a

b

3. tblazat szerint.

Az ASTCT 2019-ben kiadott kritériumai a neuroldogiai toxicitas osztalyozasara (Lee és munkatarsai, 2019).
Ha a beteg ébreszthetd, és képes elvégezni az immuneffektorsejtes encephalopathia (ICE) tesztet, értékelje az alabbi,

Minden, dexametazon adasara torténd hivatkozas dexametazont vagy azzal egyenértékiit jelent.
Az intracranialis vérzés, oedemaval vagy anélkiil, nem tekinthetd neurotoxicitasra jellemzonek, és kizarasra keriilt az

ICANS osztalyozasbol. Ez a CTCAE 5.0 verzi6 alapjan osztalyozhatd.

befolyasoljak az ICANS osztalyozasat.

Az immuneffektorsejt-kezelésekkel jard tremor és myoclonus a CTCAE 5.0 verzi6 alapjan osztalyozhatd, de nem
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3. tablazat: Immuneffektorsejtes encephalopathia (ICE) teszt

Immuneffektorsejtes encephalopathiit felméro segédlet®

Pontszam
Orientacio: Tudja az évet, honapot, varost, 4
kérhazat
Megnevezés: Nevezzen meg 3 targyat (pl. 3
mutasson rd az orara, tollra, gombra)
Utasitasok kovetése: (pl. ,,mutassa fel 2 ujjat” 1
vagy ,,csukja be a szemét, és Oltse ki a nyelvét”)
Iras: Egy standard mondat leirasanak képessége | 1
Figyelem: Visszaszdmlalds 100-tdl tizesével 1

a

ICE-segédlet pontozasa:

pontszam=10: Nincs karosodas

pontszam=7-9: 1. fokozata ICANS

pontszam=3-6: 2. fokozatua ICANS

pontszam=0-2: 3. fokozatu ICANS

pontszam=0: a beteg nem ébreszthetd, és nem képes elvégezni az ICE-tesztet: 4. fokozati ICANS

Mozgast érintd és neurokognitiv toxicitas, parkinsonismus okozta jelekkel és tiinetekkel
Parkinsonimus okozta jelekkel és tiinetekkel tarsuld, mozgast érinté neurologiai toxicitasrol és
neurokognitiv toxicitasrol szamoltak be a CARVYKTI-vel végzett vizsgalatokban. Egynél tobb tiinet
domént feldleld, valtozo megjelenési tiinetegyiitteseket figyeltek meg, koztiik a mozgasokban (pl.
micrographia, tremor, bradykinesia, izomrigiditas, hajlott testtartas, csoszogoé jaras), a kognitiv
funkciokban (pl. emlékezetkiesés, figyelemzavar, zavartsag) és a személyiségben bekdvetkezd
valtozasokat (pl. az arc csokkent kifejezoképessége, egyhangu érzelem, larvaarc, apathia), gyakran
enyhe kezdeti tiinetekkel (pl. micrographia, egyhangt érzelem), ami a betegek egy részénél
munkaképtelenségig vagy az onellatasra valo képtelenségig fokozodott. Ezen betegek tobbségénél két
vagy tobb tényezd kombinacidja volt jelen, mint példaul a nagy tumorterhelés a vizsgalat
megkezdésekor (csontveld plazmasejt > 80% vagy a szérum M-tiiske > 5 g/dl, vagy a szérum szabad
konnyt lanc > 5000 mg/1), korabbi 2. vagy magasabb fokozatu CRS, korabbi ICANS és magas
CAR-T-sejt expanzi6 és perzisztencia. Ezeknél a betegeknél a levodopa/karbidopa-kezelés (n = 4)
nem enyhitette hatdsosan a tlineteket.

A betegeket monitorozni kell a parkinsonismusra utald jelek és tiinetek — amelyek akar késobb is
kezddédhetnek — tekintetében, és szupportiv kezelést kell alkalmazni.

Guillain—Barré-szindroma

A CARVYKTI-kezelés utan Guillain—Barré-szindromardl (GBS) szamoltak be. A jelentett tiinetek
koz¢é tartoznak a GBS Miller—Fisher-féle variansaval konzisztens tlinetek, a motoros gyengeség, a
beszédzavarok és a polyradiculoneuritis (1asd 4.8 pont).

A betegeket monitorozni kell a Guillain—Barré-szindroma tekintetében. A periférias neuropathiaval
jelentkezo betegeket ki kell vizsgalni GBS szempontjabol. A toxicitas sulyossagatol fliggéen
intravénas immunglobulinnal (IVIG) végzett kezelés és akar plazmaferezis is mérlegelendd.

Periférias neuropathia
A CARVYKTI-vel végzett vizsgalatokban periférias neuropathia, koztiik szenzoros, motoros vagy
szenzomotoros neuropathia megjelenésérdl szamoltak be.

A betegeket monitorozni kell a periférias neuropathiara utalo jelek és tiinetek tekintetében. A jelek és
tiinetek sulyossaga és progresszidja alapjan rovid ideig tartd, szisztémasan adott kortikoszteroidokkal
végzett kezelés mérlegelendo.

Agyidegbénulads

A CARVYKTI-vel végzett vizsgalatokban a VII., a IIl., az V. és a VI. agyideg bénuldsanak —
esetenként kétoldali — megjelenésérdl, a javulas utan az agyidegbénulas rosszabbodasarol és az
agyidegbénulasban szenvedd betegeknél periférias neuropathia megjelenésérdl szamoltak be.
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A betegeket monitorozni kell az agyidegbénulasra utald jelek és tiinetek tekintetében. A jelek és
tiinetek sulyossaga €s progresszidja alapjan rovid ideig tartd, szisztémasan adott kortikoszteroidokkal
végzett kezelés mérlegelendo.

Tartds és recidiv cytopenidk

A lymphodeplécios kemoterapia és CARVYKTI infuzid beadasa utan a betegeknél tobb hétig
cytopenidk allhatnak fenn, amit a helyi iranyelveknek megfelelden kell kezelni. A CARVYKTI-vel
végzett vizsgalatokban majdnem az Gsszes betegnél fennallt egy vagy tobb, 3. vagy 4. fokozatq,
cytopenids mellékhatas. A legtdbb betegnél az infuziotdl a 3. vagy 4. fokozatu cytopenia elsd
megjelenéséig eltelt median id6tartam kevesebb volt mint két hét, és a betegek tobbségénél a 30. napra
az 2. vagy alacsonyabb fokozatiiva enyhiilt (lasd 4.8 pont).

A vérképet a CARVYKTI infuzi6 eldtt és utan ellendrizni kell. Thrombocytopenia esetén
transzfuziokkal végzett szupportiv kezelés mérlegelendd. A tartos neutropenia a fertézések fokozott
kockazataval jart. A myeloid ndvekedési faktorok, kiillonésen a GM-CSF, sulyosbithatjak a CRS
tineteit, ¢s a CARVYKTI-kezelés utani els6 3 hét alatt vagy a CRS megsziinéséig alkalmazasuk
nem javasolt.

Sulyos fert6zések és lazas neutropenia

A CARVYKTI infzié beadasa utan stlyos fert6zések, koztiik életveszélyes vagy haldlos kimenetelii
fert6zések fordultak el6 a betegeknél (lasd 4.8 pont).

A betegeket a CARVYKTI-kezelés el6tt és alatt monitorozni kell a fertézésekre utalo jelek és tiinetek
tekintetében, ¢s megfelelden kezelni kell. A helyi iranyelveknek megfelelden profilaktikus
antimikrobas szereket kell adni. Ismert, hogy a fert6zések komplikaljak az egyidejiileg zajlo
citokinfelszabadulasi szindréma lefolyasat és kezelését. A klinikailag jelentds, aktiv fert6zésben
szenvedd betegeknél nem szabad elkezdeni a CARVYKTI-kezelést, amig a fert6zés meg nem sziint.

Lazas neutropenia esetén a fertdzést ki kell vizsgalni, és — ha orvosilag indokolt — széles spektrumt
antibiotikumokkal, folyadékpotléssal, és egyéb szupportiv kezelésekkel megfeleld modon kezelni kell.

A CARVYKTI-vel kezelt betegeknél magasabb lehet a stilyos/halalos kimeneteliit COVID-19-
fert6zések kockazata. A betegeket tajékoztatni kell a megel6z6 intézkedések fontossagarol.

Virus-reaktivalodas
A B-sejteket célzo gyogyszerekkel kezelt betegeknél HBV-reaktivalodas jelentkezhet, ami bizonyos
esetekben fulminans hepatitist, majelégtelenséget és halalt okozhat.

Jelenleg nincs tapasztalat a CARVYKTI eloallitasaval a pozitiv HIV-teszttel rendelkezd, aktiv
HBV-ben vagy aktiv HCV-ben szenvedd betegeknél. A sejtek gyartashoz torténd begytjtése elott a
HBV-, HCV- és HIV-sziirést, valamint egyéb patogének sziirését kell végezni (lasd 4.2 pont).

Hypogammaglobulinaemia
A CARVYKTI-t kapo betegeknél hypogammaglobulinaemia jelentkezhet.

A CARVYKTI-kezelés utan az immunglobulinszintet monitorozni kell. Ha az [gG-szint <400 mg/dl,
IVIG-kezelést kell adni. A kezelést a standard iranyelveknek megfelelen kell végezni, beleértve az
antibiotikum- vagy antiviralis profilaxist és a fertdzések tekintetében torténd monitorozast is.

Masodlagos malignitasok

A CARVYKTI-vel kezelt betegeknél méasodlagos malignitasok alakulhatnak ki. CAR-pozitiv T-sejtes
lymphoma egy esetét jelentették egy folyamatban 1évé vizsgalatban. A betegeket életiik végéig
monitorozni kell a masodlagos malignitasok tekintetében. Abban az esetben, ha egy masodlagos
malignitas jelentkezik, fel kell venni a kapcsolatot a vallalattal, és utasitasokat kell kérni a betegtol
torténd vizsgalati mintak levételére vonatkozoan.
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Viroldgiai vizsgalatokra gyakorolt zavaro hatas

A CARVYKTI gyartasahoz hasznalt lentiviralis vektor és a HIV koz6tt behatérolt, rovid szakaszokban
megegyez0 genetikai informacio van, egyes HIV nukleinsav tesztek (nucleic acid tests — NAT) hamis
pozitiv eredményt adhatnak.

Vér-, szerv-, szovet- és sejtdonacio

A CARVYKTI-vel kezelt betegek nem adhatnak vért, és transzplantacio céljara szerveket, szoveteket
¢s sejteket. Ezt az informaciot tartalmazza a Betegeknek sz616 informacios kartya, amit at kell adni a
betegnek.

Tulérzékenység

A CARVYKTI infuzioé mellett allergias reakciok fordulhatnak el6. A CARVYKTI-ben 1évo
dimetil-szulfoxid vagy rezidualis kanamicin miatt sulyos tulérzékenységi reakciok — beleértve az
anaphylaxiat is — jelentkezhetnek. A betegeket az infizi6 beadasa utan 2 6ran keresztiil gondosan
monitorozni kell a sulyos reakciora utalo jelek és tiinetek tekintetében. A tilérzékenységi reakciod
sulyossaganak megfelelden a betegeket azonnal és megfelel6 modon kezelni kell.

Hosszu tava kovetés

A betegek varhatoan felvételre keriilnek egy regiszterbe, és kovetni fogjak oket a regiszterben a
CARVYKTI hosszu tavh biztonsagossagarol és hatasossagarol rendelkezésre allo ismeretek bovitése
érdekében.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai vagy farmakodindmias gyogyszerinterakcios vizsgélatokat nem végeztek a
CARVYKTI-vel.

A T-sejt-funkciot ismerten gatlo szerek egyidejii alkalmazasat formalisan nem vizsgaltak. A T-sejt-
funkciot ismerten stimulalo szerek egyidejii alkalmazasat nem vizsgaltak, és ezek hatasai nem
ismertek.

A CARVYKTI-vel végzett klinikai vizsgalatok soran néhany betegnél tocilizumabra,
kortikoszteroidokra és anakinrara volt sziikség a citokinfelszabadulasi szindroma kezeléséhez. A
CARVYKTI a tocilizumab alkalmazasat kovetden is folyamatosan expandal és perzisztal. Az
MMY2001 vizsgélatban a tocilizumabbal kezelt betegeknél (n=68) a CARVYKTI Cax 81%-kal és az
AUC.28 nap 72%-kal volt magasabb, mint azoknal a betegeknél, akik nem kaptak tocilizumabot (n=29).
A kortikoszteroidokat kapott betegeknél (n=28) a Cimax 75%-kal €s az AUCo.28 nap 112%-kal volt
magasabb, mint azoknal a betegeknél, akik nem kaptak kortikoszteroidokat (n=69). Emellett azoknal a
betegeknél, akik anakinrat kaptak (n=20), a Ciax 41%-kal és az AUC.23 nap 72%-kal volt magasabb,
mint azoknal a betegeknél, akik nem kaptak anakinrat (n=77). Az MMY3002 vizsgalatban a
tocilizumab és a kortikoszteroid alkalmazasaval osszefiiggd eredmények 6sszhangban voltak az
MMY2001 vizsgalat eredményeivel.

El6 korokozokat tartalmazé védéoltasok

A CARVYKTI-kezelés soran vagy azt kovetden torténd, €16 virust tartalmazo véddoltasokkal veégzett
immunizacié biztonsagossagat nem vizsgaltik. Ovintézkedésként é16 virust tartalmazé védéoltasokkal
val6é immunizalds nem ajanlott a lymphodeplécids kemoterapia el6tti legalabb 6 hétben, a
CARVYKTI-kezelés soran és az immunrendszer CARVYKTI-kezelést koveto felépiiléséig.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiak és nok esetében

A CARVYKTI-kezelés elkezdése el6tt tisztazni kell a fogamzoképes ndk terhességi statuszat.
Nincs elegend6 expozicids adat ahhoz, hogy ajanlast lehessen adni a fogamzasgatlas
CARVYKTI-kezelést koveto sziikségességének idGtartamara vonatkozoan.
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A klinikai vizsgélatokban a fogamzoképes nébetegeknek azt javasoltak, hogy nagyon hatasos
fogamzasgatlo modszert alkalmazzanak, és azoknak a férfi betegeknek, akiknek fogamzoképes ndi
partneriik volt, vagy azoknak, akiknek a partnere terhes volt, azt az utasitast adtak, hogy hasznaljanak
mechanikus fogamzasgatlo modszert CARVYKTI alkalmazasat kdveten egy évig.

A lymphodeplécios kemoterapiat kapo betegeknél sziikséges fogamzasgatlasra vonatkozo
informaciokért lasd a lymphodeplécios kemoterapia Alkalmazasi eldirasat.

Terhesség
A CARVYKTI terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem 4ll rendelkezésre informacio. A

CARVYKTI-vel nem végeztek allatokon reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi vizsgalatokat.
Nem ismert, hogy a CARVYKTI atjuthat-e a magzatba, és okozhat-e magzati toxicitast.

Ezért a CARVYKTI alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti nék
esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast. A terhes not tajékoztatni kell a magzatot fenyegetd
kockézatokrol. A CARVYKTI-kezelés utani terhességet meg kell beszélni a kezeldorvossal.

Azoknak a terhes ndknek, akik CARVYKTI-t kaptak, hypogammaglobulinaemiajuk lehet. A
CARVYKTI-vel kezelt anyék 0jsziilottjeinél az immunglobulinszintek vizsgalata mérlegelendd.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a CARVYKTI kivalasztodik-e a human anyatejbe. A szoptatd néket tajékoztatni

kell a szoptatott csecsemdre vonatkozo lehetséges kockazatrol.
A CARVYKTI alkalmazasa utan a szoptatas mérlegelésérdl hozott dontést meg kell beszélni a
kezelGorvossal.

Termékenység
A CARVYKTI huméan termékenységre gyakorolt hatasat illetéen nincsenek adatok. A CARVYKTI

himek és néstények termékenységére gyakorolt hatasait nem vizsgaltak allatkisérletekben (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CARVYKTI nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A neurologiai események lehetdsége miatt a CARVYKTI-t kapo betegeknél a CARVYKTI infuziodt
kovetd 8 hétben fennall a megvaltozott vagy csokkent tudatszint vagy koordinacio kockazata (lasd
4.4 pont). A betegeknek javasolni kell, hogy ez alatt a kezdeti id6szak alatt, valamint barmilyen,
ujonnan megjelend neurologiai tiinet esetén tartozkodjanak a gépjarmiivezetéstol, és ne vallaljanak
veszélyes foglalkozasokat vagy tevékenységeket, mint példaul a nehéz vagy potencialisan veszélyes
gépek kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A CARVYKTI biztonsagossagat 396, myeloma multiplexben szenved, CARVYKTI infuziot kapott,
feln6tt betegnél értékelték, harom, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban: MM Y2001 vizsgalat
(N=106), amelybe a f6 Ib/II. fazis kohorszbol (Egyesiilt Allamok; n=97) és egy kiegészité kohorszbol
(Japan; n=9) vontak be betegeket, valamint a I1. fazist MM Y2003 vizsgalat (n=94) és a IIl. fazisu
MMY3002 vizsgalat (n = 196).

A CARVYKTI altal okozott, leggyakoribb mellékhatasok (=20%) a neutropenia (89%), a 14z (84%), a
CRS (83%), a thrombocytopenia (60%), az anemia (60%), a musculoskeletalis fajdalom (38%), a
faradtsag (35%), a lymphopenia (34%), a leukopenia (33%), a hypotensio (33%), a hasmenés (31%), a
fels6 1éguti fert6zés (30%), a hypogammaglobulinaemia (29%), a transzamindzszint-emelkedés (25%),
a fejfajas (24%), a hanyinger (23%) és a kohogés (21%) voltak.
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Sulyos mellékhatasok a betegek 41%-anal fordultak eld. A betegek > 2%-anal jelentett, sulyos
mellékhatasok a CRS (11%), a pneumonia (7%), a sepsis (5%), a virusfertdzés (4%), a neutropenia
(4%), az agyidegbénulas (4%), az ICANS (4%), az encephalopathia (3%), a bakterialis fertézés (2%),
a felso léguti fertdzés (2%), a gastroenteritis (2%), a lazas neutropenia (2%), a thrombocytopenia
(2%), a haemophagocytas lymphohistiocytosis (2%), a motoros dysfunctio (2%), a dyspnoe (2%), a
hasmenés (2%) és a veseelégtelenség (2%) voltak.

A leggyakoribb (> 5%), legalabb 3. fokozati, nem hematologiai mellékhatasok a
transzaminazszint-emelkedés (11%), a pneumonia (9%), a 1azas neutropenia (8%), a sepsis (7%), az
emelkedett gamma-glutamiltranszferaz-szint (6%), a hypotensio (6%), a 1az (6%), a bakterialis
fert6zés (5%) és a hypogammaglobulinaemia (5%) voltak.

A leggyakoribb (> 20%), legalabb 3. fokozati hematologiai rendellenességek a neutropenia (88%), a
thrombocytopenia (44%), az anaemia (44%), a lymphopenia (33%) és a leukopenia (32%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 4. tdblazat a CARVYKTI-t kapo betegeknél el6forduld mellékhatasokat foglalja dssze.

Az egyes szervrendszeri kategoridkon beliil a mellékhatasok gyakorisag szerint vannak felsorolva. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil, ahol az relevans, a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek feltiintetésre. A gyakorisagi kategoriak megegyezés alapjan az alabbiak: nagyon gyakori
(=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre al16 adatokbol nem allapithatod

meg).

4. tablazat: A myeloma multiplexben szenved6, CARVYKTI-vel kezelt betegeknél észlelt
mellékhatasok (N = 396)

Incidencia (%)

Szervrendszeri kategéria | Gyakorisag Mellékhatas Minden | > 3. foko
fokozat zat
Fert6z6 betegségek és Nagyon Bakterialis fert6zés™ 13 5
parazitafertozések gyakori
Fels6 léguti fertézés” 30 2
Virusfertézés” 17 4
Pneumonia** 12 9
Gyakori Sepsis!* 9 7
Gastroenteritis® 6 1
Hugyuti fert6zés® 5 1
Gombis fertézés” 3 <1
Vérképzoszervi és Nagyon Neutropenia® 89 88

nyirokrendszeri betegségek | gyakori
és tiinetek

Thrombocytopenia 60 44
Anaemia* 60 44
Leukopenia 33 32
Lymphopenia 34 33
Coagulopathia’ 12 3
Gyakori Lazas neutropenia 8 8
Lymphocytosis® 3 1
Immunrendszeri Nagyon Hypogammaglobulinaemia® 29 5
betegségek és tiinetek gyakori Citokinfelszabadulasi 83 4
szindréma”
Gyakori Haemophagocytas 3 2
lymphohistiocytosis”
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Anyagcsere- és taplalkozasi | Nagyon Hypocalcaemia 16 3
betegségek és tiinetek gyakori
Hypophosphataemia 17 4
Csokkent étvagy 15 1
Hypokalaemia 17 2
Hypoalbuminaemia 11 <1
Hyponatraemia 10 2
Hypomagnesaemia 12 <1
Hyperferritinaemia’ 10 2
Pszichiatriai kérképek Gyakori Delirium® 3 <1
Személyiségvaltozasok’ 3 1
Idegrendszeri betegségek és | Nagyon Encephalopathia'® 10 2
tiinetek gyakori
Immuneffektorsejtes 11 2
neurotoxicitasi szindroma”
Motoros dysfunctio! 13 2
Szédiilés” 13 1
Fejfajas 24 0
Alvéaszavar'? 10 1
Gyakori Aphasia®® 5 <1
Agyidegbénulas' 7 1
Paresis' 1 <1
Ataxia!® 4 <1
Tremor” 5 <1
Neurotoxicitas” 1 1
Periférias neuropathia'’ 7 1
Nem gyakori | Guillain—Barré-szindroma <1 <1
Szivbetegségek és a szivvel | Nagyon Tachycardia” 13 1
kapcsolatos tiinetek gyakori
Gyakori Szivritmuszavarok'® 4 2
Erbetegségek és tiinetek Nagyon Hypotensio” 33 6
gyakori
Hypertensio 11 4
Vérzés'* 10 2
Gyakori Thrombosis” 4 1
Kapillarisszivargas-szindroma 1 0
Légzérendszeri, mellkasi és | Nagyon Hypoxia® 13 4
mediastinalis betegségek és | gyakori
tiinetek
Dyspnoe** 14 3
Kohogés” 21 0
Emésztérendszeri Nagyon Hasmenés?! 31 3
betegségek és tiinetek gyakori
Hanyinger 23 <1
Hényas 12 0
Székrekedés 15 0
Gyakori Hasi f4jdalom” 8 0
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Maj- és epebetegségek, Gyakori Hyperbilirubinaemia 3 1
illetve tiinetek
A bér és a bor alatti szovet | Gyakori Borkitités* 9 0
betegségei és tiinetei
A csont- és izomrendszer, |Nagyon Musculoskeletalis fajdalom” 38 3
valamint a kotészovet gyakori
betegségei és tiinetei
Vese- és hugyuti betegségek | Gyakori Veseelégtelenség? 6 4
és tiinetek
Altalinos tiinetek, az Nagyon Laz 84 6
alkalmazas helyén fellép6é | gyakori
reakciok
Faradtsag" 35 4
Hidegrézas 14 0
Oedema® 16 1
Fajdalom” 11 1
Laboratériumi és egyéb Nagyon Transzaminazszint-emelkedés” 25 11
vizsgalatok eredményei gyakori
Emelkedett 10 6
gamma-glutamiltranszferaz-
szint
Gyakori Emelkedett C-reaktiv-protein- 7 1
szint
Emelkedett alkalikusfoszfataz- 8 3

szint a vérben
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A mellékhatasokat a MedDRA 25.0 verzi6 alkalmazaséaval jelentették.
#

%

Halalos kimenetel(eke)t tartalmaz.

Csoportos kifejezés alapjan.

LA sepsisbe beletartozik a bacteriaemia, a bakterialis sepsis, a Candida okozta sepsis, az eszkdzzel 6sszefiiggd

bacteriaemia, az Enterococcus okozta bacteriaemia, a Haemophilus okozta sepsis, a neutropenias sepsis, a
Pseudomonas okozta bacteriaemia, a Pseudomonas okozta sepsis, a sepsis, a septicus shock, a Staphylococcus okozta
bacteriaemia, a Streptococcus okozta sepsis, a szisztémas candidiasis €s az urosepsis.

A gastroenteritisbe beletartozik a bakterialis enterocolitis, a fertézéses enterocolitis, a virusos enterocolitis, az
Enterovirus okozta fert6zés, a gastroenteritis, a Cryptosporidia okozta gastroenteritis, a Rotavirus okozta
gastroenteritis, a Salmonella okozta gastroenteritis, a virusos gastroenteritis, a gastrointestinalis infekci6 és a vastagbél-
infekcid.

A hugyuti fertézésbe beletartozik a cystitis, az Escherichia okozta hugyti fertdzés, a hugyuti fertézés, a bakterialis
hagynti fertézés és a virusos hugyuti fertdzés.

Az anaemiaba beletartozik az anaemia és a vashianyos anaemia.

A coagulopathidba beletartozik a megnyult aktivalt parcialis thromboplastin id6, a csdkkent fibrinogénszint a vérben, a
koros véralvadasi vizsgalati eredmények, a coagulopathia, a disszeminalt intravascularis coagulatio, a
hypofibrinogenaemia, az emelkedett nemzetk6zi normalizalt ardny, az emelkedett prothrombinszint és a megnyult
prothrombinidé.

A lymphocytosisba beletartozik az emelkedett lymphocytaszam és a lymphocytosis.

A hyperferritinaemiaba beletartozik a hyperferritinaemia és az emelkedett szérumferritinszint.

A deliriumba beletartozik az izgatottsag, a delirium, a dezorientacio, az euphoricus hangulat, a hallucinacio, az
irritabilitds és a nyugtalansag.

A személyiségvaltozasokba beletartozik az egyhangu érzelem, a k6zombdsség, a személyiségvaltozas és az arc
csokkent kifejezOképessége.

Az encephalopathiaba beletartozik az amnesia, a bradyphrenia, a zavart allapot, a csékkent tudatszint, a figyelemzavar,
az encephalopathia, a lethargia, a memoriazavar, a mentalis kdrosodas, a mentalis statusz megvaltozasa, a
psychomotoros retardatio és az ingerre adott lassu valaszreakcio.

A motoros dysfunctiokba beletartozik az agraphia, a dysgraphia, a szemhéj ptosis, a micrographia, a motoros
dysfunctio, az izomrigiditas, az izomspasmus, az izomfesziilés, az izomgyengeség, a myoclonus és a parkinsonismus.
Az alvaszavarba beletartozik a hypersomnia, az insomnia, az alvaszavar és a somnolentia.

Az aphasiaba beletartozik az aphasia, a dysarthria, a lassu beszéd ¢és a beszédzavar.

Az agyidegbénulasba beletartozik a Bell-paresis, az agyideg paralysis, a nervus facialis betegsége, a facialis paralysis, a
facialis paresis, a III. agyideg paralysise, a nervus trigeminus paralysise, és a V1. agyideg paralysise.

A paresisbe beletartozik a hemiparesis, a paresis és a nervus peroneus paralysis.

Az ataxiaba beletartozik az ataxia, az egyensulyzavar, a dysmetria €s a jaraszavar.

A periférias neuropathiaba beletartozik a periférias neuropathia, a periférias motoros neuropathia, a periférias szenzoros
neuropathia €s a polyneuropathia.

A szivritmuszavarokba beletartozik a pitvarfibrillacio, a pitvari flattern, a masodfoku atrioventricularis blokk, a
supraventricularis tachycardia, a ventricularis extrasystolék és a ventricularis tachycardia.

A vérzésekbe beletartozik a katéter helyén fellépd vérzés, a cerebralis vérzés, a conjunctivalis vérzés, a contusio, az
epistaxis, a szemet érintd contusio, a haematemesis, a haematochezia, a haematoma, a haematuria, a haemoptoe, a
gastrointestinalis traktus also szakaszarol induld vérzés, a pulmonalis vérzés, a retinalis vérzés, a retroperitonealis
vérzés, a subarachnoidalis vérzés és a subduralis haematoma.

00A dyspnoéba beltartozik az akut 1égzési elégtelenség, a dyspnoe, a terheléses dyspnoe, a 1égzési elégtelenség, a
tachypnoe és a sipold 1égzés.

A hasmenésbe beletartozik a colitis és a hasmenés.

2 A veseelégtelenségbe beletartozik az akut vesekarosodas, az emelkedett vérkreatininszint, a kronikus vesebetegség, a

veseelégtelenség és a vesekarosodas.

23 Az oedeméba beletartozik az arcoedema, a folyadékretencid, a generalizalt oedema, a hypervolaemia, a lokalizalt

oedema, az oedema, a periférias oedema, a palatalis oedema, a periorbitalis oedema, a periférids vizenyd, a pulmonalis
pangés és a pulmonalis oedema.

Az MMY3002 vizsgalatban a 196 beteg koziil 20 olyan betegnél, akiknek magasabb kockazati
betegsége volt, a betegség koran és gyorsan progredialt a CARVYKTI infuzio eldtt az athidalo terapia
mellett; ezek a betegek ezt kdvetd kezelésként CARVYKTI-kezelést kaptak (1asd 5.1 pont). Ezen
betegek koziil egy betegnél (5%) szdmoltak be mozgast érintd és neurokognitiv toxicitasrol, melynek
sulyossaga enyhe volt (1. vagy 2. fokozatl). 3. fokozat és 4. fokozati CRS-r6]1 magasabb aranyban
szamoltak be (25%), beleértve a haemophagocytas lymphohistiocytosissal (HLH) (10%) vagy
disszeminalt intravascularis coagulatioval (DIC) (10%) komplikalt CRS eseményeket is. 3. fokozata
ICANS-r6l magasabb aranyban (35%) és nagyobb sulyossagban (10%) szdmoltak be. A CARVYKTI
alkalmazasaval 6sszefiiggd, halalos kimenetelii események miatt 6t beteg halt meg (2 HLH-val és
DIC-kel 6sszefiiggd vérzés miatt, és 3 halalos kimenetelli fertézések miatt).
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Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Citokinfelszabaduldsi szindroma

CRS-r6l a betegek 83%-anal szamoltak be (n=330). A betegek 79%-anal (n=314) a CRS események
1. fokozatuak vagy 2. fokozattiak voltak. A betegek 4%-anal (n=15) a CRS események 3. fokozattak
vagy 4. fokozatuak voltak, és a betegek <1%-anal (n=1) volt 5. fokozatia CRS esemény. A betegek
98%-a (n=323) felgyogyult a CRS-bdl. A CRS fenndllasanak id6tartama minden betegnél <18 nap
volt, egy kivételével, akinél a CRS fennallasanak id6tartama 97 nap volt, amit masodlagos HLH
komplikalt, késobbi halalos kimenetellel. A leggyakoribb (>10%), CRS-sel 6sszefiiggo jelek vagy
tiinetek k6zé tartozott a 14z (81%), a hypotensio (28%), az emelkedett glutamat-oxalacetat-
transzaminaz-szint (GOT) (12%) és a hypoxia (10%). A monitorozasra és kezelésre vonatkozo
ajanlasokat lasd a 4.4 pontban.

Neurologiai toxicitas

Neurologiai toxicitas a betegek 23%-anal fordult elé (n=89). A betegek 5%-anal (n=21) volt

3. fokozatl vagy 4. fokozati neurologiai toxicitas, és a betegek 1%-anal (n=3) volt 5. fokozata
neurologiai toxicitas (egy ICANS miatt, egy zajlé parkinsonismus altal kisért neuroldgiai toxicitas
miatt és egy encephalopathia miatt). Emellett tizenegy betegnél tortént halalos kimenetel, a halal
bekdvetkeztének idépontjaban is fennalld neurologiai toxicitassal; nyolc halaleset tortént fertdzés
miatt (beleértve két olyan halalesetet is, akiknél parkinsonismusra utal6 jelek és tiinetek voltak, amint
az alabb ismertetésre kertil) és egy-egy halaleset tortént 1€gzési elégtelenség, sziv- és 1égzésleallds és
intraparenchymalis vérzés miatt. A monitorozasra ¢és kezelésre vonatkozo6 ajanlasokat lasd a

4.4 pontban.

Immuneffektorsejtes neurotoxicitdsi szindroma

A vizsgalatok Osszesitésében (n = 396) az ICANS a betegek 11%-anal (n=45) fordult el6, és 2%-nal
(n=7) volt 3. vagy 4. fokozat, valamint < 1%-nal (n = 1) 5. fokozati. A tiinetek k6z¢ tartozott az
aphasia, a lassu beszéd, a dysgraphia, az encephalopathia, a csokkent tudatszint és a zavart allapot. A
CARVYKTI infziotol az ICANS elsé megjelenéséig eltelt median idGtartam 8 nap volt (tartomany:
2-15 nap, kivéve egy beteget, akinél az els6 megjelenés a 26. napon volt), s a median idétartam 3 nap
volt (tartomany: 1-29 nap, kivéve egy beteget, akinél halalos kimenetel kovetkezett be a 40. napon).

Mozgast érintd és neurokognitiv toxicitas, parkinsonismus okozta jelekkel és tiinetekkel

A vizsgalatok dsszesitésében (n = 396) barmilyen neurotoxicitast észlel6 89 beteg kozil kilenc férfi
betegnek volt a parkinsonismus okozta tobbféle jellel ¢s tiinettel kisért neurologiai toxicitasa, ami nem
ICANS volt. A parkinsonismus maximalis toxicitasi fokozata: 1. fokozata (n = 1), 2. fokozatu (n = 2),
3. fokozatu (n = 6) volt. A CARVYKTI infuzié beadasatol a parkinsonismus megjelenéséig eltelt
median id6tartam 38,0 nap volt (tartomany: 14-914 nap). Egy beteg (3. fokozata) halt meg neurologiai
toxicitas miatt, zajlo parkinsonismus mellett, 247 nappal a CARVYKTI beadasa utan, és két beteg

(2. fokozatl és 3. fokozat() halt meg fert6zés miatt zajlé parkinsonismus mellett, 162 és 119 nappal a
CARVYKTI beadasa utan. Egy beteg (3. fokozatu) felgyogyult. A fennmaradé 5 betegnél a
parkinsonismus tiinetei akdr 996 nappal a CARVYKTI beadasa utan is fennmaradtak. Mind a 9 beteg
anamnézisében szerepelt korabbi CRS (n =1 1. fokozat; n = 6 2. fokozat; n =1 3. fokozati; n=1

4. fokozatu), mikdzben a 9 beteg koziil 6-nal volt korabban ICANS (n =5 1. fokozata, n =1

3. fokozath).

Guillain—Barré-szindroma

A vizsgalatok dsszesitésében (n = 396) egy betegnél szamoltak be Guillain—Barré-szindromarol a
CARVYKTI-kezelés utan. Noha a GBS tiinetei a szteroid- és IVIG-kezelés utan javultak, a beteg a
CARVYKTI beadasa utan 139 nappal gastroenteritist kovetd encephalopathia kdvetkeztében meghalt,
a GBS fennallo tiinetei mellett.

Periféridas neuropathia

A vizsgalatok Osszesitésében (n = 396) 27 betegnél alakult ki periférias neuropathia, ami szenzoros,
motoros vagy szenzomotoros neuropathia formajaban jelentkezett. A tiinetek megjelenéséig eltelt
median id6tartam 57 nap volt (tartomany: 1-914 nap), és a periférias neuropathia median idGtartama
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140 nap volt (tartomany: 1-766 nap), beleértve azokat is, akiknél zajlé neuropathia allt fenn. Ebbdl a
27 betegbdl 5-nél tapasztaltak 3. vagy 4. fokozata periférids neuropathidt (ami a beszamoldk szerint

1 betegnél megsziint kezelés nélkiil, és fennmaradt a masik 4 betegnél, beleértve azt az egy beteget is,
akinél dexametazon-kezelés utan javult). A fennmarado 22, <2. fokozatl periférias neuropathiadban
szenvedd betegbdl 6 betegnél a periférias neuropathia kezelés nélkiili megsziinésérdl szamoltak be,
illetve 2 betegnél a duloxetin-kezelést kdvetd megsziinésrdl, mig a tovabbi 10 betegnél fennmaradt a
periférias neuropathia allapota.

Agyidegbénulas

A vizsgalatok Osszesitésében (n = 396) 27 betegnél észleltek agyidegbénulast. A megjelenésig eltelt
median id6tartam 22 nap volt (tartomany: 17-101 nap) a CARVYKTI infuzid utan, és a gyogyulasig
eltelt median id6tartam 56 nap volt (tartomany: 1-209 nap) a tiinetek megjelenését kdvetden.

Tartos és recidiv cytopenidk

Azon cytopeniak, amelyek az adagolast kdvetd 1. napon 3. vagy 4. fokozatuak voltak, és

nem enyhiiltek 2. vagy alacsonyabb fokozattra 30 nappal a CARVYKTI infuzio beadasa utan, a
kovetkezoek voltak: thrombocytopenia (33%), neutropenia (29%), lymphopenia (25%) és anaemia
(3%). A CARVYKTI alkalmazasa utan 60 nappal a betegek 23%-anal jelent meg 3. vagy 4. fokozata
lymphopenia, 21%-anal jelent meg 3. vagy 4. fokozatu neutropenia, 7%-anal jelent meg 3. vagy

4. fokozati anaemia és 4%-anal jelent meg 3. vagy 4. fokozatu thrombocytopenia a 3. vagy

4. fokozatu cytopeniajuk kezdeti javulasa utan.

Az 5. tablazat felsorolja az adagolas utan kialakulo, sorrendben a 30. napra vagy a 60. napra 2. vagy
alacsonyabb fokozativa nem enyhiild, 3. fokozata vagy 4. fokozatl cytopeniak incidenciajat.

5. tablazat: A tartds és recidiv cytopenidk incidencidja a CARVYKTI-kezelés utan (N=396)
Kezdeti Kezdeti 3/4. fokozatu
3/4. fokozatu 3/4. fokozatu cytopenia
3/4. fokozati | cytopenia (%), | cytopenia (%), ami | megjelenése (%) a
cytopenia (%) | ami nem javult® nem javult® 60. nap utan (a
az adagolast | <2.fokozatuva a| <2.fokozatuva a 3/4. fokozatu
koveto 30. napra 60. napra kezdeti javulasa®
1. napon utin)
Thrombocytopenia 191 (48%) 132 (33%) 76 (19%) 14 (4%)
Neutropenia 381 (96%) 114 (29%) 44 (11%) 81 (21%)
Lymphopenia 391 (99%) 98 (25%) 46 (12%) 90 (23%)
Anaemia 180 (46%) 11 (3%) 12 (3%) 26 (7%)

a

Egy naptari napon a legrosszabb toxicitasi fokozatu laboratoriumi eredményt alkalmazzak. A javulas definicidja: 2,

egymast kdvetd <2. fokozati eredménynek kell lennie kiilonb6z6 napokon, ha a 1abadozasi idészak <10 nap.
Megjegyzések: Az analizis az MMY2001 és MM Y2003 vizsgalat esetén az 1. nap és a 100. nap kozott értékelt
laboratériumi eredményeket, az MM Y3002 vizsgalat esetén az 1. nap és a 112. nap kozétti eredményeket, vagy az 1. nap és
az ujonnan bevezetett kezelés elkezdése kozott értékelt eredményeket tartalmazza (amelyik idépont elobb bekovetkezik).

Thrombocytopenia: 3/4. fokozati — Thrombocytaszam <50 000 sejt/pl.

Neutropenia: 3/4. fokozati — Neutrophilszam < 1000 sejt/pl.
Lymphopenia: 3/4. fokozati — Lymphocytaszam < 0,5 x 10° sejt/1.
Anaemia: 3. fokozati — hemoglobin < 8 g/dl. Az NCI-CTCAE 5. verzi6 a 4. fokozati anaemiat nem definidlja

laboratoriumi értékkel.

A szazalékaranyok a kezelt betegek szaman alapulnak.

Sulyos fertézések

Fert6zések a betegek 52%-anal (n = 206) fordultak el6; a betegek 17%-anal (n = 66) fordultak el6

3. fokozatl vagy 4. fokozatu fert6zések, és a betegek 4%-anal (n = 17) fordultak el6 halalos
kimenetelt fert6zések (COVID-19 pneumonia, pneumonia, sepsis, Clostridium difficile okozta colitis,
septicus shock, bronchopulmonalis aspergillosis, Pseudomonas okozta sepsis, neutropenias sepsis és
tiidotalyog). A leggyakrabban jelentett (>2%), 3. vagy magasabb fokozatl fert6zés a pneumonia, a
COVID-19 pneumonia €s a sepsis volt. Lazas neutropeniat a betegek 6%-anal figyeltek meg, ¢s
2%-uknal tapasztaltak sulyos lazas neutropeniat.
A monitorozasra és kezelésre vonatkozo ajanlasokat lasd a 4.4 pontban.
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Hypogammaglobulinaemia

A vizsgalatok dsszesitésében (n = 396) hypogammaglobulinaemia a betegek 30%-anal fordult eld, és a
betegek 5%-anal észleltek 3. fokozatli hypogammaglobulinaemiat. A laboratoriumi IgG-szintek a
CARVYKTI-vel kezelt betegek 91%-anal (359/396) estek 500 mg/dl ala az inf0zié beadasa utan. A
hypogammaglobulinaemia, akar mint mellékhatas, akar mint 500 mg/dl alatti laboratoériumi IgG-szint,
a betegek 92%-anal (363/396) fordult el6 az infuzié beadasa utan. A betegek 53%-a kapott IVIG-et a
CARVYKTI utan, vagy egy mellékhatas miatt, vagy profilaxis céljabol. A monitorozasra és kezelésre
vonatkoz6 ajanlasokat lasd a 4.4 pontban.

Immunogenitds

A CARVYKTI immunogenitasat a CARVYKTI elleni koto antitesteket kimutatd, validalt teszt
alkalmazasaval értékelték az adagolas el6tt, €s az infizio beadédsa utan tobb idopontban. A vizsgalatok
Osszesitésében (n=363) a megfeleld mintakkal rendelkez6 betegek 23%-anal volt a kezelés
kovetkeztében kialakult anti-CAR antitesteket kimutato vizsgalat pozitiv. Nem volt nyilvanvalo
bizonyiték arra, hogy az észlelt anti-CAR antitesteknek hatasa lenne a CARVYKTI kezdeti
expanzidjanak €s perzisztencidjanak kinetikdjara, a hatdsossagra vagy a biztonsagossagra.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nincsenek a CARVYKTI-vel tortént taladagolas jeleire vagy szovédményeire vonatkozo adatok.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC-kod: LO1XL05

Hatdsmechanizmus

A CARVYKTI egy BCMA elleni, genetikailag modositott, autolég T-sejtes immunterapia, melyben
egy beteg sajat T-sejtjeinek ujraprogramozasa torténik egy olyan kiméra antigénreceptort (CAR)
kodol6 transzgénnel, ami azonositja és eliminalja a BCMA-t expresszalo sejteket. A BCMA
els6sorban a malignus myeloma multiplex B-sejt-vonal sejtjeinek felszinén, valamint a kés6i stadiumu
B-sejtek és plazmasejtek felszinén expresszalodik. A CARVYKTI CAR-protein két, BCMA-t célzo,
egydoménes antitestbdl — amelyet ugy terveztek meg, hogy nagy affinitassal rendelkezzenek a human
BCMA-val szemben —, egy 4-1BB kostimulatoros doménbdl és egy CD3-zéta (CD3{) szignalizacios
citoplazmatikus doménbdl all. A BCMA-t expresszalo sejtekhez torténd kotddéskor a CAR eldsegiti a
T-sejt-aktivaciot, expanziot és a célsejtek eliminaciojat.

Farmakodinamias hatasok

In vitro egylittes sejttenyészetes kisérletek igazoltak, hogy a ciltakabtagen autoleucel altal medialt
citotoxicitas és citokinfelszabadulas (interferon-gamma, [IFN-y], tumor necrosis faktor alfa [TNF-a],
interleukin [IL]-2) BCMA-dependens volt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

CARTITUDE-1 (MMY2001 vizsgdlat)

Az MMY2001 vizsgalat egy nyilt elrendezésii, egykaros, multicentrikus Ib/II. fazisu vizsgalat volt,
ami a CARVYKTI hatasossagat ¢s biztonsagossagat értékelte a relabalo és refrakter myeloma
multiplexben szenvedd, olyan feln6tt betegeknél, akik korabban legalabb 3 vonal myeloma elleni
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kezelést kaptak, koztiik egy proteaszoma-inhibitort, egy immunmodulator szert és egy anti-CD38
antitestet, s akiknél a betegség e mellett vagy az utolso terapids rendet kovetd 12 honapban
progredialt. Kizartak a vizsgalatbol azokat a betegeket, akiknél ismert aktiv, jelentds kdzponti
idegrendszeri betegség — beleértve a kdzponti idegrendszert érinté myeloma multiplexet is — allt fenn
vagy anamnézisiikben ilyen szerepelt; akik korabban mas anti-BCMA-kezelést kaptak; akiknél allogén
Ossejt-transzplantaciot végeztek az apheresis eldtt 6 honapon beliil, vagy folyamatban 1évo
immunszuppressziv kezelésben részesiiltek; akiknél a kreatinin-clearance <40 ml/perc volt; akiknél az
abszolut lymphocyta-koncentracio <300/ul volt; akiknél a hepaticus transzaminazok szintje a normal
értek fels6 hatdranak 3-szorosat meghaladta; akiknél a sziv ejekcios frakeio érteke <45% volt; illetve
akik aktiv stlyos fert6zésben szenvedtek.

Osszesen 113 beteg esett 4t leukapheresisen. A CARVYKTI-t az 8sszes betegnek legyartottak.
Tizenhat beteget nem kezeltek CARVYKTI-vel (n = 12 leukapheresis utan és n = 4 lymphodeplécios
kezelés utan), vagy mert a beteg visszavonta a beleegyezését (n = 5), vagy progressziv betegség 1épett
fel (n = 2), illetve a beteg elhalalozott (n = 9).

A 97 kezelt betegnél a leukapheresissel nyert anyagnak a gyartd izemben torténd atvételét kdvetd
naptol az infuzid beadasara alkalmas gyogyszerkészitmény gyartasi tételének felszabaditasaig eltelt
median id6tartam 29 nap volt (tartomany: 23—-64 nap), ¢és az els6 leukapheresist6l a CARVYKTI
infuzioig eltelt median id6tartam 47 nap volt (tartomany: 41-67 nap).

A leukapheresist kdvetéen és a CARVYKTI beadasa elott 97 beteg koziil 73 (75%) kapott athidalo
terapiat. Athidalo terapiaként leggyakrabban (a betegek >20%-anal) alkalmazott szerek kozé tartozott
a dexametazon: 62 beteg (63,9%), bortezomib: 26 beteg (26,8%), ciklofoszfamid: 22 beteg (22,7%), és
pomalidomid: 21 beteg (21,6%).

A CARVYKTI-t egyszeri intravénas infuzidként a lymphodeplécids kemoterapia (300 mg/m?
ciklofoszfamid naponta intravéndsan és 30 mg/m? fludarabin naponta intravéndsan, 3 napig) elkezdése
utan 5-7 nappal adték. Kilencvenhét beteg kapott CARVYKTI-t 0,71 x 10° CAR-pozitiv, életképes
T-sejt/ttkg median dozisban (tartomany: 0,51-0,95 x 10° sejt/ttkg). Minden beteget felvettek korhazba
a CARVYKTI infazi6 beadasahoz és még legalabb tovabbi 10 napig bent tartottak.

6. tablazat: A betegek demograifiai és kiindulasi jellemzdinek osszefoglalasa

Osszes kezelt Osszes
beteg leukapheresisen
(N=97) atesett beteg
Analizisbe bevont betegek (N=113)
Eletkor (év)
Kategoria, n (%)
<65 62 (64) 70 (62)
65-75 27 (28) 34 (30)
>75 8(8) 9(8)
Median (tartomany) 61,0 (43;78) 62 (29; 78)
Nem
Férfiak, n (%) 57 (59) 65 (57,5)
N6k, n (%) 40 (41) 48 (42,5)
Rassz
Amerikai vagy alaszkai dslakos 1(1) 1(1)
Azsiai 1 (1) 1 (1)
Fekete borti vagy afro-amerikai 17 (17,5) 17 (15)
Hawaii vagy mas Csendes-0ceani sziget 6slakosa 1(1) 1(1)
Fehér bort 69 (71) 83 (73,5)
Tobbfele 0 0
Nem jelentették 8 (8) 10 (9)
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ECOG pontszam az infuzi6 elétt, n (%)

0 39 (40) 55 (49)

1 54 (56) 58 (51)

2 4(4) -
ISS stadiumbeosztas a vizsgalat megkezdésekor, n (%)

N 97 58

I 61 (63) 32 (55)

II 22 (23) 21 (36)

11 14 (14) 509
Kreatinin-clearance/eGFR (MDRD) (ml/perc/1,73 m?) 88,44 (41,8; 73,61 (36,2;
Median (tartomany) 242.9) 177,8)

A myeloma multiplex elsé diagnézisatol a bevalogatasig
eltelt ido (év)

Median (tartomany) 5,94 (1,6; 18,2) | 5,73 (1,0; 18,2)
Extramedullaris plazmocytomak jelenléte, n (%)
Igen 13 (13) NA*?
Nem 84 (87) NA?
Citogenetikai kockazat a vizsgalat megkezdésekor, n (%)
Standard kockazat 68 (70) 70 (62)
Magas kockazat 23 (24) 28 (25)
Dell7p 19 (20) 22 (19,5)
T(4;14) 303) 54)
T(14;16) 2(2) 303)
Nem ismert 6 (6) 15 (13)
Tumor BCMA expresszi6 (%)
Median (tartomany) 80 (20; 98) 80 (20; 98)
A myeloma multiplex miatti korabbi kezelési vonalak
szama
Median (tartomany) 6 (3,18) 5(3,18)
Korabbi PI+IMiD+anti-CD38 antitest-kezelés n (%)
97 (100) 113 (100)
Korabbi autolég 6ssejt-transzplantacio n (%) 87 (90) 99 (88)
Korabbi allogén 6ssejt-transzplantacio n (%) 8 (8) 8(7)
Refrakter a korabbi kezelés soran barmikor n (%) 97 (100) 113 (100)
Refrakter a PI+IMiD+anti-CD38 antitest-kezelésre n (%) | 85 (88) 100 (88.,5)
Refrakter a korabbi terapia utolsé vonalara n (%) 96 (99) 112 (99)

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; 1SS = International Staging System; P1 = Proteaszéma-inhibitor; ImiD
(Immunomodulatory drug) = Immunmodulator gyogyszer; SCT (stem cell transplant) = Ossejt-transzplantacid; NA (not

applicable) = nem értelmezhetd.

# A plasmocytomékat a lymphodeplécidig nem értékelték.

A hatasossagi eredmények a teljes terapidsvalasz-aranyon alapultak, amit egy fiiggetlen feliilvizsgalo
bizottsag értékelése hatarozott meg, az IMWG (International Myeloma Working Group) kritériumai

alapjan (lasd 7. tablazat).

7. tablazat: Az MMY2001 vizsgalat hatdsossagi eredményei

Osszes kezelt Osszes
(N=97) leukapheresisen
atesett
Analizisbe bevont betegek (N=113)
Teljes terapias valaszarany (SCR*+VGPR+PR) n (%) | 95 (97,9) 95 (84,1)
95%-0s CI (%) (92,7; 99,7) (76,05 90,3)
Szigortian vett teljes terapias valasz (stringent 80 (82,5) 80 (70,8)
complete response, sSCR)* n (%)
Nagyon jo részleges terapias valasz (very good partial | 12 (12,4) 12 (10,6)
response, VGPR), n (%)
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Részleges terapias valasz (partial response, PR), 33,1 32,7

n (%)
A terapias valasz idétartama (duration of response,
DOR) (hénap)® NE (28,3; NE) -
Median (95%-os CI)

DOR, ha a legjobb terédpias valasz az sCR* (honap)

Median (95%-os CI) NE (28,3; NE) -
A terapias valaszig eltelt id6é (hénap)
Median (tartomany) 0,95(0,9;10,7) | -
MRD-negativitasi arany n (%)¢ 56 (57,7) 56 (49,6)
95%-0s CI (%) (47,3; 67,7) (40,0; 59,1)
MRD-negativ betegek, sCR-rel, n (%)° 42 (43,3) 42 (37,2)
95%-0s CI (%) (33,3; 53,7) (28,3; 46,8)

Cl=konfidenciaintervallum; MRD (Minimal Residual Disease) = minimalis rezidualis betegség; NE (not estimable) = nem
becsiilhetd

Megjegyzések: 28 honapos median kdvetési idétartam alapjan

& Az 6sszes teljes terapids valasz szigora CR volt.

b A becsiilt DOR-arany 60,3% (95%-os CI: 49,6%; 69,5%) volt 24 honapnal és 51,2% (95%-o0s CI: 39,0%; 62,1%)

30 honapnal.

Csak a CR/sCR elérését kovetd 3 honapon beliili, a halalig / progressziodig / rakdvetkez6 kezelésig (kizardlag)
elvégzett MRD értékelést (1073 vizsgalati kiiszobérték) vették figyelembe. Az dsszes teljes terapias valasz szigora CR
volt. Az MRD-negativitasi arany [(%) 95%-os CI] az értékelhetd betegeknél (n=61) 91,8% volt (81,9%, 97,3%).

CARTITUDE-4 (MMY3002 vizsgalat)

Az MMY3002 egy IIlI. fazisu randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus, a CARVYKTI
hatasossagat relabalo és lenalidomidra refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegeknél (akik
korabban legalabb 1 vonal kezelést kaptak, koztiik egy proteaszoma-inhibitort és egy immunmodulator
szert) értékeld vizsgalat. Osszesen 419 beteget randomizaltak vagy egy sorrendben apheresist, 4thidalo
terapiat, lymphodepléciot és CARVYKTI-t tartalmazo kezelésre (n = 208) vagy a bevett terapias
gyakorlatnak megfelel6 kezelésre, amelybe beletartozott az orvos valasztasa szerint a daratumumab,
pomalidomid és dexametazon vagy bortezomib, pomalidomid és dexametazon (n=211).

Kizartdk a vizsgalatbol azokat a betegeket, akiknél ismert aktiv, vagy a korabbi anamnézisben
szerepl6 kdzponti idegrendszeri érintettség volt, akiknél a myeloma multiplex okozta meningealis
érintettség klinikai jeleit észlelték, akiknek az anamnézisében Parkinson-kor vagy egyéb
neurodegenerativ korkép szerepelt, akik korabban masféle, barmilyen célpontra iranyul6 anti-BMCA-
kezelést vagy CAR-T-sejt terapiat kaptak, akiknél allogén Ossejt-transzplantaciot végeztek az
apheresist megel6z6 6 honapban, akiknél folyamatban volt immunszuppresszansokkal végzett kezelés,
vagy akiknél autolog dssejt-transzplantaciot végeztek az apheresist megel6z6 12 héten beliil.

A randomizalt 419 beteg koziil (208-at CARVYKTI-re és 211-et a bevett terapias gyakorlatnak
megfeleld kezelésre) 57% volt férfi, 75% volt fehér borii, 3% volt fekete borii vagy afro-amerikai €s
7% volt spanyolajku vagy latind. A betegek median életkora 61 év volt (tartomany: 28-80 év). A
betegek korabban 2 (median érték, tartomany: 1-3) vonal kezelést kaptak, €s a betegek 85%-a kapott
korabban autolog Ossejt-transzplantaciot. A betegek 99%-a refrakter volt a korabbi, utolso kezelési
vonalra. Negyvennyolc sz4zalék volt refrakter egy proteaszoma-inhibitorra (PI), és 100% volt
refrakter egy immunmodulator szerre.

Mind a 208, CARVYKTI-karra randomizalt beteg apheresisben részesiilt. Az apheresist kovetden és a
CARVYKTI adasa el6tt mind a 208, randomizalt beteg protokollban meghatarozott 4thidalo terapiat
kapott (a bevett terapias gyakorlatnak megfeleld kezelés). Ebbdl a 208 betegbdl 12 nem kapott
CARVYKTI-t progressziv betegség kovetkeztében (n = 10) vagy elhaldlozés miatt (n = 2), és 20
betegsége progredialt a CARVYKTI infuzio elétt, de kovetkezd kezelésként megkaphattak a
CARVYKTI-t.

A vizsgalati kezelésként CARVYKTI-t kapo 176 betegnél az apheresissel nyert anyagnak a gyarto
tizemben torténd atvételét kovetd naptol az infuzid beadasara alkalmas készitmény gyartasi tételének
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felszabaditasaig eltelt median idétartam 44 nap volt (tartomany: 25—127 nap), és az els6 apheresistdl a
CARVYKTI infuzidig eltelt median id6tartam 79 nap volt (tartomany: 45-246 nap).

A CARVYKTI-t egyszeri intravénas infuzioként a lymphodeplécids kemoterapia (300 mg/m?
ciklofoszfamid naponta, intravénasan és 30 mg/m? fludarabin naponta, intravénasan, 3 napig)
elkezdése utan 5-7 nappal adtak, 0,71x10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt/ttkg median dézisban
(tartomany: 0,39-1,07x10° sejt/ttkg).

Az elsddleges hatasossdgi mutatd a progressziomentes tulélés (progression-free survival, PFS) volt,
amit az intent-to-treat (bevalasztas szerinti) analizishalmaz alapjan elemeztek (8. tablazat és 1. abra).
15,9 honap median kovetési idé utan a median PFS 11,8 honap volt (95%-o0s CI: 9,7; 13,8) a bevett
terapias gyakorlatnak megfeleld kezelési kar, és nem becsiilhetd (NE) (95%-os CI: 22,8; NE) volt a
CARVYKTI-kar esetén (relativ hazard: 0,26 [95%-os CI: 0,18; 0,38]). A becsiilt PFS arany a

12. honapban 75,9% (95%-o0s CI: 69,4%; 81,1%) volt a CARVYKTI-karon és 48,6% (95%-os CI:
41,5%; 55,3%) volt a bevett terapias gyakorlatnak megfelel6 kezelési karon. A CARVYKTI-karon a
terapias valasz idotartamanak (DOR) becsiilt median értéke nem kertilt elérésre. A bevett terapias
gyakorlatnak megfelel6 kezelési karon a becsiilt median DOR 16,6 honap volt (95%-os CI: 12,9; NE).
15,9 honap median kdvetési id6 utan a median teljes tilélés (overall survival, OS) nem volt becsiilhetd
(NE) (95%-0s CI: NE; NE) a CARVYKT]I-kar esetén, a bevett terapias gyakorlatnak megfeleld
kezelési karnal ez az érték 26,7 honap volt (95%-os CI: 22,5; NE) (relativ hazard: 0,78 [95%-os CI:
0,50; 1,20]; p-érték = 0,2551). A 28,7 honap median kovetési id6 utan kapott frissitett OS
eredményeket a 8. tablazat, valamint a 2. dbra mutatja be.

8. tablazat: Az MMY3002 vizsgalat hatasossagi eredményei (bevalasztas szerinti
analizishalmaz)

CARVYKTI A bevett terapias
gyakorlatnak
(N =208) megfelel6 kezelés
(N =211)
Progressziomentes tilélés®
Események szama, n (%) 65 (31,3) 122 (57,8)
Median, honap [95%-o0s CI]° NE [22,8; NE] 11,8 19,7; 13,8]
Relativ hazard [95%-o0s CIJ° 0,26 [0,18; 0,38]
p-értékd <0,0001
Komplett remisszié vagy annal jobb terapias 73,1 [66,5; 79,0] 21,8 [16,4; 28,0]
valasz aranya?, % [95%-o0s CI]
p-érték® <0,0001
Teljes terapias valaszarany (overall response 84,6 [79,0; 89,2] 67,3 [60,5; 73,6]
rate, ORR)?, % [95%-o0s CI]
p-érték® <0,0001
Osszesitett MRD-negativitasi arany, 60,6 [53,6; 67,3] 15,6 [11,0; 21,3]
% [95%-0s CI]
p-érték’ <0,0001
Teljes talélés (overall survival, OS)
Események szama, n (%) 48 (23,1) 77 (36,5)
Median, hénap [95%-os CI]° NE [NE; NE] NE [34,0; NE]
Relativ hazard [95%-o0s CI]® 0,57[0,40; 0,83]

NE (not estimable) = nem becsiilhetd; CI = konfidencia intervallum; MRD (minimal residual disease) = minimalis
rezidualis betegség

Megjegyzések: a PFS, a terapias valaszarany és az MRD-negativitasi arany meghatarozasa egy 15,9 honapos median
kovetési idGtartam alapjan tortént. A teljes talélés meghatarozasa egy 28,7 honapos median kovetési idétartam alapjan
tortént.

a

b

Az International Myeloma Working Group IMWG) konszenzusa alapjan, szamitogépes algoritmussal értékelve.

Kaplan—Meier-féle becslés

¢ Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell alapjén, kizarolag olyan PFS eseményeket beleértve, amelyek tobb mint

8 héttel a randomizacio utan fordultak el6. Az <1 relativ hazard a CARVYKTI-kar elonyét jelzi. Az dsszes stratifikalt
analizis esetén a stratifikalas a vizsgélatot vezetd valasztasan (PVd vagy DPd), az ISS stadiumbeosztason (I, IL, III) és
a korabbi kezelési vonalak szaman (1 vs. 2 vagy 3) alapult, a randomizacié6 szerint.
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Stratifikalt, stilyozott lograng-proba (a lograng statisztikdban a randomizaciot kovetd elsd 8 hétben a stlyozasi tényezd
0, azt kdvetden 1).

Stratifikalt Cochran—-Mantel-Haenszel-féle khi-négyzet proba
Fisher-féle egzakt proba
£ Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell alapjan. Az <1 relativ hazard a CARVYKTI-kar elényét jelzi.

1. abra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MMY3002 vizsgalatban (bevalasztas szerinti

analizishalmaz)
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Progressziomentes tilélés (honap)
Veszélyeztetett betegek
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kezelesikar
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——o—— A bevett terapias gyakorlatnak =~ ----- A---- ciltakabtagen autoleucel-kar
megfeleld kezelésikar

Megjegyzés: A bevalasztas szerinti analizishalmaz azokbol a betegekbdl allt, akiket randomizaltak a
vizsgalatban.

A vizsgalati kezelésként CARVYKTI-t kapo 176 betegnél a progressziomentes tulélés (PFS) medianja
nem volt megbecsiilhetd (95%-o0s CI: nem becsiilhetd, nem becsiilhetd), a 12 honapos PFS-arany
89,7% volt. A teljes terapias valaszarany (ORR) ezeknél a betegeknél 99,4% volt (95%-os CI: 96,9%;
100,0%). A CR/sCR arany 86,4% volt (95%-os CI: 80,4%; 91,1%).
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2. abra: Az OS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MMY3002 vizsgalatban (bevalasztas szerinti

analizishalmaz)
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Megjegyzés: A bevalasztas szerinti analizishalmaz azokbol a betegekbdl allt, akiket randomizaltak a vizsgalatban. A teljes
tulélés meghatarozasa egy 28,7 honapos median kdvetési idotartam alapjan tortént.

Gyermekek és serdiildk

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
CARVYKTI vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségetdl myeloma multiplexben (1asd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A CARVYKTI farmakokinetikai tulajdonsagait 97, relabald vagy refrakter myeloma multiplexben
szenvedd, egyetlen CARVYKTI infuziot 0,71 x 10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt/ttkg median
dézisban (tartomany: 0,51 x 10° — 0,95 x 10° sejt/ttkg) kapé felnétt betegnél értékelték az
MMY2001 vizsgalatban.

Egyszeri infizié beadasa utan a CARVYKTI kezdeti expanziés fazist mutatott, amit egy gyors
csokkenés, majd egy lassabb csokkenés kovetett. Ugyanakkor magas, egyének kozotti variabilitast

figyeltek meg.
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9. tablazat: A CARVYKTI farmakokinetikai paraméterei a myeloma multiplexben szenvedd

betegeknél
Paraméter A statisztikai jellemzék N=97
osszefoglalasa
Cumax (kOpia/pg genom DNS) Atlag (SD), n 48 692 (27 174), 97
tmax (NAp) Median (tartomany), n 12,71 (8,73-329,77), 97
AUC.28. nap (kOpia*nap/pg genom DNS) Atlag (SD), n 504 496 (385 380), 97
AUCo-uo156 (kOpia*nap/pug genom DNS) Atlag (SD), n 1 098 030 (1 387 010), 97
AUC.6. henap (kOpia*nap/pug genom DNS) Atlag (SD), n 1 033 373 (1 355 394), 96
t12 (nap) Atlag (SD), n 23.5(24,2), 42
tutolss (NAP) Median (tartomany), n 125,90 (20,04-702,12), 97

A sejtexpanzi6 utan a CARVYKTI perzisztalo fazisat figyelték meg minden betegnél. Az analizis
idépontjaban (n = 65) a CAR transzgén periférias vérszint adagolds eldtti, kiindulasi szintre torténd
visszatérésének median id6tartama megkdzelitdleg 100 nap volt (tartomany: 28—-365 nap) az infuzio
beadasa utan. A CARVYKTI farmakokinetikajat 176, lenalidomidra refrakter myeloma multiplexben
szenvedo felndtt betegnél értékelték az MMY3002 vizsgélatban, és az altalanossadgban 6sszhangban
volt az MMY2001 vizsgalatban kapott eredményekkel.

A csontvelében kimutathatd CARVYKTI-expozicio a CARVYKTI szisztémas keringésbdl a
csontveldbe torténd bejutdsat mutatja. A vér transzgénszintj¢hez hasonldan a csontveld
transzgénszintje is idével csokkent, és nagy egyének kozotti variabilitast mutatott.

Kiilonleges betegcsoportok

A CARVYKTI farmakokinetikai tulajdonsagait (Cmax €s AUCo.28. nap) nem befolyésolta az életkor
(tartomany: 27-78 év, beleértve a <65 éves [n=215; 64,8%], a 65-75 éves [n=105; 31,6%] és a
>75 éves [n=12; 3,6%] betegeket).

Ehhez hasonléan, a CARVYKTI farmakokinetikai tulajdonsagait (Cmax és AUCo.28. nap) nem
befolyasolta a nem, a testtomeg és a rassz.

Vesekarosodas

Nem végeztek vesekarosodasban szenvedod betegeknél vizsgalatokat a CARVYKTI-vel. A
CARVYKTI Cinax- €s AUCo.28. nap-€rtéke enyhe vesekarosodasban

(60 ml/perc < kreatinin-clearance [CrCl] <90 ml/perc) szenvedd betegeknél vagy kdzepesen sulyos
vesekarosodasban (30 ml/perc < kreatinin-clearance < 60 ml/perc) szenvedd betegeknél hasonld volt a
normal vesemiikddésii (CrCl >90 ml/perc) betegekéhez.

Majkarosodas

Nem végeztek majkarosodasban szenvedo betegeknél vizsgalatokat a CARVYKTI-vel. A
CARVYKTI Ciax- ¢s AUCo.-28. nap-€rtéke hasonl6 volt ez enyhe méjkarosodasban
[(6sszbilirubinszint <normalérték felso hatara (ULN) és a glutamat-ocalacetat-transzaminazszint
>ULN) vagy (ULN <&sszbilirubinszint <ULN 1,5-szerese)] szenved6 betegeknél és normal
majmukodeési betegeknel.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A CARVYKTI modositott humén T-sejteket tartalmaz. Ezért nincs olyan reprezentativ in vitro teszt,
illetve ex vivo vagy in vivo modell, ami pontosan értékelné a human készitmény toxikologiai
jellemzo6it. Ennélfogva a gyogyszerek fejlesztése kozben alkalmazott hagyomanyos toxikoldgiai

vizsgalatokat nem végeztek.

Karcinogenitas és mutagenitas

Genotoxicitasi ¢s karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.
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A CARVYKTI gyartéasa alatt az autolog human T-sejtek integralodo lentiviralis vektorral (LV) torténd
transzdukciodjat kovetd inzercios mutagenezis kialakulasanak kockazatat a vektor inzercios
mintazatanak vizsgalataval értékelték az infazio elotti CARVYKTI-ban. Ezt a genominzercidshely-
analizist 6 myeloma multiplexben szenvedd beteg 7 mintajabol, és 3 egészséges donortol szarmazo

3 mintabol gyartott CARVYKTI készitménnyel végezték el. Nem volt a fontos gének kozelébe torténd
preferalt integraciora utalo bizonyitek.

Reprodukcids toxicitas

A CARVYKTI-vel nem végeztek allatokon reprodukciora és a fejlodésre kifejtett toxicitasi
vizsgalatokat.

A CARVYKTI termékenységre gyakorolt hatasait értékeld vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Cryostor CS5 (dimetil-szulfoxidot tartalmaz)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

9 honap

Felolvasztas utan: maximum 2,5 6ra szobahdmérsékleten (20 °C-25 °C). A CARVYKTI infaziot a
kiolvasztas utan azonnal be kell adni, és az infuzié beadasat 2,5 6ran beliil be kell fejezni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A CARVYKTI folyékony nitrogén gézfazisdban (legfeljebb —120 °C-on) tarolando ¢és szallitando, és
fagyasztva tartando addig, amig a beteg készen nem all a kezelésre, annak érdekében, hogy életképes
sejtek alljanak rendelkezésre a betegnek torténd beadésra.

A kiolvasztott gydgyszerkészitményt nem szabad felrazni, visszafagyasztani vagy hiitészekrényben
tarolni.

Tartsa az infizids zsakot az aluminium kriokazettaban.
A gyodgyszer kiolvasztas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése, valamint specialis eszk6z a hasznalathoz, alkalmazashoz
vagy az implantaciéhoz

Zart toldalekcesdvel és két tiiporttal ellatott etilén-vinil-acetat (EVA) infuzids zsak, ami vagy 30 ml
(50 ml-es zsak) vagy 70 ml (250 ml-es zsak) sejtdiszperziot tartalmaz.

Minden egyes inflzios zsak egy aluminium kriokazettaba van csomagolva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A CARVYKTI-t nem szabad besugarazni, mivel az irradiacio inaktivalhatja a gyogyszerkészitményt.

Ovintézkedések a gyogyszer kezelése vagy alkalmazésa elétt
A CARVYKTI-t intézményen beliil zart, torésbiztos és szivargasbiztos tartalyban kell szallitani.
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Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fert6zo betegségek potencialis atvitelének elkeriilése
érdekében az egészségligyi szakembereknek megfeleld dvintézkedéseket kell tenniiik (kesztyt,
védoruha és védészemiiveg viselése) a CARVYKTI-vel torténé munkavégzés kdzben.

A CARVYKTI-nek mindenkor legfeljebb —120 °C-on kell maradnia, amig a zsak tartalmat ki nem
olvasztjak az infuzidhoz.

A beadas el6tti elokészités

A CARVYKTI felolvasztasanak és az infuzio beadasanak az id6zitését 6ssze kell hangolni. Az infizio
beadasanak az idopontjat elére meg kell erdsiteni, és a felolvasztas elkezdésének az idépontjat ehhez
kell igazitani, igy a CARVYKTTI akkor all rendelkezésre az infizid beadasahoz, amikor a beteg is
készen all ra. A gyogyszerkészitményt a felolvasztas utan azonnal be kell adni, és az infizid beadasat
a felolvasztastol szamitott 2,5 6ran beliil be kell fejezni!

o A CARVYKTI el6készitése elott a beteg személyazonossagat meg kell erdsiteni, hogy egyeznek
a beteg adatai a CARVYKTI kriokazettan és a gyartasi tétel informacios nyomtatvanyan 1évo
betegazonositokkal. A CARVYKTI infuziés zsdkot nem szabad kivenni a kriokazettabol, ha a
betegspecifikus cimkén 1évo adatok nem egyeznek az adott betegével.

o Ha a beteg személyazonossaga megerdsitésre keriilt, akkor a CARVYKTI infuzios zsakot ki
kell venni a kriokazettabol.

o A kiolvasztas el6tt és utan az infuziés zsakot meg kell nézni, hogy van-e rajta az épségét sérto,
barmilyen elvaltozas, példaul szakadas vagy repedés. Ne adja be az infuziot, ha a zsdk sériilt, és
1épjen kapcsolatba a Janssen-Cilag International NV-vel.

Kiolvasztas

o Az infuzids zsakot a kiolvasztas el6tt be kell tenni egy lezarhato miianyag zsakba.

o A CARVYKTI-t 37 °C-on (2 °C) kell felolvasztani, vagy vizfiirddben, vagy egy szaraz
kiolvaszto eszkdzzel, amig az infuzids zsakban mar nincs lathato jég. A kiolvasztas elkezdésétol
a kiolvasztas befejezéséig dsszesen nem telhet el tobb mint 15 perc.

o Az infuzids zsakot ki kell venni a lezarhatdo miianyag zsakbol, és szarazra kell torolni. Az
infuziods zsak tartalmat dvatosan 6ssze kell keverni, hogy diszpergalja a sejtes anyagbol allo
csomokat. Ha lathato sejtcsom6 marad, a zsak tartalmat tovabbra is 6vatosan keverni kell. A
kicsi, sejtes anyagbol 4116 csomoknak dvatos, kézzel torténd keveréssel diszpergalodniuk kell. A
CARVYKTI-t tilos az infuzid eldtt eldre atsziirni egy masik tartalyba, atmosni, lecentrifugalni
és/vagy Uj tapkdzegben reszuszpendalni.

o Kiolvasztast koveten a gyogyszerkészitményt nem szabad visszafagyasztani vagy
hiitészekrényben tarolni.

Alkalmazas

o A CARVYKTI kizaroélag egyszeri, autolog alkalmazasra valo.

o Biztositani kell, hogy az infizi6 beadasa el6tt és a labadozasi iddszak alatt tocilizamab és a
stirgdsségi beavatkozashoz sziikséges eszk6zok rendelkezésre alljanak.

o Erdsitse meg a beteg személyazonossagat a CARVYKTI infuzios zsékon és a gyartasi tétel

informacids nyomtatvanyan 1évo betegadatokkal. Ne infundalja a CARVYKTI-t, ha a
betegspecifikus cimkén 1évo adatok nem egyeznek az adott beteg adataival.

o Ha kiolvadt, a CARVYKTI zsék teljes tartalmat intravénas infuzioként szobahdmérsékleten
(20 °C-25 °C) 2,5 oran beliil be kell adni, egy beépitett sziirdvel felszerelt infiizios szerelek
alkalmazasaval. Az infizi6 beadésa rendszerint kevesebb mint 60 percig tart.

o NE hasznaljon leukodeplécids szlrét.

o A CARVYKTI infuzié beadasa alatt 6vatosan keverje Ossze a zsak tartalmat, hogy diszpergélja
a sejtcsomokat.

o Miutan a készitményt tartalmazo zsak teljes tartalma infundalasra kertilt, 9 mg/ml-es (0,9%-o0s)
natrium-klorid oldatos injekciéval mossa at a szereléket, beleértve a beépitett szlir6t is, hogy
biztositsa a gyogyszerkészitmény teljes mennyiségének beadasat.
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A gyogyszer megsemmisitésére vonatkozo ovintézkedések

A fel nem hasznalt gyogyszert és minden, a CARVYKTI-vel érintkezésbe keriilt anyagot (szilard és
folyékony hulladék) a human eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek megfelelden,
potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni.

Sziikséges intézkedések véletlen expozicid esetén

Véletlen expozicid esetén a human eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket kell
kovetni. A munkafeliileteket €s azokat az anyagokat, amelyek potencialisan érintkezhettek a
CARVYKTI-vel, megfeleld fertétlenitovel dekontaminalni kell.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1648/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. majus 25.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2024. mércius 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

EEEE/HH

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI E,NGEDE'ILYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A.  ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetli hatdanyag(ok) gyartojanak/gyartdinak neve és cime

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

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyodgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak hathavonta kell benyujtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést kdvetd
6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizilasra iranyuld tovabbi intézkedések
Ellendrzott disztribuciés program és a tocilizumab elérhetésége

A CARVYKTI-kezeléssel jaro citokinfelszabadulasi szindroma (beleértve a haemophagocytas
lymphohistiocytosist is) €s a neurotoxicitas (beleértve az immuneffektorsejtes neurotoxicitasi
szindromat és egyéb neurotoxicitast is) kockazatdnak minimalisra torténd csokkentése érdekében a
forgalombahozatali engedély jogosultja biztositja, hogy azok a centrumok, amelyek kiadjak a
CARVYKTI-t, a jovahagyott, ellendrzott disztribcids programnak megfelelé mindsitéssel
rendelkezzenek, azaltal, hogy:
o gondoskodik arrdl, hogy a kezelés helyszinén azonnal rendelkezésre alljon betegenként egy
dozis tocilizumab a CARVYKTI infizi6 beadasa el6tt. A kezelési centrumnak hozza kell férnie
a tocilizumab egy tovabbi dozisahoz az egyes korabbi dézisokhoz képest 8 oran beliil. Kivételes
esetben, amennyiben a tocilizumab nem érhet6 el az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
termékhiany-katalogusaban feltiintetett termékhiany miatt, a forgalombahozatali engedély
jogosultja biztositja, hogy a kezelés helyszinén megfeleld alternativ intézkedések alljanak
rendelkezésére a CRS kezelésére a tocilizumab helyett.

A CARVYKTI csak olyan centrumoknak adhaté ki, amelyek mindsitéssel rendelkeznek, és csak
akkor, ha a beteg kezelésében résztvevo egészségiigyi szakemberek teljesitették az egészségiigyi
szakembereknek sz016 képzési programot.

Képzési program: A CARVYKTI forgalomba hozatala el6tt a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak minden tagallamban jova kell hagyatnia a képzési anyag tartalmat és formajat az

illetékes nemzeti hatosaggal.

Egészségligyi szakembereknek sz616 képzési program

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden egyes tagallamban, ahol a
CARVYKTI forgalomba keriil, az sszes egészségiigyi szakembernek, aki varhatoan felirja, kiadja és
beadja a CARVYKTI-t, meg kell kapnia egy utmutatot, ami:

o tajékoztat a CRS-sel (beleértve a HLH-t is) és neurotoxicitassal (beleértve az ICANS-t és egyéb
neurotoxicitast is), illetve annak megfelelé monitorozasaval, megeldzésével és kezelésével
kapcsolatos ismeretekrol, beleértve annak fontossagat is, hogy a beteg kezelése el6tt a kezelés
helyén a tocilizumabnak rendelkezésre kell allnia.

o elésegiti a betegek relevans informacidkkal torténd tanacsadasat.
o tajékoztat a CARVYKTI-vel jaré sulyos mellékhatasok bejelentésérol.
o tajékoztat, hogy a beteg kezelése elbtt biztositani kell, hogy a kezelés helyszinén minden beteg

szamara hozzaférhetd legyen tocilizumab; kivételes esetben, amennyiben a tocilizumab nem
érhetd el az Eurdpai Gydgyszeriigynokség termékhiany-katalogusaban feltiintetett termékhiany
miatt, biztositani kell, hogy a kezelés helyszinén megfelel6 alternativ intézkedések alljanak
rendelkezésére a CRS kezelésére.

A gyogyszerkészitmény kezelésére vonatkozo képzés:

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden egészségiigyi szakember
és mas személy, aki érintett a CARVYKTI szallitasaban, tarolasaban, kiolvasztasaban, el6készitésében
vagy kezelésében, képzést kap, ami:

o tajékoztat a gyogyszerkészitmény nem megfeleld kezelése vagy el6készitése miatt a sejtek
¢letképesség-csokkenésével — mint fontos, lehetséges kockazattal — kapcsolatos ismeretekrdl.
o utmutatést ad azokkal az ovintézkedésekkel kapcsolatosan, amelyeket meg kell tenni a

CARVYKTI kezelése vagy beadasa elott (azaz hogy hogyan kell ellendrizni beadas el6tt a
gyogyszerkészitményt, hogyan kell kiolvasztani, és hogyan kell beadni).
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Betegeknek sz016 képzési program

Tajékoztatja a betegeket, és elmagyarazza nekik:

. a CARVYKTI-vel jar6 CRS (beleértve a HLH-t is) €s a neurotoxicitas (beleértve az ICANS-t és
egy€b neurotoxicitast is) kockazatat, és tajékoztat az azonnali orvosi ellatast igénylo tiinetekre

vonatkozo6 ismeretekrol.

o a betegeknek sz616 informacios kartya mindenkori hordozasanak sziikségességét, és azt, hogy

azt at kell adni minden, ellatést (a siirgdsségi ellatast is beleértve) nyljto egészségiigyi
szakemberek, igy az egészségiigyi szakember kapcsolatba tud 1épni a CAR-T-kezelést nyujtd

egészségiigyi szakemberrel.

o Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

A CARVYKTI hosszl tava biztonsagossaganak és hatasossaganak tovabbi
jellemzése céljabol az indikacioban szerepld relabalo és refrakter myeloma
multiplexben szenved6 populacidban, a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak be kell nyujtania a korabban ciltakabtagen autoleucellel kezelt
résztvevok hossza tavi kdvetéses vizsgalatdnak eredményeit.

2043. janius

A CARVYKTI hosszu tava biztonsagossaganak ¢s hatasossaganak tovabbi
jellemzése céljabdl az indikacidban szereplo relabald és refrakter myeloma
multiplexben szenved6 populacidban, a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak el kell végeznie ¢és be kell nytjtania egy regiszterbdl szarmazo
adatokon alapulo, engedélyezést kovetd, megfigyeléses biztonsagossagi
vizsgalat eredményeit.

2042. december

A CARVYKTI hosszu tava biztonsagossaganak tovabbi jellemzése céljabol
az indikéacioban szerepld relabalo és refrakter myeloma multiplexben
szenvedd populacioban, a forgalombahozatali engedély jogosultjanak el kell
végeznie és be kell nyujtania egy, elsédlegesen az EU régiobol szarmazd
betegadatokon alapuld engedélyezést kdvetd, biztonsagossagi vizsgalat
eredményeit.

2042. december
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO TARTALY (KRIOKAZETTA)

1. A GYOGYSZER NEVE

CARVYKTI 3,2 x 10°— 1 x 108 sejt diszperzios infuzid.
ciltakabtagen autoleucel (CAR+ életképes T-sejtek)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Ez a készitmény human eredetli sejteket tartalmaz.

Anti-BCMA kiméra antigénreceptort (CAR) kodolo, lentiviralis vektor felhasznalasaval ex vivo
genetikailag modositott autolég human T-sejtek.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Cryostor CS5 (dimetil-szulfoxidot tartalmaz)

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszperzios infizi6
30 ml vagy 70 ml sejtdiszperzio zsakonként
Lasd a gyartasi tétel informacios nyomtatvanyat.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne sugarazza be!

NE hasznaljon leukodeplécios szlirét!

Ne razza!

Hiitészekrényben nem tarolhatd!

Megfelelden azonositsa a recipienst és a készitményt!

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag autolog alkalmazasra.
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb —120 °C-on tarolando6 és szallitando, folyékony nitrogén gézfazisaban.
A felhasznalasaig ne olvassza fel a készitményt!
Ne fagyassza vissza!

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyodgyszert, illetve hulladékanyagot a
human eredet{i hulladékanyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek megfelelden kell
megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1648/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Gy.sz.:

Beteg neve:

Beteg sziiletési datuma:
SEC:

Zsak azonosito:
Megrendelés azonosito:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem relevans.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INFUZIOS ZSAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 sejt diszperzids infuzid
ciltakabtagen autoleucel (CAR+ életképes T-sejtek)
Kizarolag intravénas alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Gy.sz.:

Beteg neve:

Beteg sziiletési datuma:
SEC:

Zsak azonosito:
Megrendelés azonosito:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

30 ml vagy 70 ml sejtdiszperzio zsakonként
Lasd a gyartasi tétel informacids nyomtatvanyat.

6. EGYEB

Kizarolag autolog alkalmazasra.
Ellendrizze a beteg azonositojat!
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A GYARTASI TETEL MINDEN, EGYETLEN BETEGNEK SZOLO SZAL"LfTMANYAHOZ
MELLEKELT INFORMACIOS NYOMTATVANYON FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 sejt diszperzids infuzid
ciltakabtagen autoleucel (CAR+ életképes T-sejtek)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Anti-BCMA kiméra antigénreceptort (CAR) kodolo, lentiviralis vektor felhasznaldsaval ex vivo
genetikailag modositott autolég human T-sejtek.
A készitmény human eredetli sejteket tartalmaz.

3. A TARTALOM TOME,GRE, TIERIFOG{&TRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA, ES A KESZITMENY DOZISA

Gyartasi Zsak Beteg testtomege Ossztérfogat (ml) | A készitmény
szdm azonosité | (kg) zsakonkénti dozisa

Egy aluminium kriokazetta egy darab, kiilon csomagolt, steril infizios zsakot tartalmaz.

A céldozis 0,75 x 10° CAR-pozitiv, életképes T-sejt testtomegkilogrammonként (ami nem haladhatja
meg az 1 x 108 CAR-pozitiv, életképes T-sejtet).

100 kg-os és kisebb testtomegii betegek: 0,5-1 x 10° CAR-pozitiv, életképes
T-sejt/testtomegkilogramm.

100 kg-nal nagyobb testtomegli betegek: 0,5-1 x 108 CAR-pozitiv, életképes T-sejt (nem testtomegen
alapul).

4. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

5. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

ORIZZE MEG EZT A DOKUMENTUMOT, ES ALLJON RENDELKEZESRE, AMIKOR A
CARVYKTI INFUZIO BEADASARA KESZUL

Kizarolag autolog alkalmazasra.

Ne sugarazza be!

NE hasznaljon leukodeplécios sziir6t.

Ne razza!

Hiitészekrényben nem tarolhatd!

Megfelel6en azonositsa a recipienst és a készitményt!
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6. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Fagyasztva tarolando és szallitando (legfeljebb —120 °C-on). Tartsa az infuzids zsakot az aluminium
kriokazettaban, amig készen nem all a kiolvasztasra és a beadasra. A kiolvasztas elott tegye az
infuzids zsakot egy lezarhatd, milanyag zsakba. A kiolvasztasig ne bontsa fel a zsakot! Ha egyszer
kiolvadt, nem fagyaszthaté vissza!

7.  LEJARATIIDO ES EGYEB GYARTASITETEL-SPECIFIKUS INFORMACIOK

Gyarto:
Gyartési id6:
Lejarati ido: EEEE/HHH/NN

8. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszert, illetve hulladékanyagot a
human eredetii hulladékanyagok kezelésére vonatkozo helyi irdnyelveknek megfelelden kell
megsemmisiteni.

9. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

BETEGADATOK

Lot:

Beteg neve:

Beteg sziiletési datuma:
SEC:

Megrendelés azonosito:

10. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1648/001
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 10® sejt diszperzios infizié
ciltakabtagen autoleucel (CAR+ életképes T-sejtek)

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi kapni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

Kezelborvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember atad Onnek egy Betegeknek
sz616 informacios kartyat, ami fontos biztonsagossagi informaciokat tartalmaz a
CARVYKTI-kezeléssel kapcsolatban. Alaposan olvassa el a tajékoztatot, és kovesse a benne
1év4 utasitasokat!

Mindig tartsa maganal a Betegeknek sz616 informacids kartyat, és mindig mutassa meg azt
minden Ont kezeld orvosnak vagy egészségiigyi szakembernek, vagy ha korhdzba megy.

A betegtajékoztaté tartalma:

AN S

Milyen tipusu gyogyszer a CARVYKTI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a CARVYKTI beadasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a CARVYKTI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a CARVYKTI-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a CARVYKTI és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A CARVYKTI egy olyan tipust gyogyszer, amit ,,genetikailag modositott sejtterapianak”™
neveznek, ami kifejezetten az On szamdra késziilt, a sajat, T-sejteknek nevezett
fehérvérsejtjeibol.

A CARVYKTI-t a mieloma multiplexnek nevezett csontveldrakban szenvedd feln6tt betegek
kezelésére alkalmazzak. Akkor adjak, amikor legalabb egy masik kezelés nem hasznalt.

Hogyan hat a CARVYKTI?

2.

A vérébdl nyert fehérvérsejteket egy laboratoriumban modositjak, beléjiik juttatnak egy gént,
amely lehetové teszi, hogy ezek a sejtek egy kiméra antigénreceptornak (CAR) nevezett fehérjét
allitsanak elo.

A CAR hozza tud kapcsolodni egy, a mielomasejtek felszinén 1évo specifikus fehérjéhez, ami
lehetévé teszi az On fehérvérsejtjeinek, hogy felismerjék és megtamadjak a mielomasejteket.

Tudnivalok a CARVYKTI beadasa elott

Tilos CARVYKTI-t adni Onnek

ha allergias a gydgyszer (6. pontban felsorolt) barmelyik dsszetevojére.
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o ha allergias azoknak a gydgyszereknek barmelyik 0sszetevdjére, amiket azért fognak adni
Onnek, hogy csdkkentsék a vérében 1év6 fehérvérsejtek szamat (agynevezett limfodeplécios
kezelés) a CARVYKTI-kezelés eldtt (lasd még 3. pont, ,,Hogyan kell alkalmazni a
CARVYKTI-t?”).

Ha azt gondolja, hogy allergias (tulérzékeny) lehet, kérje kezeldorvosa tandcsat!
Figyelmeztetések és dvintézkedések

Mondja el kezeldorvosanak, miel6tt CARVYKTI-t adnanak Onnek, ha Onnél az alabbi allapotok
barmelyike fennall:

o jelenlegi vagy korabbi idegrendszeri problémak, mint példaul gorcsrohamok, agyi érkatasztrofa
(sztrék), Gjonnan kialakuld vagy sulyosbodd emlékezetkiesés,

o barmilyen tiidobetegseég, szivbetegség vagy vérnyomasproblémak (alacsony vagy magas
vérnyomas),

o majbetegség vagy vesebetegség,

o graft-versus-host betegségre utald jelek vagy tinetek. Ez akkor kovetkezik be, amikor az

atiiltetett sejtek megtamadjak az On szervezetét, ami olyan tiineteket okoz, mint példaul a
borkiiités, a hanyinger, a hanyas, a hasmenés ¢€s a véres széklet.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor a CARVYKTI beadésa elétt
beszéljen kezeldorvosaval.

Vizsgalatok és ellendrzések
Mielott CARVYKTI-t adnak Onnek, kezel6orvosa:

o ellendrizni fogja a vérképét.

o ellendrizni fogja a tiidejét, a szivét és a vérnyomasat.

o keresni fog fertdzésre utalo jeleket. Minden fert6zést kezelni fognak, mieldtt CARVYKTI-t
adnak Onnek.

o ellendrizni fogja, hogy a daganatos betegsége sulyosbodik-e.

o ellendrizni fogja, nincs-e hepatitisz B-fert6zése, hepatitisz C-fertézése vagy HIV-fert6zése.

o meg fogja kérdezni Ontdl, hogy kapott-e véddoltast az elmiilt 6 hétben, vagy tervezi-e, hogy kap
egyet a kovetkezd néhany honapban.

A CARVYKTI-Kkezelés utan kezeldorvosa:

. rendszeresen ellendrizni fogja a vérképét, mert csokkenhet a vérsejtek szama és a vér egyéb
alkotoinak mennyisége.

Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha Onnek l4za, hidegrazasa vagy barmilyen, fertdzésre utalé jele

vagy tlinete van, ha faradtnak érzi magat, vagy véralafutasa vagy vérzése van.

Figyeljen a sulyos mellékhatisokra

Vannak stlyos mellékhatasok, amelyekrdl azonnal be kell szamolnia kezel6orvosanak vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek, és amelyek azonnali orvosi ellatast igényelhetnek.
Lasd 4. pont, ,,Sulyos mellékhatasok”.

Gyermekek és serdiilok
A CARVYKTI-t nem szabad alkalmazni 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél, mivel a
gyogyszert ennél a korcsoportndl nem vizsgaltak, és nem ismert, hogy az biztonsagos ¢s hatasos-e.

Egyéb gyogyszerek és a CARVYKTI

Mielétt CARVYKTI-t adnak Onnek, feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb
gyogyszereirdl.

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert kiilondsen akkor, ha
On a kévetkezoket szedi:

o az immunrendszerét gyengitd gyogyszerek, mint példaul a kortikoszteroidok.

Ezek a gyogyszerek befolyasolhatjak a CARVYKTI hatasat.
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Védoéoltasok és a CARVYKTI
Onnek tilos bizonyos véddoltasokat, az ugynevezett 16 korokozokat tartalmazo védooltasokat adni:

o az On szervezetét a CARVYKTI sejtek beadésara felkészitd rovid kemoterapias kezelést
(Ggynevezett limfodeplécios kemoterapia) megel6z6 6 hétben.
o a CARVYKTI-kezelés utan, mikdzben az immunrendszere gyogyul.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha barmilyen véddoltast kell kapnia.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer beadasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

o Ennek az az oka, hogy a CARVYKTI terhes vagy szoptaté ndkre gyakorolt hatdsa nem ismert.
o A CARVYKTI karosithatja az On magzatat vagy a szoptatott gyermekét.

Ha On a CARVYKTI-kezelés utan terhes, vagy ha ugy véli, hogy terhes lehet, azonnal beszéljen
kezeldorvosaval.

A kezeles elkezdése eldtt terhességi tesztet kell végeznie. A CARVYKTI-t csak akkor szabad beadni,
ha a teszt eredménye azt mutatja, hogy On nem terhes.

Ha On CARVYKTI-kezelést kapott, kezelorvosaval meg kell beszélnie a jovSbeni
gyermekvallalassal kapcsolatos terveit.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez, szerszamok hasznalatahoz és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességekre

A CARVYKTI mellékhatdsokat okozva komolyan befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez,
szerszamok hasznalatahoz és gépek kezeléséhez sziikséges képességeit, amelyektdl On:

. faradt lehet,

. egyensulyzavarai vagy koordinacids zavarai lehetnek,

o zavartnak, gyengének érezheti magat vagy szédiilhet.

Ne vezessen gépjarmiivet, ne hasznaljon szerszamokat és ne kezeljen gépeket legalabb 8 hétig azt
kovetden, hogy megkapta a CARVYKTI-t, és ha ezek a tlinetek visszatérnek.

A CARVYKTI dimetil-szulfoxidot (DMSO) és kanamicint tartalmaz

Ez a gyogyszer dimetil-szulfoxidot tartalmaz (a fagyasztott sejtek épségének megorzéséhez hasznalt
anyag), ¢s nyomokban kanamicint is tartalmazhat (ami egy aminoglikozid antibiotikum), és néha
mindkettd allergias reakciokat okozhat. Kezeldorvosa ellendrizni fogja Ont a lehetséges allergias
reakciora utald jelek tekintetében.

3. Hogyan kell alkalmazni a CARVYKTI-t?

A CARVYKTI-t mindig egy egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek egy mindsitett kezelési
centrumban.

A CARVYKTI-t az On sajat vérsejtjeibol allitjak el6

A CARVYKTI a sajat fehérvérsejtjeibdl késziil. A gyodgyszer elkészitéséhez begyiijtik Ontdl a

vérsejtjeit.

o A kezelSorvosa némi vért vesz le Ontél egy véndjaba bevezetett kaniilon (csé) keresztiil.

o Bizonyos fehérvérsejtjeit kiilonvalasztjak a vérétél — a megmaradd vért visszajuttatjak a
vénajaba. Ezt az eljarast ,leukaferezisnek” nevezik.

o Ez a folyamat 3—6 oran at tarthat, és el6fordulhat, hogy meg kell ismételni.

. A fehérvérsejtjeit egy gyartd kozpontba kiildik, ahol modositjdk azokat, hogy elkészitsék a
CARVYKTI-t. Ez a folyamat megkdzelitéleg 4 hetet vesz igénybe.

o Mikozben a CARVYKTI késziil, mas gyogyszereket kaphat a mieloma multiplex kezelésére. Ez
azért torténik, hogy ne rosszabbodjon a betegsége.
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A CARVYKTI-kezelés elott adott gyogyszerek

Néhany nappal korabban egy ,,limfodeplécios kezelés”-nek nevezett terapiat fog kapni, hogy
felkészitsék a szervezetét a CARVYKTI beadasara. Ez a kezelés csokkenti a vérében a fehérvérsejtek
szamat, igy a CARVYKTI-ben 1év06, genetikailag modositott fehérvérsejtek szama névekedhet, amikor
visszaadjak a szervezetébe.

3060 perccel korabban — més gyogyszereket is adhatnak Onnek. Ezek kozé tartozhatnak:

o antihisztaminok az allergias reakcio kezelésére — mint példaul a difenhidramin,

o lazcsillapitod gydgyszerek — mint példdul a paracetamol.

A kezelOGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakember koriltekintden ellendrizni fogja,
hogy a CARVYKTI-kezelés, amit Onnek adnak, a sajat fehérvérsejtjeibl késziilt-e.

Hogyan adjak be Onnek a CARVYKTI-t? )
A CARVYKTI egy egyalkalmas kezelés. Nem fognak ujra ilyet adni Onnek.

o KezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember a CARVYKTI-t cseppinfiizio
formajaban fogja adni az On vénajaba. Ezt ,intravénas infuzidnak” nevezik, és rendszerint
kevesebb mint 60 percig tart.

A CARVYKTI a sajat fehérvérsejtjeinek egy genetikailag modositott valtozata.

o A CARVYKTI-vel dolgozo egészségiigyi szakember megfeleld ovintézkedéseket tesz, hogy
megakadalyozza a fert6z6 betegségek atvitelének esélyét.

o A helyi iranyelveket is kovetik, hogy megtisztitsanak vagy megsemmisitsenek minden olyan
anyagot, ami érintkezésbe keriilt a CARVYKTI-vel.

Miutan megkapta a CARVYKTI-t

o Tervezzen ugy, hogy miutan beadtak Onnek a CARVYKTI-t, legalabb 4 hétig maradjon kézel a
koérhazhoz, ahol kezelték.

- Legalabb 14 napig minden nap vissza kell mennie a korhdzba, miutdn megkapta a
CARVYKTI-t. Erre azért van sziikség, hogy kezeldorvosa ellendrizni tudja, hogy hat-¢ a
kezelés, és kezelje Ont, ha barmilyen mellékhatas alakulna ki. Ha Onnél sulyos
mellékhatasok alakulnak ki, lehet, hogy korhazban kell maradnia, amig a mellékhatasok
kezelése megtorténik, és biztonsagban hazamehet.

- Ha barmelyik kontrollvizsgalatot elmulasztja, amilyen hamar csak lehet, hivja fel
kezelborvosat vagy a mindsitett kezelési centrumot, hogy 0 idépontot kérjen.

o Meg fogjak kérni, hogy legalabb 15 évre 1épjen be egy nyilvantarté rendszerbe, hogy
megfigyeljék az On egészségi allapotat, és jobban megismerjék a CARVYKTI hosszii tvi
hatasait.

o A vérében 1évé CARVYKTI azt okozhatja, hogy bizonyos, kereskedelmi forgalomban kaphato
HIV-tesztek tévesen HIV-pozitiv eredményt adnak, annak ellenére, hogy On HIV-negativ lehet.

o Ne adjon vért, vagy transzplantacio céljabol szervet, szovetet vagy sejteket, miutan megkapta a
CARVYKTI-t.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A CARVYKTI olyan mellékhatasokat okozhat, amelyek sulyosak vagy ¢életveszélyesek lehetnek.
Stlyos mellékhatasok

Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha az alabbi, sulyos mellékhatdsok barmelyike jelentkezik Onnél,
amelyek sulyosak és halalos kimeneteltiek lehetnek.
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o Egy ,,citokinfelszabadulasi szindroma (angolul cyfokine release syndrome — CRS)” néven
ismert, sulyos immunrendszeri reakcid, melynek jelei koz¢ tartozik:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

o hidegrazas, laz (38 °C vagy magasabb),

o gyors szivverés, nehézlégzés,

o alacsony vérnyomas, amelytdl szédiilhet vagy szédeleghet.

o Az idegrendszerére gyakorolt hatasok, tiinetek, amelyek napokkal vagy hetekkel az infuzid
beadasa utan jelentkezhetnek, és kezdetben enyhék lehetnek. Ezeknek a tiineteknek némelyike
az ,,immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma” (angolul immune effector cell associated
neurotoxicity syndrome — ICANS) elnevezésii, sulyos immunrendszeri reakci6 jele, vagy a
parkinsonizmus jele és tiinete Iehet.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

o zavartsag,

o csokkent éberség, dezorientacio, szorongas, emlékezetkiesés,
o beszédzavar vagy elkent beszéd,

o lassabb mozgasok, a kéziras megvaltozasa.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o koordinacids zavar, mozgaszavar és egyensulyzavar,
o olvasasi, irasi és szoértési nehézség,
o személyiségvaltozasok, melyekbe beletartozhat a kevésbé bobeszédiiség, a kozombosség

a tevékenységek irant és az arc csokkent kifejezoképessége.
o A CARVYKTI novelheti az életveszélyes fertézések kockazatat.
Ha a fenti mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal kérjen orvosi segitséget.
Egyéb mellékhatasok
A tovabbi mellékhatasok az alabbiakban keriilnek felsorolasra. Mondja el kezeldorvosanak vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek, ha ezeknek a mellékhatasoknak barmelyike jelentkezik

Onnél.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

o orrfert6zés, mellékiiregfertdzés vagy torokfert6zés (natha),

° baktériumok okozta fert6zés,

o kohogés, 1égszomj,

o tiidogyulladas (tiidofert6zés),

o virusfert6zés,

o fejféjas,

. alvaszavarok,

o fajdalom, beleértve az izomfajdalmat és iziileti fajdalmat is,

o a szervezetben kialakulo folyadékfelhalmozddas okozta vizenyo,

o kifejezett faradtsag,

o hanyinger, csokkent étvagy, sz€krekedés, hanyas, hasmenés,

o a mozgassal kapcsolatos problémak, beleértve az izomgorcsoket és izomfesziilést,

o idegkarosodas, ami bizsergést, zsibbadast, fajdalmat vagy fajdalomérzés-kiesést okozhat,

o az immunglobulinoknak nevezett ellenanyagok alacsony szintje a vérben, ami fertézésekhez
vezethet,

o alacsony oxigénszint a vérben, ami 1égszomjat, kohogést, fejfajast és zavartsagot okoz,

o emelkedett vérnyomas,

. vérzés, ami sulyos lehet,

o az alabbiak valamelyikét jelz6 koros vérvizsgalati eredmények:

- a fehérvérsejtek (beleértve a neutrofil sejteket és a limfocitékat is) alacsony szama,
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- a vérlemezkék (ezek segitik megalvadni a vért) és a vorosvértestek alacsony szama,

- a kalcium, natrium, kalium, magnézium és foszfat alacsony szintje a vérben,

- az albumin (ami egy vérben 1évo fehérje) alacsony vérszintje,

- véralvadasi zavarok,

- a ferritinnek nevezett fehérje emelkedett vérszintje,

- a gamma-glutamil-transzferaznak és transzaminazoknak nevezett enzimek emelkedett
vérszintje.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o fehérvérsejtek (neutrofilek) alacsony szama, ami fert6z¢s és 1laz formajaban jelentkezhet,

o gyomor-bél hurut (gasztroenteritisz),

o hasi fajdalom,

o hagytti fert6zés,

o gombas fertdzes,

o a fehérvérsejtek egy fajtajanak (limfocitak) emelkedett szama,

o az egész szervezetet érintd sulyos fertdézés (vérmérgezés, szepszis),

o veseelégtelenség,

o szivritmuszavar,

. a vérsejteket érintd, sulyos immunrendszeri reakcio, ami majnagyobbodashoz és
Iépnagyobbodashoz vezethet (Ugynevezett hemofagocitas limfohisztiocitozis),

o egy sulyos betegség, ahol a folyadék kiszivarog az erekbdl a szovetek kozé, amit
»Kkapillarisszivargas-szindromanak™ neveznek,

o az alkalikus foszfatdznak nevezett enzim emelkedett vérszintje,

. izomremeges,

o enyhe izomgyengeség, amit idegkarosodas okoz,

o sulyos zavartsag,

. arczsibbadas, az arcizmok és szemizmok miikodészavara,

o magas bilirubinszint a vérben,

o vérrogképzodés,

. borkiiités,

o egy C-reaktiv proteinnek nevezett fehérje emelkedett szintje a vérben, ami fertézésre vagy
gyulladésra utalhat.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o a karok és a labak bizsergése, zsibbadasa és fajdalma, jaraszavar, a lab és/vagy a kar gyengesége
¢és nehézlégzés.

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a fent felsorolt
mellékhatasok barmelyikét észleli. Ne probalja meg a tiineteit sajat maga, mas gyogyszerekkel
kezelni.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a CARVYKTI-t tiarolni?
A kovetkez6 informéciok kizardlag a kezeldorvosoknak szolnak.

A tartaly cimkéjén és az infizios zsakon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert.
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Az alkalmazashoz torténd kiolvasztasig folyékony nitrogén gdézfazisaban (legfeljebb —120 °C-on)
tarolando.
Ne fagyassza vissza!

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a CARVYKTI?
A készitmény hatdéanyaga a ciltakabtagen autoleucel.

Minden egyes CARVYKTI infizids zsék ciltakabtagen autoleucel sejtdiszperzidt tartalmaz, amiben
3,2 x 10° — 1 x 10® CAR-pozitiv, életképes T-sejt van, krioprezervativ oldatban szuszpendalva.
Egy infzios zsak 30 ml vagy 70 ml diszperzios infiziot tartalmaz.

Egyéb dsszetevok: egy oldat (Cryostor CSS5), amit a fagyasztott sejtek épségének megdrzésére
hasznalnak (lasd 2. pont, ,,A CARVYKTI dimetilszulfoxidot (DMSO) és kanamicint tartalmaz”).

Ez a gyogyszer genetikailag modositott emberi sejteket tartalmaz.

Milyen a CARVYKTI kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A CARVYKTI egy szintelen vagy fehér — beleértve a fehér, a sarga és a rozsaszin arnyalatait is —
30 ml vagy 70 ml térfogatu sejtdiszperzids infuzid, ami (a 30 ml térfogatt infizi6 esetén) 50 ml-es
vagy (a 70 ml térfogat infzi6 esetén) 250 ml-es infizios zsakban keriil forgalomba, kiilon-kiilon
becsomagolva egy fémkazettaba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarté

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
L, JokoHChH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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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

EArada
Janssen-Cilag ®appokevtiki 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

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
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700
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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 Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

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
jactfi@its.jnj.com

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}
Egyéb informaci6forrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:
A CARVYKTI-t nem szabad besugarazni, mivel az irradiacié inaktivalhatja a gyogyszerkészitményt.

Ovintézkedések a gyogyszer kezelése vagy alkalmazésa elétt
A CARVYKTI-t intézményen beliil zart, torésbiztos és szivargasbiztos tartalyban kell szallitani.

Ez a gyogyszer human vérsejteket tartalmaz. A fertdzo betegségek potencialis atvitelének elkeriilése
érdekében az egészségiigyi szakembereknek megfeleld dvintézkedéseket kell tenniiik (keszty,
védoruha és védészemiiveg viselése) a CARVYKTI-vel torténé munkavégzés kdzben.

A CARVYKTI-nek mindenkor legfeljebb —120 °C-on kell maradnia, amig a zsak tartalmat ki nem
olvasztjak az infuzidhoz.

A beadés elbtti elokészités

A CARVYKTI felolvasztasanak és az infizio beadasanak az id6zitését 6ssze kell hangolni.

Az infuzié beadasanak az id6épontjat elére meg kell erdsiteni, és a felolvasztas elkezdésének az
idépontjat ehhez kell igazitani, igy a CARVYKTI akkor all rendelkezésre az infuzio beadasahoz,
amikor a beteg is készen all ra. A gyogyszerkészitményt a felolvasztds utdn azonnal be kell adni, és az
infuzié beadasat a felolvasztastol szamitott 2,5 o6ran beliil be kell fejezni!

o A CARVYKTI el6készitése elott a beteg személyazonossagat meg kell erdsiteni, hogy egyeznek
a beteg adatai a CARVYKTI kriokazettan és a gyartasi tétel informacios nyomtatvanyan 1évo
betegazonositokkal. A CARVYKTI infuziés zsakot nem szabad kivenni a kriokazettabol, ha a
betegspecifikus cimkén 1évo adatok nem egyeznek az adott betegével.

o Ha a beteg személyazonossaga megerdsitésre keriilt, akkor a CARVYKTI infuzids zsakot ki
kell venni a kriokazettabol.
o A kiolvasztas el6tt és utan az infuzids zsakot meg kell nézni, hogy van-e rajta az épségét sérto,

barmilyen elvaltozas, példaul szakadas vagy repedés. Ne adja be az infuziot, ha a zsdk sériilt, és
lépjen kapcsolatba a Janssen-Cilag International NV-vel.

Kiolvasztas

o Az infuzids zsakot a kiolvasztas elott be kell tenni egy lezarhaté miianyag zsakba.

o A CARVYKTI-t 37 °C-on (2 °C) kell felolvasztani, vagy vizflirddben, vagy egy szaraz
kiolvaszto eszkdzzel, amig az infizids zsakban mar nincs lathatd jég. A kiolvasztas elkezdésétol
a kiolvasztas befejezéséig 6sszesen nem telhet el tobb mint 15 perc.

o Az infuzids zsakot ki kell venni a lezarhato milanyag zsakbol, és szarazra kell torolni. Az
infuzios zsak tartalmat dvatosan 6ssze kell keverni, hogy diszpergalja a sejtes anyagbol allo
csomokat. Ha lathato sejtcsomd marad, a zsak tartalmat tovabbra is 6vatosan keverni kell. A
kicsi, sejtes anyagbol all6 csomoknak dvatos, kézzel torténd keveréssel diszpergalddniuk kell. A
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CARVYKTI-t tilos az infuzi6 eldtt eldre atsziirni egy masik tartalyba, atmosni, lecentrifugalni
és/vagy Uj tapkdzegben reszuszpendalni.

. Kiolvasztast kovetoen a gyogyszerkészitményt nem szabad visszafagyasztani vagy
hiitészekrényben tarolni.

Alkalmazas
o A CARVYKTI kizarélag egyszeri, autolog alkalmazasra valo.
o Biztositani kell, hogy az infizi6 beadasa el6tt és a labadozasi iddszak alatt tocilizumab és a

stirgdsségi beavatkozashoz sziikséges eszk6zok rendelkezésre alljanak. Kivételes esetben,
amennyiben a tocilizumab nem érhet6 el az Eurdpai Gyogyszeriigynokség gydgyszerhiany-
katalogusaban feltiintetett termékhiany miatt, megfeleld alternativ intézkedéseket kell
biztositani a CRS kezelésére a tocilizumab helyett, amelyeknek a kezelés helyszinén
rendelkezésre kell allni.

o Erdsitse meg a beteg személyazonossagat a CARVYKTI infuzios zsdkon és a gyartasi tétel
informacids nyomtatvanyan 1évo betegadatokkal. Ne infundalja a CARVYKTI-t, ha a
betegspecifikus cimkén 1évo adatok nem egyeznek az adott beteg adataival.

o Ha kiolvadt, a CARVYKTI zsék teljes tartalmat intravénas infuzidként szobahdmérsékleten
(20 °C-25 °C) 2,5 oran beliil be kell adni, egy beépitett sziirdvel felszerelt infuzids szerelék
alkalmazasaval. Az infizi6 beadasa rendszerint kevesebb mint 60 percig tart.

o NE hasznaljon leukodeplécios szlirét.

o A CARVYKTI infzio beadasa alatt dvatosan keverje Ossze a zsak tartalmat, hogy diszpergalja
a sejtcsomokat.

o Miutan a készitményt tartalmazo zsak teljes tartalma infundalasra kertilt, 9 mg/ml-es (0,9%-o0s)
natrium-klorid oldatos injekciéval mossa at a szereléket, beleértve a beépitett szlir6t is, hogy
biztositsa a gyogyszerkészitmény teljes mennyiségének beadasat.

A gyogyszer megsemmisitésére vonatkozo ovintézkedések

A fel nem hasznalt gyogyszert és minden, a CARVYKTI-vel érintkezésbe keriilt anyagot (szilard és
folyékony hulladék) a human eredetii anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek megfelelGen,
potencidlisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni.

Sziikséges intézkedések véletlen expozicid esetén

Véletlen expozicio esetén a human eredetii anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket kell
kovetni. A munkafeliileteket €s azokat az anyagokat, amelyek potencialisan érintkezhettek a
CARVYKTI-vel, megfeleld ferttlenitével dekontaminalni kell.
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IV. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL AZ EGYEVES FORGALOMBA
HOZATALI VEDELEMRE VONATKOZO KERELEMMEL KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyogyszeriigynokség altal eloadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozéan:
o egyéves forgalomba hozatali védelem

A CHMP attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benytjtott adatokat a
726/2004/EK rendelet 14. cikkének (11) bekezdésében foglaltak figyelembe vételével, és ugy véli,

hogy az 1j terapias javallat az eddigi terapiakkal 6sszehasonlitva jelentds klinikai elonyt biztosit,
ahogy azt az eurdpai nyilvanos értékeld jelentés bovebben kifejti.
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