I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 Igsteliy infuziné dispersija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
2.1 Bendras apraSymas

CARVYKTI (ciltakabtagenas autoleucelas) yra genetiskai modifikuoty autologiniy lasteliy vaistinis
preparatas, kurio sudétyje yra T lasteliy, ex vivo transdukuoty negalin¢iu replikuotis lentiviruso
vektoriumi, koduojanciu anti-B lasteliy brendimo antigeno (BCMA) chimerinj antigeno receptoriy
(CAR), apimantj du vieno domeno antikiinus, susijungusius su 4-1BB kostimuliuojan¢iu domenu ir
CD3 zeta signaliniu domenu.

2.2 Kokybin¢ ir kiekybiné sudétis

Kiekviename atskiram pacientui skirtame CARVYKTI infuzijos maiSelyje yra ciltakabtageno
autoleucelo, kurio koncentracija priklauso nuo serijoje esancios autologiniy T lasteliy, genetiskai
modifikuoty ekspresuoti anti-BCMA chimerinio antigeno receptorius (CAR teigiamas gyvybingas T
lasteles), koncentracijos (zr. 4.2 skyriy). Vaistinis preparatas yra supakuotas viename infuzijos
maiselyje, lasteliy infuzinés dispersijos forma, kurioje yra nuo 3,2 x 10° iki 1 x 10® CAR teigiamy
gyvybingy T lasteliy suspensija kriokonservaciniame tirpale.

Infuzijos maiSelyje yra 30 ml arba 70 ml infuzinés dispersijos.

Lasteliné sudétis ir galutinis lgsteliy skaicius priklauso nuo paciento kiino svorio ir konkre¢iam
pacientui skirtose serijose skiriasi. Be T Igsteliy gali biiti ir nattraliyjy lasteliy-zudikiy (angl. natural
killer, NK).

Kiekybiné vaistinio preparato informacija, jskaitant bendraja gyvybingy lasteliy koncentracija,
dispersijos turj ir bendrajj CAR teigiamy lasteliy kiekj maiSelyje bei tickiamg dozg, yra pateikta serijos
informacijos lape, pridétame prie CARVYKTI gabenimui naudojamos $altj iSlaikancios kasetés.

Pagalbiné (-s) medziaga (-os), kurios (-1y) poveikis zinomas

Kiekvienoje CARVYKTI dozéje yra 0,05 ml dimetilsulfoksido (DMSO) mililitre ir kanamicino
likuéiy (zr. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Infuziné dispersija

Bespalvé ar balta, jskaitant baltos, geltonos ir rozinés spalvos atspalvius, dispersija.
4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

CARVYKTI skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems atsinaujinusia ir atsparia daugine
mieloma, kurie pries tai yra gave maziausiai viena gydymo kursa, jskaitant gydyma
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imunomoduliatoriumi ir proteasomos inhibitoriumi, ir kuriems pasireiské ligos progresavimas
paskutiniojo gydymo metu ir yra atsparumas lenalidomidui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

CARVYKTI turi biiti skiriamas specializuotame gydymo centre.

turi piktybiniy kraujo ligy gydymo patirties ir yra iSmokytas skirti CARVYKTTI ir sekti jj vartojanciy
pacienty bukle.

Pries infuzija specializuotame gydymo centre reikia paruosti bent 1 doze tocilizumabo, skirto
panaudoti pasireiskus citokiny i§siskyrimo sindromui (CIS), ir taip pat uZzsitikrinti galimybe 8 valandy
laikotarpiu po kiekvienos ankstesnés dozés gauti papildoma doze (Zr. 4.4 skyriy). I8skirtiniais atvejais,
kai tocilizumabas néra tiekiamas dél jo trikumo, kuris yra jtrauktas j Europos Vaisty Agentiiros
vaistiniy preparaty trikumo kataloga, prie$ infuzija vietoj tocilizumabo CIS gydyti turi buti
prieinamos alternatyvios priemonés.

Prie$ pradedant infuzijg ir atsistatymo metu turi buiti prieinamos skubios pagalbos priemoncgs.

Dozavimas
CARVYKTI yra skirtas autologiniam vartojimui (zr. 4.4 skyriy).

Gydymas susideda i$ vienos infuzijos dozés, kurig sudaro CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy
dispersija viename infuzijos maiselyje.

Tiksliné dozé yra 0,75 x 10® CAR teigiamy gyvybingy T Iasteliy kilogramui kiino svorio (nevir§ijant
1 x 10® CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy).

Pacientams, sveriantiems 100 kg ir maziau: 0,5 — 1 x 10° CAR-teigiamy gyvybingy T lgsteliy
kilogramui kiino svorio.

Pacientams, sveriantiems daugiau kaip 100 kg: 0,5 - 1 x 10® CAR- teigiamy gyvybingy T lasteliy
(neatsizvelgiant j kiino svorj).

Norédami suzinoti papildomos informacijos apie dozavima, Zr. kartu pridedamg serijos informacinj
lapel;j (SIL).

Tarpinis gydymas

Reikia apsvarstyti tarpinio gydymo skyrimg pagal gydyma skirian¢io gydytojo pasirinkima prie$
CARVYKTI infuzijg siekiant sumazinti navikinio audinio mase¢ ar stabilizuoti ligos eiga (Zr.

4.4 skyriy).

Pries pradedant gydymgq (limfocity kiekj mazinantis gydymo planas)

Limfocity kiekj mazinantis gydymo planas turi biiti atidétas, jei pacientui pasireiskia sunkios
nepageidaujamos reakcijos dél pries tai taikyto tarpinio gydymo (jskaitant kliniskai reikSminga aktyvig
infekcija, toksiskumg Sirdziai ir plau€iams) (Zr. 5.1 skyriy).

Pries pradedant limfocity kiekj mazinantj gydymo plang reikia, kad buty patvirtinta, jog gydymo
jstaiga turi CARVYKTL

3 paras reikia taikyti limfocity kiekj mazinantj gydyma ciklofosfamidu po 300 mg/m? j veng ir
fludarabinu po 30 mg/m? j veng. CARVYKTI infuzijg reikia skirti 57 parg po limfocity kiekj
mazinan¢io gydymo pradzios. Jeigu limfocity kiekj mazinan¢io gydymo sukeltas toksiSkumas per
14 dieny nesumazé¢ja iki 1-ojo laipsnio ar labiau ir dél to atidedamas CARVYKTI dozavimas,
limfocity kiekj mazinantis gydymas turi biiti pakartotas praéjus maziausiai 21 dienai po pirmojo
limfocity kiekj mazinancio gydymo.

Informacija apie ciklofosfamido ir fludarabino dozés koregavima, pateikiama ciklofosfamido ir
fludarabino preparato charakteristiky santraukose.

Premedikacija
Likus 30—60 minuciy iki CARVYKTI infuzijos visiems pacientams reikia skirti toliau iSvardyty
vaistiniy preparaty pries infuzijg:



o antipiretiky (650-1000 mg paracetamolio per burng ar j veng).
o antihistamininiy vaistiniy preparaty (25-50 mg difenhidramino ar ekvivalento per burng ar j
veng).

Reikia vengti profilaktinio sisteminiy kortikosteroidy vartojimo, nes jis gali trukdyti CARVYKTI
poveikiui.

Ypatingos populiacijos
Senyviems pacientams
Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia.

Pacientai, kuriems nustatomi teigiami serologiniai hepatito B viruso (HBYV), hepatito C viruso (HCV)
ar zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) rodmenys

Siuo metu neturima CARVYKTI gamybos patirties pacientams, kuriems tyrimy rodmenys rodo ZIV,
aktyvig HBV ar aktyvig HCV infekcija. Pries pradedant rinkti 1asteles vaistinio preparato gamybai
bitina atlikti atrankinius HBV, HCV, ZIV ir kity infekcijy sukéléjy tyrimus.

Vaiky populiacija
CARVYKTI saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas
CARVYKTI skirtas vartoti tik j vena.

NENAUDOTI leukocitus sulaikancio filtro.

CARVYKTI paruoSimas infuzijai

Reikia uztikrinti, kad pries infuzijg ir atsigavimo laikotarpiu biity prienamas tocilizumabas ar tinkamos
alternatyvios priemonés, i$skirtiniais atvejais, kai tocilizumabas néra tiekiamas dél jo tritkumo, kuris
yra jtrauktas j Europos Vaisty Agentiros vaistiniy preparaty trukumo katalogg, bei skubios pagalbos
priemonés.

Pries infuzija biitina patvirtinti, kad paciento tapatybé atitinka unikalius ant CARVYKTI kriokasetés,
infuzijos maiSelio ir serijos informaciniame lape nurodytus paciento duomenis (Zr. 4.4 skyriy).

Vaistinio preparato negalima atSildyti tol, kol nebus pasiruosta jj vartoti. Reikia suderinti CARVYKTI
atSildymo ir infuzijos laikus. Reikia i$ anksto patvirtinti infuzijos pradzios laikg ir ji suderinti su
atSildymo laiku, kad CARVYKTI biity paruostas infuzijai, o pacientas biity pasirenggs. Vaistinj
preparatg reikia vartoti iSkart atSildzius ir infuzija turéty bati baigta per 2,5 valandos nuo atSildymo.

Issami CARVYKTI ruosimo, vartojimo, priemones, kurias reikia taikyti atsitiktinés ekspozicijos
atveju ir atlieky tvarkymo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Reikia atsizvelgti j limfocity kiekj mazinan¢ios chemoterapijos ir palaikomojo gydymo
kontraindikacijas.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Reikia taikyti 1gsteliy pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty atsekamumo reikalavimus. Siekiant
uztikrinti vaistinio preparato atsekamuma, reikia 30 mety po vaistinio preparato tinkamumo laiko
pabaigos saugoti vaistinio preparato pavadinima, serijos numerj ir gydyto paciento varda bei pavarde.



Bendroiji informacija

Autologinis vartojimas

CARVYKTI skirtas tik autologiniam vartojimui ir jo jokiomis aplinkybémis negalima skirti kitiems
pacientams. CARVYKTI negalima skirti, jei vaistinio preparato etiketés bei serijos informacinio lapo
informacija neatitinka ketinamo gydyti paciento informacijos.

Klinikinis jvertinimas pries CARVYKTI infuzijq

CARVYKTI infuzija reikia atidéti, jei pacientui pasireiskia kuri nors i§ nurodyty bukliy:

o kliniskai reik§minga aktyvi infekcija ar uzdegiminiai sutrikimai,

o > 3 laipsnio nehematologinis toksiSkumas dél ciklofosfamido ir fludarabino limfocity kiekj
mazinancio gydymo vartojimo, iSskyrus 3-iojo laipsnio pykinima, vémima, viduriavimg ar
viduriy uzkietéjima. CARVYKTI infuzijg reikia atidéti, kol Sie reiskiniai iSnyks arba susilpnés
iki < 1-ojo laipsnio,

o aktyvi transplantanto pries Seimininkg liga.

Pacientams, kuriems yra ar anks¢iau yra buvusi reik§Sminga centrinés nervy sistemos (CNS) liga ar
inksty, kepeny, plauciy arba Sirdies funkcijos nepakankamumas, yra labiau tikétinas toliau aprasyty
nepageidaujamy reakcijy pasekmiy pasireiSkimas ir gali prireikti ypatingo démesio. CARVYKTI
vartojimo pacientams, kuriems yra CNS paveikusi mieloma ar kitos jau esancios kliniskai reikSmingos
CNS patologijos, patirties néra.

CARVYKTI veiksmingumas ir saugumas pacientams, anksc¢iau gydytiems kitais anti-BCMA,
nezinomas.

Duomeny apie CARVYKTI veiksminguma ir sauguma pakartotinai gydytiems pacientams nepakanka.

Greitai progresuojanti liga

Sprendziant dél pacienty gydymo CARVYKTI, gydytojai turi jvertinti greitai progresuojancios ligos
jtaka paciento galéjimui gauti gydyma CAR-T infuzija. Kai kuriems pacientams gydymas
CARVYKTI gali nebiiti naudingas dél galimos padidéjusios ankstyvos mirties rizikos, jei tarpinio
gydymo metu liga sparciai progresuoja.

Stebéjimas po infuzijos

Po CARVYKTI infuzijos pacientus reikia kasdien stebéti pirmgsias 14 pary specializuotame gydymo
centre ir periodiskai stebéti dar 2 savaites, vertinant, ar neatsiranda CIS, neurologiniy reiskiniy ir kito
toksinio poveikio pozymiy bei simptomy (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams reikia nurodyti, kad jie ne maziau kaip 4 savaites po infuzijos biity netoli specializuoto
gydymo centro.

Citokiny iSsiskyrimo sindromas
Po CARVYKTI infuzijos gali pasireiksti citokiny i$siskyrimo sindromas, jskaitant mirtinas ar gyvybei
pavojingas reakcijas.

CIS po CARVYKTI infuzijos pasireiske beveik visiems pacientams, dauguma atvejy buvo 1-ojo ar 2-
ojo laipsnio (zr. 4.8 skyriy). Vidutinis CIS pasireiskimo laikas nuo CARVYKTI infuzijos (1-0s paros)
buvo 7 paros (intervalas nuo 1 iki 23 pary). Apytiksliai 83 % pacienty CIS pasireiské 3-igja dieng po
CARVYKTI infuzijos.

Beveik visais atvejais CIS trukmé buvo nuo 1 iki 18 pary (trukmés mediana — 4 paros).
AStuoniasdeSimt devyniems procentams pacienty CIS truko < 7 paras.

Klinikiniai CIS pozymiai ir simptomai gali biti, bet neapsiriboti, kar§¢iavimu (su ar be kiino
sustingimo), Saltkréciu, hipotenzija, hipoksija ir padidéjusiu kepeny fermenty aktyvumu. Galimos
gyvybei pavojingos CIS komplikacijos gali apimti Sirdies funkcijos sutrikima, neurologinj toksiskuma
ir hemofagocitine limfohistiocitoze (HLH). Pacientams, kuriems iSsivysto HLH, gali biti padidéjusi
sunkaus kraujavimo rizika. Reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiskia §iy reiSkiniy poZymiai
ar simptomai, jskaitant kar§¢iavima. Sunkaus CIS rizikos veiksniai apima didelj navikiniy lasteliy
kiekj pries infuzija, aktyvig infekcijg ir ankstyva kars¢iavimo pradzig ar nuolatinj karS¢iavimg po

24 valandas taikyto simptominio gydymo.



CARVYKTI infuzija reikia atidéti, jeigu pacientui yra nepraéjusiy sunkiy nepageidaujamy reakcijy,
sukelty leukocity kiekj mazinancio ar tarpinio gydymo (jskaitant toksiskumg §irdziai ir plauc¢iams),
greitg ligos progresavimg ir kliniskai reik§mingg aktyvig infekcija (Zr. 4.2 skyriy). Reikia imtis
atitinkamy profilaktiniy ir terapiniy priemoniy infekcijoms valdyti ir pries CARVYKTI infuzija turi
biiti iSgydytos visos aktyvios infekcijos. Infekcijos taip pat gali pasireiksti kartu su CIS ir tai gali
padidinti mirties rizika.

Pries infuzija reikia uZztikrinti, kad yra bent viena tocilizumabo doz¢, kuri galéty buti skirta CIS atveju.
Specializuotas gydymo centras privalo uzsitikrinti galimybe 8 valandy laikotarpiu po kiekvienos
ankstesnés dozés gauti papildoma tocilizumabo doze. ISskirtiniais atvejais, kai tocilizumabas néra
tiekiamas dél jo trukumo, kuris yra jtrauktas | Europos Vaisty Agentiiros trikstamy vaistiniy preparaty
kataloga, gydymo centrai vietoj tocilizumabo CIS gydyti turi skirti alternatyvias priemones. Po
CARVYKTI infuzijos pacientus reikia kasdien stebéti pirmasias 14 pary specializuotame gydymo
centre ir periodiSkai stebéti dar 2 savaites, vertinant, ar neatsiranda CIS poZymiy bei simptomy.

Pacientams reikia paaiskinti, kad jie turi nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos, jei jiems bet kokiu
metu pasireiskia CIS pozymiai ar simptomai. Pastebéjus pirmuosius CIS poZymius pacientus reikia
nedelsiant jvertinti, ar nereikia jy hospitalizuoti ir skirti palaikomojo gydymo, tocilizumabo ar
tocilizumabo ir kortikosteroidy, kaip nurodyta toliau pateiktoje 1 lenteléje.

Jei pacientams pasireiskia sunkus CIS ar negaunama atsako j gydyma, reikia jvertinti, ar néra HLH.
Pacientams, kuriems prie$ infuzija buvo didelis navikiniy lasteliy kiekis, kuriems pasireiSkia ankstyvas
kar§¢iavimas ar kar§¢iavimas, iSliekantis po 24 valandy, reikia pradéti ankstyva gydyma tocilizumabu.
PasireiSkus CIS reikia vengti skirti mieloidiniy lasteliy augimo faktoriy, ypatingai granulocity
makrofagy kolonijas stimuliuojanciy faktoriy (GM-KSF). Pacientams, kuriems yra didelis navikiniy
lasteliy kiekis, pries CARVYKTI infuzija reikia apsvarstyti tarpinio navikiniy lasteliy kiekj
mazinanc¢io gydymo skyrimg (Zr. 4.2 skyriy).

Su CARVYKTI susijusio citokiny issiskyrimo sindromo gydymas

Jei jtariamas CIS, jj reikia gydyti pagal 1 lenteléje pateiktas rekomendacijas. Atitinkamai gali buti
taikomas palaikomasis CIS gydymas (jskaitant, bet neapsiribojant vaistiniais preparatais karS¢iavimui
mazinti, skys¢iy papildymu j veng, vazopresoriais, papildomu deguonimi ir t.t.). Reikia apsvarstyti
atlikti laboratorinius tyrimus diseminuotajai intravaskulinei koaguliacijai (DIK) nustatyti, kraujo
rodikliams, taip pat plauciy, Sirdies, inksty ir kepeny funkcijai stebéti. Pacientams, kuriems pasireiSkia
sunkaus laipsnio CIS ir HLH, kurios net po ankstesnio tocilizumabo ir kortikosteroidy vartojimo
iSlieka sunkios ar pavojingos gyvybei, gali buti svarstoma skirti kity monokloniniy antiktiny,
veikianciy citokinus (pvz., anti-IL1 ir [arba] anti-TNFa), arba skirti gydyma, mazinantj CAR-T
lasteliy ar jas Salinant;.

Jeigu jtariama, kad esant CIS kartu pasireiSkia neurologinis toksinis poveikis, reikia skirti:

o kortikosteroidy taikant agresyvesnj gydyma, atsizvelgiant j CIS ir neurologinio toksinio
poveikio laipsnj, apraSyta 1 ir 2 lentel¢je,

o tocilizumabo, remiantis 1 lenteléje nurodytu CIS laipsniu,

o vaistiniy preparaty nuo traukuliy, atsizvelgiant j 2 lenteléje aprasyta neurologinj toksinj poveikj.

1lentelé.  CIS laipsnis ir valdymo gairés

CIS laipsnis® Tocilizumabas® Kortikosteroidai
1 laipsnis
Temperatiira >38 °C¢ Galima apsvarstyti skirti Netaikoma

8 mg/kg tocilizumabo | veng
(i.v.) per 1 valandg (negalima
vir§yti 800 mg).




2 laipsnis

Simptomams yra reikalingas
vidutinio intensyvumo gydymas,
ir j jj yra atsakas.

Temperatiira >38 °C¢ ir:
Hipotenzija, kurios valdymui
nereikia vazopresoriy,

ir (arba),

Hipoksija, kurios valdymui
reikia deguonies per kaniules® ar
deguonies maisa,

arba,

2-ojo laipsnio toksinis poveikis
organams.

Skirti 8 mg/kg tocilizumabo i.v.

per 1 valanda (negalima virSyti
800 mg).

Kartoti tocilizumabo dozg kas
8 valandas pagal poreikj, jei
néra atsako j vartojamus j veng
iki 1 litro skyscius arba
papildomo deguonies kiekio
padidinima.

Apsvarstyti skirti 1 mg/kg
metilprednizolono j veng (i.v.)
du kartus per parg arba
deksametazono (pvz., 10 mg
1.v. kas 6 valandas).

Jei per 24 valandas nepager¢ja arba greitai progresuoja, kartoti
tocilizumabg ir padidinti deksametazono doz¢ (20 mg i.v. kas

6 — 12 valandy).

Po 2 tocilizumabo doziy reikia apsvarstyti kity anticitokininiy

vaistiniy preparaty skyrima.¢

Negalima virSyti 3 tocilizumabo doziy per 24 valandas ar 4 doziy i$

viso.

3 laipsnis

Simptomams yra reikalingas
agresyvus gydymas, ir i jj yra
atsakas.

Temperatiira >38 °C° su:

Hipotenzija, kurios valdymui
reikalingas vienas vazopresorius
su arba be vazopresino,

ir (arba),

Hipoksija, kurios valdymui
reikia deguonies per didelés
tékmés nosies kaniules®, veido
kauke, deguonies kauke su
maisu (angl. non-rebreather
mask) ar Venturi kauke,

arba,

3-o0jo laipsnio toksinis poveikis
organams ar 4 laipsnio
transaminaziy aktyvumo
padidéjimas.

Kaip 2 laipsniui

Skirti 1 mg/kg
metilprednizolono i.v. dukart
per parg arba deksametazono
(pvz., 10 mg j.v. kas

6 valandas).

Jei per 24 valandas nepageréja arba greitai progresuoja, kartoti
tocilizumabg ir padidinti deksametazono dozg¢ (20 mg i.v. kas 6 —

12 valandy).

Jei per 24 valandas nepageréja arba tgsiasi greitas progresavimas,
pereiti prie gydymo 2 mg/kg metilprednizolono i.v. kas 12 valandy.

Po 2 tocilizumabo doziy reikia apsvarstyti kity anticitokininiy

vaistiniy preparaty skyrima.

Negalima virSyti 3 tocilizumabo doziy per 24 valandas ar 4 doziy i$

Viso.

4 laipsnis
Gyvybei pavojingi simptomai.
Reikalinga dirbtiné plauciy

Kaip 2 laipsniui

Skirti 20 deksametazono i.v. kas
6 valandas.




ventiliacija, nuolatiné Po 2 tocilizumabo doziy reikia apsvarstyti kity anticitokininiy
venoveniné hemodializ¢ (angl. vaistiniy preparaty skyrima.? Negalima viryti 3 tocilizumabo doziy
CONtinuous veno-venous per 24 valandas ar 4 doziy i$ viso.

haemodialysis, CVVHD).
Jei per 24 valandas nepageréja, reikia apsvarstyti skirti

Temperatiira >38 °C° su: metilprednizolono (1-2 g i.v., jei reikia, kartoti kas 24 valandas;
mazinti doz¢ pagal klinikines indikacijas) arba kity

Hipotenzija, kurios valdymui imunosupresanty (pvz., kity prie$ T Igsteles nukreipty vaistiniy

reikalingi keli vazopresoriai preparaty).

(nejskaitant vazopresino),

ir (arba),

Hipoksija, kurios valdymui
reikia pastovaus teigiamo slégio
kvépavimo takuose deguonies
tiekimo (pvz., CPAP, BiPAP,
intubacija ir mechaniné
ventiliacija),

arba,

4-ojo laipsnio toksinis poveikis
organams (iSskyrus
transaminaziy aktyvumo
padidé¢jimag).

Remiantis 2019 m. Amerikos transplantacijos ir 1asteliy terapijos draugijos (angl. American Society for Transplant and
Cellular Therapy, ASTCT) klasifikavimo sistema (Lee et.al, 2019), pakeista jtraukiant toksinj poveikj organams.

Daugiau informacijos pateikiama tocilizumabo skyrimo informacijoje. Reikia apsvarstyti alternatyvias priemones (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Priskiriama CIS. Kars§¢iavimas ne visada gali pasireiksti kartu su hipotenzija ar hipoksija, nes jj gali uzmaskuoti kitas skirtas
gydymas, toks kaip gydymas kar§¢iavimui mazinti ar pries citokinus nukreiptas gydymas (pvz., tocilizumabas ar steroidai).
Kar§¢iavimo nebuvimas neturi jtakos CIS valdymo sprendimui. Siuo atveju CIS valdoma gydant hipotenzija ir (arba)
hipoksija bei kita sunkesnj simptoma, kuris néra priskiriamas jokiai kitai priezas¢iai.

Galima apsvarstyti monokloniniy antikiny, nukreipty pries citokinus (pvz., anti-IL1, tokiy kaip anakinra), skyrima
vadovaujantis jstaigoje galiojancia ] gydyma nereaguojancio CIS gydymo praktika.

Mazos tékmés nosies kaniulé tiekia <6 I/min., didelés tékmés nosies kaniulé >6 1/min.

Testi kortikosteroidy vartojima iki tol, kol nepageidaujamas reiskinys palengvés iki 1-ojo laipsnio ar maziau; mazinti steroidy
vartojima, jeigu i$ viso kortikosteroidai buvo vartoti ilgiau nei 3 paras.

Neurologinis toksinis poveikis

Po gydymo CARVYKTI daznai pasireiskia neurologinis toksinis poveikis, kuris gali buiti mirtinas arba
pavojingas gyvybei (zr. 4.8 skyriy). Neurologinis toksinis poveikis apemé ICANS, judéjimo ir
neurokognityvinj toksinj poveikj (JNTP) su parkinsonizmo simptomais ir pozymiais, Gijeno-Bare
(Guillain-Barré) sindroma, periferines neuropatijas ir galvinio nervo paralyzius. Pacientai turi biiti
informuoti apie $io neurologinio toksinio poveikio pozymius bei simptomus, ir apie uzdelstg kai kuriy
toksinio poveikio reiskiniy pasireiskimo pradzig. Pacientus reikia informuoti, kad, bet kuriuo metu
pasireisSkus bet kuriems $io neurologinio toksinio poveikio poZymiams ar simptomames, reikia
nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos tolimesniam btklés jvertinimui ir jos valdymui.

Su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijes neurologinio toksinio poveikio sindromas (angl.,
Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS)

CARVYKTI vartojantiems pacientams po gydymo gali pasireiksti mirtinos ar gyvybei pavojingos
ICANS, iskaitant pasireiSkima prie§ CIS, kartu su CIS, pra¢jus CIS arba nesant CIS. Simptomai apima
afazija, 1étg kalbéjima, disgrafija, encefalopatija, sutrikusig sgmong ir sumiSimo biisena.

Prie§ CARVYKTI infuzijg pacientams, kuriems yra didelis navikiniy lasteliy kiekis, reikia apsvarstyti
tarpinj navikiniy lasteliy kiekj mazinantj gydyma, galintj sumazinti neurologinio toksinio poveikio
iSsivystymo rizika (zr. 4.8 skyriy). Keturias savaites po infuzijos reikia stebéti, ar pacientams



nepasireiskia ICANS pozymiai ar simptomai. Atsiradus pirmiesiems ICANS poZymiams, nedelsiant
turi biiti jvertinta, ar pacientg reikia hospitalizuoti, ir turi buti pradétas palaikomasis gydymas, kaip
nurodyta toliau 2 lenteléje. Ankstyvas CIS ar ICANS nustatymas ir agresyvus gydymas gali biiti
svarbiis siekiant i§vengti neurologinio toksinio poveikio atsiradimo ar pasunkéjimo. Pacientams
pasveikus nuo CIS ir (arba) ICANS ir toliau reikia stebéti, ar jiems nepasireiskia neurologinio toksinio

poveikio poZymiai ir simptomai.

Su CARVYKTI susijusio neurologinio toksinio poveikio valdymas

PasireiSkus pirmajam neurologinio toksinio poveikio, jskaitant ICANS, pozymiui, reikia apsvarstyti
neurologinio jvertinimo galimybe. Reikia atmesti kitas neurologiniy simptomy priezastis. Sunkaus ar
gyvybei pavojingo neurologinio toksiskumo atveju reikalinga intensyvi ir palaikomoji terapija.

Jeigu jtariama, kad neurologinio toksinio poveikio metu kartu pasireiskia CIS, reikia skirti:

o kortikosteroidy taikant agresyvesnj gydyma, atsizvelgiant j CIS ir neurologinio toksinio
poveikio laipsnj, nurodyta 1 ir 2 lenteléje,

o tocilizumabo, remiantis 1 lenteléje nurodytu CIS laipsniu,

o vaistinio preparato nuo traukuliy, atsizvelgiant j 2 lenteléje aprasyta neurologinj toksinj poveikj.

2 lentelé. ICANS valdymo gairés

ICANS laipsnis®

Kortikosteroidai

1 laipsnis
ICE balas 7-9°

arba sutrikusi sgmoné: spontaniskai pabunda.

Apsvarstyti 10 mg deksametazono® skyrimg j veng kas
6 — 12 valandy nuo 2 iki 3 dieny.

Apsvarstyti, ar nereikia skirti raminamuoju poveikiu
nepasiZyminciy vaistiniy preparaty nuo traukuliy (pvz.,
levetiracetamo) traukuliy profilaktikai.

2 laipsnis
ICE balas 3-6°

arba sutrikusi sgmoné: pabunda kalbinant.

Skirti 10 mg deksametazono® j veng kas 6 valandas nuo
2 iki 3 dieny ar ilgiau, jei simptomai neiSnyksta.

Apsvarstyti steroidy dozés mazinima, jeigu i viso
kortikosteroidai vartojami ilgiau nei 3 dienas.

Apsvarstyti, ar nereikia skirti raminamuoju poveikiu
nepasizyminc¢iy vaistiniy preparaty nuo traukuliy (pvz.,
levetiracetamo) traukuliy profilaktikai.

3 laipsnis

ICE balas 0-2°

(Jei ICE balas yra 0, bet pacienta galima
pazadinti (pvz., budrus su globalia afazija) ir
atlikti jvertinima)

arba sutrikusi samoné: pabunda tik prisilietus,

arba traukuliai, kurie gali bati:

* Dbet kokie kliniskai pasireiSkiantys
traukuliai, zidininiai arba generalizuoti,
greitai praeinantys, arba

* kliniskai traukuliai nepasireiskia, taciau
EEG nustatomas traukulinis aktyvumas,
kuris nutraukiamas atlikus intervencija,

arba padid¢jes intrakranijinis spaudimas:
zidininé / vietiné edema, nustatoma atlikus
neurovaizdinius tyrimus‘.

Skirti 10-20 mg deksametazono® | veng kas 6 valandas.

Jeigu neurologinis toksinis poveikis per 48 valandas
nepalengvéja arba pasunkéja, padidinti deksametazono®
doze iki maziausiai 20 mg i veng kas 6 valandas; dozg
sumazinti per 7 dienas,

ARBA padidinti iki didelés metilprednizolono dozés
(1 g/per para, jei reikia, kartojant kas 24 valandas;
mazinti pagal klinikines indikacijas).

Apsvarstyti, ar nereikia skirti raminamuoju poveikiu
nepasizyminc¢iy vaistiniy preparaty nuo traukuliy (pvz.,
levetiracetamo) traukuliy profilaktikai.




4 laipsnis

ICE balas 0° (paciento nepavyksta pazadinti
ir jam negalima atlikti ICE jvertinimo)

ar sutrikusi sagmongé, kai:

* paciento nepavyksta pazadinti arba
reikalingi intensyvis ar kartotiniai
taktiliniai dirgikliai, kurie jj prizadinty,
arba

* stuporas arba koma,

ar traukuliaif, kurie gali bati:

* gyvybei pavojingi ilgai trunkantys
traukuliai (> 5 min), arba

» pasikartojantys kliniskai pasireiskiantys
arba nepasireiskiantys, bet sukeliantys
elektrinius iSkriivius galvos smegenyse,
traukuliai, tarp priepuoliy negrjZtant j
prading biisena,

arba motorikos sutrikimai®:
+ gilus Zidininis motorinis silpnumas, toks
kaip hemiparezé arba parapareze,

arba padid¢jes intrakranijinis spaudimas /

smegeny edema pasireisSkiantys Siais

pozymiais / simptomais:

+ difuzine smegeny edema, nustatoma
atlikus neurovaizdinius tyrimus, arba

» decerebracine arba dekortikacine kiino
poza, arba

* VI galvinio nervo paralyZius, arba

» regos nervo disko edema, arba

» Kusingo triada

Skirti 1020 mg deksametazono® j veng kas 6 valandas.

Jeigu neurologinis toksinis poveikis per 24 valandas
nepalengvéja arba pasunkéja, padidinti iki didelés
metilprednizolono dozés (1-2 g/per para, jei reikia,
kartojant kas 24 valandas; mazinti pagal klinikines
indikacijas).

Apsvarstyti, ar nereikia skirti raminamuoju poveikiu
nepasizyminciy vaistiniy preparaty nuo traukuliy (pvz.,
levetiracetamo) traukuliy profilaktikai.

Jei jtariamas padidéjes intrakranijinis spaudimas /
smegeny edema, reikia apsvarstyti taikyti
hiperventiliacijg ir hiperosmoling terapijg. Skirti dideles
metilprednizolono dozes (1-2 g/per para, jei reikia,
kartojant kas 24 valandas; mazinti pagal klinikines
indikacijas) ir apsvarstyti kreiptis neurologo ir (arba)
neurochirurgo konsultacijai.

EEG = elektroencefalograma; ICE = su imuninémis efektorinémis lastelémis susijusi encefalopatija
Pastaba: ICANS laipsnis ir valdymas yra nustatomi pagal sunkiausia jvykj (ICE bala, samonés lygj, traukulius, motorinés
funkcijos reiskinius, padidéjusj intrakranijinj spaudima / smegeny edema), kurio negalima priskirti jokiai kitai priezasciai.

a

Neurologinis toksinis poveikis klasifikuojamas pagal Amerikos transplantacijos ir lasteliy terapijos draugijos (angl.

American Society for Transplant and Cellular Therapy, ASTCT) 2019 m. kriterijus (Lee et.al, 2019).

Jei pacientg pavyksta pazadinti ir jam gali buti atliktas su imuninémis efektorinémis lastelémis susijusios encefalopatijos

(ICE) jvertinimas, reikia jvertinti, kaip aprasyta 3 lenteléje toliau.

Visos nuorodos | deksametazono vartojimg yra apie deksametazono ar jo ekvivalento vartojima.
Intrakranijinis kraujavimas su susijusia edema arba be jos néra laikomas neurologinio toksinio poveikio pozymiu ir néra

itrauktas ] ICANS klasifikacija. Jis gali biti klasifikuojamas pagal CTCAE 5.0 versija.

5.0 versija, bet ICANS vertinimui jtakos neturi.

Drebéjimas ir mioklonija, susij¢ su imuniniy efektoriniy lasteliy terapijomis, gali bati klasifikuojami pagal CTCAE

3 lentelé:  Su imuninémis efektorinémis lastelémis susijusios encefalopatijos (angl., Immune
Effector Cell-Associated Encephalopathy - ICE) jvertinimas

Su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijusios encefalopatijos jivertinimo priemoné?*
Taskai

Orientacija: orientavimasis, kokie yra metai, 4

koks yra ménuo, kokiame yra mieste ir kokioje

ligoninéje

Ivardinimas: jvardyti 3 objektus (pvz., parodyti | 3

i laikrodj, rasiklj, saga)

Nurodymy vykdymas: (pvz., ,parodykite man | 1
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2 pirStus‘ arba ,,uzsimerkite ir iSkiskite liezuvj®)

RaSymas: gebéjimas paraSyti standartinj sakinj | 1

Démesys: suskaiciuoti atgaline tvarka nuo 1
100 deSimtimis

% ICE jvertinimo priemonés jverdiai:

e 10 baly: jokio pablogéjimo

e 7-9 balai: 1-asis laipsnis pagal [CANS

e 3-6 balai: 2-asis laipsnis pagal ICANS

e (-2 balai: 3-iasis laipsnis pagal ICANS

e 0 baly: pacientas neatsibunda ir negali atlikti ICE jvertinimo: 4-asis laipsnis pagal I[CANS

Toksinis poveikis judéjimui ir neurokognityvinis toksinis poveikis su parkinsonizmo pozymiais ir
simptomais

Buvo pranesimy apie CARVYKTI tyrimy metu pasireiSkusj neurologinj toksinj poveikj judéjimui ir
neurokognityvinj toksinj poveikj su parkinsonizmo pozymiais ir simptomais. Buvo pastebéta grupé
skirtingu laiku prasidedanciy simptomy apimanciy daugiau nei vieng simptomy sritj, jskaitant
judéjimo (pvz., mikrografija, drebéjima, bradikinezija, rigidiskuma, pasvirusig laikyseng, svyruojancia
eiseng), kognityviniy gebéjimy (pvz., atminties praradimg, démesio sutrikimg, sumis$ima) ir asmenybés
poky¢iy (pvz., veido iSraisky susilpnéjimg, emocijy nebuvima, veido israiSky nebuvima, apatija),
daznai su sunkiai pastebima pradzia (pvz., mikrografija, emocijy nebuvimas), kai kuriems pacientams
Sie sutrikimai progresavo iki negaléjimo dirbti ar pasirtipinti savimi. Daugumai §iy pacienty buvo
dviejy ar daugiau veiksniy derinys, toks kaip didelis navikiniy lgsteliy kiekis gydymo pradzioje (kauly
Ciulpuose plazminiy lasteliy > 80 % ar M baltymo pikas kraujo serume > 5 g/dl, ar laisvyjy lengvyjy
grandiniy kraujo serume > 5,000 mg/1), anks¢iau buves 2-ojo ar didesnio laipsnio CIS, anks¢iau buves
ICANS ir didelé CAR-T lasteliy ekspansija ir i§likimas. Gydymas levodopa / karbidopa (n=4) buvo
neveiksmingas lengvinant simptomus $iems pacientams.

Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda parkinsonizmo pozymiai ir simptomai, kuriy pasireiskimo
pradzia gali buti uzdelsta, ir §iuos poZymius ir simptomus reikia valdyti taikant palaikomojo gydymo
priemones.

Gijeno-Bare (Guillain-Barré) sindromas

Buvo pranesimy apie Gijeno-Bare (Guillain-Barré) sindromo (GBS) pasireiSkima po gydymo
CARVYKTI. Simptomai, apie kuriuos buvo pranesta, apémé simptomus panasius j Milerio-Fiserio
(Miller-Fisher) GBS varianta, motorinj silpnuma, kalbos sutrikimus ir poliradikuloneurita

(zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiSkia GBS. Pacientus, kuriems yra periferiné neuropatija, reikia
jvertinti dél GBS pasireiskimo. Atsizvelgiant i toksinio poveikio sunkuma, reikia apsvarstyti gydyma i
veng leidziamu imunoglobulinu (i.v. IG) ir plazmaferezés taikyma.

Periferiné neuropatija
CARVYKTI tyrimy metu buvo praneSimy apie periferinés neuropatijos, jskaitant sensoring, motoring
ar sensomotoring, pasireiskima.

Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia periferiniy neuropatijy poZymiai ir simptomai.
Atsizvelgiant | simptomy bei poZymiy sunkumg ir progresavima, reikia apsvarstyti trumpo gydymo
kurso sisteminiais kortikosteroidais skyrima.

Galviniy nervy paralyZius

CARVYKTI tyrimy metu buvo pranesSimy apie 7-0jo, 3-0jo, 5-0jo ir 6-0jo galvinio nervo paralyziy,
kartais abipusj, galvinio nervo paralyZiaus pasunkéjimg po pageréjimo ir periferinés neuropatijos
atsiradimg pacientams, kuriems yra galvinio nervo paralyZius.

Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiSkia galviniy nervy paralyziaus pozymiy ir simptomy.
Atsizvelgiant | simptomy bei pozymiy sunkumag ir progresavima, reikia apsvarstyti trumpo gydymo

kurso sisteminiais kortikosteroidais skyrima.
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Ilgalaikés ir pasikartojancios citopenijos

Po limfocity kiekj mazinanc¢ios chemoterapijos ir CARVYKTI infuzijos pacientams kelias savaites
gali testis citopenija, kurig reikia gydyti pagal vietines gaires. CARVYKTI tyrimy metu beveik
visiems pacientams pasireiské viena ar daugiau 3-iojo ar 4-0jo laipsnio citopenijos nepageidaujama
reakcija. Daugumai pacienty laiko nuo infuzijos iki pirmojo 3-iojo ar 4-ojo laipsnio citopenijos
pasireiSkimo mediana buvo maziau nei dvi savaités, daugumai pacienty iki 30 dienos citopenija
sumazg€jo iki 2-ojo laipsnio ar daugiau (Zr. 4.8 skyriy).

Prie§ CARVYKTI infuzijg ir po jos reikia atlikti paciento kraujo tyrimus. Esant trombocitopenijai
reikia apsvarstyti skirti palaikomajj gydyma perpilant kraujg. Ilgalaiké neutropenija buvo susijusi su
padidéjusia infekcijy pasireiskimo rizika. Mieloidiniy lasteliy augimo faktoriai, ypatingai granulocity
makrofagy kolonijas stimuliuojantys faktoriai (GM-KSF), gali pasunkinti CIS simptomus, todél jy
nerekomenduojama skirti per pirmasias 3 savaites po CARVYKTI infuzijos arba iki CIS isnykimo.

Sunkios infekcijos ir febriliné neutropenija

Po CARVYKTI infuzijos pacientams buvo nustatyta sunkiy infekcijy, jskaitant pavojy gyvybei
kélusias ar mirtj lémusias infekcijas, atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Pries ir gydymo CARVYKTI metu reikia stebéti pacienty biikle dél galimo infekeijy pozymiy ir
simptomy pasireiskimo bei pacientus atitinkamai gydyti. Laikantis vietiniy reikalavimy, reikia skirti
antimikrobinj profilaktinj gydyma. Zinoma, kad infekcijos gali pasunkinti kartu pasireidkiangio CIS
eiga bei jo gydyma. CARVYKTI negalima skirti pacientams, kuriems yra kliniskai reikSminga aktyvi
infekcija, kol ji nebus sukontroliuota.

Febrilinés neutropenijos atveju reikia jvertinti infekcijg ir skirti plataus spektro antibiotiky, skys¢iy bei
taikyti kitus palaikomojo gydymo metodus pagal medicinines indikacijas.

CARVYKTI gydytiems pacientams gali biiti padidéjusi sunkiy / mirting COVID-19 infekcijy rizika.
Pacientus reikia informuoti apie prevenciniy priemoniy taikymo svarba.

Virusy reaktyvacija

Pacientams, gydytiems B lgsteles veikianciais vaistiniais preparatais, gali pasireiksti hepatito B viruso
(HBV) reaktyvacija, kai kuriais atvejais galinti sukelti Zaibinés formos hepatita, kepeny funkcijos
nepakankamumg ir mirtj.

Siuo metu neturima CARVYKTI gamybos patirties pacientams, kuriems nustatyta ZIV, aktyvi HBV
ar aktyvi HCV infekcija. Prie§ surenkant lasteles vaistinio preparato gamybai, btina atlikti atrankinius
HBV, HCV, ZIV ir kity infekcijy tyrimus (zr. 4.2 skyriy).

Hipogamaglobulinemija
Po gydymo CARVYKTI pacientams gali pasireiksti hipogamaglobulinemija.

Po gydymo CARVYKTI reikia stebéti imunoglobuliny koncentracija; reikia skirti i.v.IG, kai IgG
<400 mg/dl. Gydyti reikia vadovaujantis standartinémis gydymo gairémis, jskaitant antibiotiky
skyrimg arba antivirusing profilaktikg ir infekcijos stebéjima.

Antrinés piktybinés ligos

CARVYKTI gydytiems pacientams gali atsirasti antriniy piktybiniy ligy. Vykdomo tyrimo metu buvo
pranesta apie CAR teigiamy T lasteliy limfomos atvejj. Pacientus reikia visg gyvenima stebéti, ar
neatsirado antriniy piktybiniy ligy. Atsiradus antrinei piktybinei ligai, reikia kreiptis j bendrove dél
instrukcijy, kaip paimti paciento méginius iStyrimui.

Poveikis virusologiniams tyrimams

Dél riboty ir trumpy identiSkos genetinés informacijos tarp lentiviruso vektoriaus, naudojamo
gaminant CARVYKTI ir ZIV, atkarpy, kai kuriy ZIV nukleorigi¢iy testy (NAT) rezultatai gali biiti
klaidingai teigiami.
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Kraujo, organy, audiniy ir Igsteliy donorysté

CARVYKTI gydytiems pacientams negalima bti kraujo, organy, audiniy ir lgsteliy, skirty
transplantacijai, donorais. Si informacija pateikiama jspéjamojoje paciento korteléje, kuria reikia duoti
pacientui.

Padidéjes jautrumas

CARVYKTI infuzija gali sukelti alerginiy reakcijy. Sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant
anafilaksija, gali pasireiksti del CARVYKTI pagalbinés medziagos dimetilsulfoksido (DMSO) ar
kanamicino likuciy. 2 valandas po infuzijos pacientus reikia atidziai stebéti, ar jiems nepasireiskia
sunkios reakcijos pozymiy ir simptomy. Atsizvelgiant j padidéjusio jautrumo reakcijos sunkuma,
pacientus reikia nedelsiant gydyti ir tinkamai valdyti bikle.

Ilgalaikis stebéjimas
Tikimasi, kad pacientai uzsiregistruos registre ir bus stebimi, siekiant geriau suprasti ilgalaikj
CARVYKTI sauguma ir veiksminguma.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Farmakokinetinés ar farmakodinaminés CARVYKTI sagveikos su kitais vaistiniais preparatais
neatlikta.

T lasteliy funkcijg slopinanéiy vaistiniy preparaty vartojimas kartu oficialiai netirtas. T Iasteliy
funkcijg stimuliuojanciy vaistiniy preparaty vartojimas kartu netirtas ir poveikis nezinomas.

Klinikiniy CARVYKTI tyrimy metu kai kuriems pacientams gydant CIS reikéjo tocilizumabo,
kortikosteroidy ir anakinros. Skyrus tocilizumabo, CARVYKTI Igstelés toliau dauginosi ir isliko.
Tyrime MMY2001 tocilizumabu gydyty pacienty (n=68) CARVYKTI Cpax ir AUCo.23¢ buvo
atitinkamai 81 % ir 72 % didesnis, lyginant su pacientais (n=29), kuriems tocilizumabo skirta nebuvo.
Pacienty, vartojusiy kortikosteroidy (n=28), Cmax ir AUCy.234 buvo atitinkamai 75 % ir 112 % didesnis,
lyginant su pacientais (n=69), nevartojusiais kortikosteroidy. Taip pat, pacienty, kuriems buvo skirta
anakinros (n=20), Cpax ir AUCy.234 atitinkamai buvo 41 % ir 72 % didesnis, lyginant su pacienty,
nevartojusiy anakinros (n=77). Tyrimo MMY 3002 metu, su tocilizumabu ir kortikosteroidais susije
rezultatai buvo tokie patys kaip tyrime MMY2001.

Gyvosios vakcinos

Skiepijimo gyvosiomis virusinémis vakcinomis saugumas gydymo CARVYKTI metu ir po jo
neistirtas. Dél atsargumo maziausiai 6 savaites prie$ pradedant limfocity kiekj mazinancia
chemoterapija, gydant CARVYKTI ir iki imuninio atsistatymo po gydymo CARVYKTI gyvosiomis
virusinémis vakcinomis skiepyti nerekomenduojama.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Pries pradedant gydyma CARVYKTI vaisingoms moterims reikia atlikti néStumo testa.
Ekspozicijos duomeny nepakanka, kad biity galima rekomenduoti kontracepcijos trukme po gydymo
CARVYKTI.

Klinikiniy tyrimy metu vaisingoms pacientéms buvo patariama naudoti ypa¢ veiksmingg
kontracepcijos metoda, o vaisingy ar nés¢iy motery partneriams vyrams buvo nurodoma naudoti
barjerinj metodg iki vieneriy mety po CARVYKTI vartojimo.

Informacijg apie kontracepcijos poreikj pacientams, kuriems taikoma limfocity kiekj mazinanti
chemoterapija, zr. limfocity kiekj mazinancios chemoterapijos skyrimo informacijoje.
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NéStumas

Duomeny apie CARVYKTI vartojima néStumo metu néra. CARVYKTI toksiSkumo reprodukcijai ir
vystymuisi tyrimy su gyviinais atlikta nebuvo. Nezinoma, ar CARVYKTI gali patekti j vaisiaus
organizmg ir sukelti toksinj poveikj vaisiui.

Todél nerekomenduojama CARVYKTI vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios
nevartoja kontracepcijos priemoniy. Nésciosioms reikia nurodyti galima rizikg vaisiui. NéStumo po
gydymo CARVYKTTI klausimus reikia aptarti su gydanciu gydytoju.

Nésciosioms, kurioms buvo skirta CARVYKTI, gali pasireiksti hipogamaglobulinemija. Reikia
apsvarstyti motery, kurios buvo gydomos CARVYKT]I, naujagimiams paskirti imunoglobulino
koncentracijos tyrimus.

Zindymas

Nezinoma, ar CARVYKTI isiskiria j motery piena. Zindangioms moterims reikia nurodyti galima
rizikg Zindomam kudikiui.

Sprendimg dél zindymo po gydymo CARVYKTI reikia aptarti su gydanciu gydytoju.

Vaisingumas
Duomeny apie CARVYKTI poveikj vaisingumui néra. CARVYKTI poveikis patiny ir pateliy

vaisingumui tyrimuose su gyviinais vertinamas nebuvo (zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

CARVYKTI stipriai veikia gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Kadangi gali pasireiksti nervy sistemos sutrikimy, CARVYKTI gydomiems pacientams 8 savaites po
CARVYKTI infuzijos yra sgmonés pakitimo arba sutrikimo ar koordinacijos sutrikimo rizika (Zr.

4.4 skyriy). Pacientams reikia patarti Siuo pradiniu laikotarpiu ar pasireiSkus bet kokiems naujiems
neurologiniams simptomams susilaikyti nuo vairavimo ir pavojingy uzsiémimy ar veiklos, tokios kaip
darbas su sunkiasvoriais ar potencialiai pavojingais mechanizmais.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

CARVYKTI saugumas buvo jvertintas 396 suaugusiems daugine mieloma sergantiems pacientams,
kuriems buvo atliktos CARVYKTI infuzijos, trijy atviryjy klinikiniy tyrimy metu: tyrime MMY2001
(N=106), i kurj buvo jtraukti pacientai i§ pagrindinio 1b/2 fazés tyrimo grupés (JAV; n=97) ir i$
papildomos grupés (Japonijoje; n=9), 2 fazés tyrime MMY2003 (n=94), ir 3 fazés tyrime MMY 3002
(N=196).

Dazniausios CARVYKTI nepageidaujamos reakcijos (> 20 %) buvo neutropenija (89 %),
karsciavimas (84 %), CIS (83 %), trombocitopenija (60 %), anemija (60 %), raumeny ir kauly
skausmas (38 %), nuovargis (35 %), limfopenija (34 %), leukopenija (33 %), hipotenzija (33 %),
viduriavimas (31 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (30 %), hipogamaglobulinemija (29 %),
transaminaziy aktyvumo padidéjimas (25 %), galvos skausmas (24 %), pykinimas (23 %) ir kosulys
21 %).

Sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiské 41 % pacienty, sunkios nepageidaujamos reakcijos,
apie kurias buvo pranesta > 2 % pacienty, buvo CIS (11 %), pneumonija (7 %), sepsis (5 %), virusiné
infekcija (4 %), neutropenija (4 %), galviniy nervy paralyzius (4 %), ICANS (4 %), encefalopatija

(3 %), bakterinés infekcijos (2 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (2 %), gastroenteritas (2 %),
febriliné neutropenija (2 %), trombocitopenija (2 %), hemofagocitiné limfohistiocitozé

(2 %),motorinés funkcijos sutrikimas (2 %), dusulys (2 %), viduriavimas (2 %) ir inksty funkcijos
nepakankamumas (2 %).

Dazniausios (= 5 %) > 3-iojo laipsnio nehematologinés nepageidaujamos reakcijos buvo transaminaziy
aktyvumo padidéjimas (11 %), pneumonija (9 %), febriliné neutropenija (8 %), sepsis (7 %),
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gamaglutamiltransferazés aktyvumo padidé¢jimas (6 %), hipotenzija (6 %), kars¢iavimas (6 %),
bakteriné infekcija (5 %) ir hipogamaglobulinemija (5 %).

Dazniausi (> 20 %) > 3-iojo laipsnio hematologiniy rodmeny pokyc¢iai buvo neutropenija (88 %),
trombocitopenija (44 %), anemija (44 %), limfopenija (33 %) ir leukopenija (32 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

4 lentel¢je pateikiama nepageidaujamy reakcijy, pasireiSkusiy CARVYKTI vartojusiems pacientams,
santrauka. Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal daznj.
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos mazéjancéio sunkumo tvarka,
apibudinant taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos CARVYKTI gydytiems daugine mieloma sergantiems
pacientams (N=396)

DazZnumas (%)
Visy >3
Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija laipsniy | laipsnio
Infekcijos ir infestacijos Labai daznas | Bakteriné infekcija" 13 5
VirSutiniy kvépavimo taky 30 2
infekcija”
Virusiné infekcija” 4
Pneumonija™ 9
DaZnas Sepsis'” 9 7
Gastroenteritas’ 6 1
Slapimo taky infekcija® 5 1
Grybeliné infekcija” 3 <1
Kraujo ir limfinés sistemos | Labai daznas |Neutropenija’ 89 88
sutrikimai Trombocitopenija 60 44
Anemija* 60 44
Leukopenija 33 32
Limfopenija 34 33
Koagulopatija® 12 3
Daznas Febriliné neutropenija 8 8
Limfocitozé® 3 1
Imuninés sistemos Labai daznas | Hipogamaglobulinemija” 29 5
sutrikimai Citokiny i§siskyrimo sindromas” 83 4
Daznas Hemofagocitiné 3 2
limfohistiocitozé”
Metabolizmo ir mitybos Labai daznas | Hipokalcemija 16 3
sutrikimai Hipofosfatemija 17 4
Apetito sumaz¢jimas 15 1
Hipokalemija 17 2
Hipoalbuminemija 11 <1
Hiponatremija 10 2
Hipomagnezemija 12 <1
Hiperferitinemija’ 10 2
Psichikos sutrikimai Daznas Delyras® 3 <1
Asmenybés pokyciai’ 3 1
Nervy sistemos sutrikimai | Labai daznas | Encefalopatija'®* 10 2
Su imuninémis efektorinémis 11 2
lgstelémis susijes neurologinio
toksiskumo sindromas”
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Motorinés funkcijos 13 2
sutrikimas'!
Svaigulys” 13 1
Galvos skausmas 24 0
Miego sutrikimai'? 10 1
Daznas Afazija" 5 <1
Galviniy nervy paralyzius' 7 1
Parezé'® 1 <l
Ataksija'® 4 <1
Drebéjimas” 5 <1
Neurologinis toksiskumas” 1 1
Periferiné neuropatija'’ 7 1
Nedaznas Gijeno-Bare (Guillain-Barre) <1 <1
sindromas
Sirdies sutrikimai Labai daznas | Tachikardija’ 13 1
Daznas Sirdies ritmo sutrikimai'® 4 2
Kraujagysliu sutrikimai Labai daznas | Hipotenzija® 33 6
Hipertenzija 11 4
Hemoragija'** 10 2
DaZnas Tromboze® 4 1
Kapiliary pralaidumo sindromas 1 0
Kvépavimo sistemos, Labai daznas |Hipoksija" 13 4
kratinés lgstos ir Dusulys*” 14 3
tarpuplaudio sutrikimai Kosulys” 21 0
Virskinimo trakto Labai daznas | Viduriavimas®! 31 3
sutrikimai Pykinimas 23 <1
Vémimas 12 0
Viduriy uzkietéjimas 15 0
DaZnas Pilvo skausmas” 8 0
Kepenu, tulZies piislés ir Daznas Hiperbilirubinemija 3 1
lataky sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Daznas I$bérimas” 9 0
sutrikimai
Skeleto, raumeny ir Labai daznas |Raumeny ir kauly skausmas® 38 3
jungiamojo audinio
sutrikimai
Inksty ir Slapimo taky Daznas Inksty funkcijos 6 4
sutrikimai nepakankamumas®
Bendrieji sutrikimai ir Labai daznas |Kar$¢iavimas 84 6
vartojimo vietos paZeidimai Nuovargis” 35 4
Saltkrétis 14 0
Edema?® 16 1
Skausmas® 11 1
Tyrimai Labai daznas | Transaminaziy aktyvumo 25 11
padidéjimas”
Gamaglutamiltransferazés 10 6
aktyvumo padidéjimas
Daznas C-reaktyvinio baltymo 7 1
koncentracijos padidéjimas
Sarminés fosfatazés aktyvumo 8 3
padidéjimas kraujyje

Nepageidaujamos reakcijos pranestos naudojant MedDRA 25.0 versija
#

Iskaitant mirting (-as) baigtj(-is).
*  Remiantis sugrupuotais terminais.

! Sepsis apima bakteremija, bakterinj sepsj, candida sukelta sepsj, su prietaisu susijusig bakteremijg, enterokokine

bakteremijg, haemophilus sukeltg sepsj, neutropeninj sepsj, pseudomonas bakteremija, psecudomonas sukelta sepsj, sepsj,
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septinj Soka, stafilokoking bakteremija, streptokokinj sepsj, sisteming kandidoze ir urosepsj.

Gastroenteritas apima bakterinj enterokolita, infekcinj enterokolita, virusinj enterokolita, enterovirusing infekcija,
gastroenterita, kriptosporidijy sukelta gastroenterita, rotavirusinj gastroenterita, salmoneliy sukelta gastroenterita, virusinj
gastroenterita, vir§kinimo trakto infekcijg ir storosios Zarnos infekcija.

Slapimo taky infekcija apima cistita, escherichia sukeltg $lapimo taky infekcija, $lapimo taky infekcija, baktering §lapimo
taky infekceijg ir virusing §lapimo taky infekcija.

Anemija apima anemijg ir gelezies stokos anemija.

Koagulopatija apima pailgéjusi dalinj aktyvuoto tromboplastino laika, sumazéjusia fibrinogeno koncentracijg kraujyje,
kraujo kres¢jimo tyrimo pakitimus, koagulopatija, diseminuotg intravaskuling koaguliacija, hipofibrinogenemija,
tarptautinio normalizuoto santykio padidéjima, protrombino kiekio padidéjima ir protrombimo laiko pailgéjima.
Limfocitozé apima limfocity skai¢iaus padidéjimg ir limfocitozg.

Hiperferitinemija apima hiperferitinemijg ir feritino koncentracijos padidéjima kraujo serume.

Delyras apima azitacija, delyra, dezorientacija, euforing nuotaikg, haliucinacija, sudirgimg ir neramuma.

o 0 9

Asmenybés pokyciai apima neadekvacias emocijas, abejinguma, asmenybés pokycius ir veido iSraisky sumazéjima.
Encefalopatija apima amnezija, bradifrenija, sumiSimo blisena, sumazéjusj samonés lygj, démesio sutrikima,
encefalopatija, letargija, atminties sutrikimus, psichikos sutrikimus, psichomotorinj sulétéjima ir 1étg atsaka j dirgiklius.
Motoriné disfunkcija apima agrafija, disgrafija, akiy voky ptoze, mikrografija, motorinés funkcijos sutrikima, raumeny
rigidiSkuma, raumeny spazmus, raumeny jtempima, raumeny silpnuma, mioklonija ir parkinsonizma.

Miego sutrikimai apima padidéjusj mieguistuma, nemiga, miego sutrikima ir mieguistuma.

Afazija apima afazija, dizartrija, 1étg kalbéjimg ir kalbos sutrikima.

Galviniy nervy paralyZzius apima Belo (Bell) paralyziy, galvinio nervo paralyziy, veidinio nervo sutrikima, veido
paralyziy, veido pareze, I11-ojo nervo paralyziy, triSakio nervo paralyziy ir VI-0jo nervo paralyziy.

Parezé apima hemipareze, parezg ir Seivinio nervo paralyziy.

Ataksija apima ataksijg, pusiausvyros sutrikima, dismetrijg ir eisenos sutrikima.

Periferiné neuropatija apima perifering neuropatija, perifering motoring neuropatija, perifering sensomotoring neuropatija,
perifering sensoring neuropatijg ir polineuropatija.

Sirdies ritmo sutrikimai apima priesirdZiy virpéjima, priesirdziy plazdéjima, antrojo laipsnio atrioventrikuling blokada,
supraventrikuling tachikardija, skilvelines ekstrasistoles ir skilveling tachikardija.

19 Hemoragija apima kateterio vietos hemoragija, smegeny hemoragija, junginés kraujavima, sumusima, kraujavima i$
nosies, akies sumusima, vémima krauju, hematochezija, hematoma, hematurijg, hemoptize, kraujavima apatinéje zarnyno
dalyje, kraujavima i$ plauciy, tinklainés kraujavima, retroperitoninj kraujavima, subarachnoidinj kraujavimg ir
subduraling hematoma.

20 Dusulys apima timinj kvépavimo nepakankamuma, dusulj, dusulj fizinio kriivio metu, kvépavimo nepakankamuma,
tachipnéjg ir Svokstima.

21
22

Viduriavimas apima kolitg ir viduriavima.
Inksty funkcijos nepakankamumas apima @iminj inksty pazeidima, kreatinino koncentracijos kraujyje padidé¢jima, létine
inksty liga, inksty funkcijos nepakankamuma ir inksty funkcijos sutrikima.

2 Edema apima veido edema, skysciy kaupimasi, generalizuotg edema, hipervolemija, lokalizuotg edema, edema, perifering

edema, gomurio edema, periorbitaling edema, periferinj patinima, plauciy perpildyma ir plauciy edema.

IS 196 pacienty tyrime MMY 3002, 20 pacienty, kuriems buvo didesnés rizikos liga, liga progresavo
anksti ir greitai taikant tarpinj gydyma pries CARVYKTI infuzijg, ir jie toliau buvo gydomi
CARVYKTI (zr. 5.1 skyriy). Buvo gauta praneSimy apie vienam i$ $iy pacienty gydymo metu
pasireiSkusj JNTP (5 %), kuris buvo nesunkus (1 ar 2 laipsnio). Dazniau buvo gauta pranesSimy apie

3 ir 4 laipsnio CIS (25 %), jskaitant CIS atvejus, kurie komplikavosi HLH (10 %) ar DIK (10 %).
Buvo pranesta apie dazniau pasireiSkusj [ICANS (35 %) ir sunkesnj (3 laipsnio) ICANS (10 %). Penki
pacientai miré dél su CARVYKTT susijusiy mirtiny reiskiniy (2 dél kraujavimo esant HLH ar DIK, ir
3 dél mirtiny infekeijy).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Citokiny issiskyrimo sindromas

Apie CIS buvo pranesta 83 % pacienty (n=330); 79 % (n=314) pacienty CIS reiskiniai buvo 1-ojo arba
2-o0jo laipsnio, 4 % (n=15) pacienty CIS reiskiniai buvo 3-iojo ar 4-ojo laipsnio ir < 1 % (n=1)
pacienty CIS reiskiniai buvo 5-ojo laipsnio. DevyniasdeS$imt astuoni procentai pacienty (n=323) nuo
CIS pasveiko. Visiems, i§skyrus vieng pacientg, CIS trukmé buvo < 18 pary, o vienam pacientui CIS
truko 97 paras, ji komplikavo antriné HLH ir iSeitis buvo mirtina. Dazniausi (> 10 %) su CIS susije
pozymiai ar simptomai buvo kar§¢iavimas (81 %), hipotenzija (28 %), aspartataminotransferazés
(AST) aktyvumo padidéjimas (12 %) ir hipoksija (10 %). Steb¢jimo ir gydymo gairés pateiktos

4.4 skyriuje.
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Neurologinis toksinis poveikis

Neurologinis toksinis poveikis pasireiské 23 % pacienty (n=89); 5 % (n=21) pacienty buvo 3-iojo ar 4-
ojo laipsnio neurologinis toksinis poveikis ir <1 % (n=3) pacienty buvo 5-0jo laipsnio neurologinis
toksinis poveikis (vienam pacientui pasireiské dél ICANS, vienam — dé¢l neurologinio toksinio
poveikio su besitgsianciu parkinsonizmu ir vienam — dél encefalopatijos). Taip pat vienuolika pacienty
miré, jiems mirties metu t¢sési neurologinis toksinis poveikis; aStuonios mirtys buvo dél infekcijos
(iskaitant dviejy pacienty su besitgsiancio parkinsonizmo pozymiais ir simptomais mirtis, kaip
aprasyta toliau) ir po vieng mirties atvejj buvo dél kvépavimo nepakankamumo, Sirdies funkcijos ir
kvépavimo sustojimo bei kraujavimo j parenchima. Zr. 4.4 skyriuje stebé&jimo ir valdymo gaires.

Su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijes neurologinio toksiskumo sindromas (angl., Immune
Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS)

Apibendrintais tyrimy duomenimis (n=396) ICANS pasireiské 11 % pacienty (n=45), i kuriy 2 %
(n=7) pasireiske 3-i0jo ar 4—ojo laipsnio ICANS ir <1 % (n=1) - 5-ojo laipsnio ICANS. Simptomai
apéme afazija, léta kalbéjima, disgrafija, encefalopatija, sumazéjusj sgmonés lygj ir sumisimo biiseng.
Vidutiné laiko nuo CARVYKTI infuzijos iki ICANS pasireiSkimo pradzios mediana buvo 8 dienos
(intervalas: nuo 2 iki 15 dieny, i§skyrus 1 pacientg, kuriam ICANS pasireiSke 26-3j3 dieng) ir trukmes
mediana buvo 3 dienos (intervalas: nuo 1 iki 29 dieny, iSskyrus 1 pacienta, kuris 40-3j3 dieng mirg).

Toksinis poveikis judéjimui ir neurokognityvinis toksinis poveikis su parkinsonizmo pozymiais ir
simptomais

Apibendrintais tyrimy duomenimis (n=396) i$ 89 pacienty, kuriems pasireiské koks nors neurologinis
toksinis poveikis, devyniems pacientams vyrams neurologinis toksinis poveikis pasireiské su keliais
parkinsonizmo pozymiais ir simptomais, kitokiais nei ICANS. DidZiausi parkinsonizmo toksinio
poveikio laipsniai buvo: 1-ojo laipsnio (n=1), 2-0jo laipsnio (n=2), 3-o0jo laipsnio (n=6).
Parkinsonizmo pasireiskimo pradzios mediana buvo 38,0 dienos (intervalas: nuo 14 iki 914 dieny) po
CARVYKTI infuzijos suleidimo. Vienas pacientas (kuriam buvo 3-ojo laipsnio parkinsonizmas) miré
nuo neurologinio toksinio poveikio su besitgsianciu parkinsonizmu po CARVYKTI infuzijos praéjus
247 dienoms, ir du pacientai (kuriems buvo 2-0jo ir 3-0jo laipsnio parkinsonizmas) su besitgsianciu
parkinsonizmu miré¢ dél infekciniy priezaséiy, kurios pasireiské po CARVYKTI suleidimo praéjus
162 ir 119 dieny. Vienas pacientas pasveiko (po pasireiSkusio 3-ojo laipsnio parkinsonizmo).
Likusiems 5 pacientams parkinsonizmo simptomai tesési iki 996 dieny po CARVYKTI suleidimo.
Visiems 9 pacientams anksciau buvo CIS (n=5 1-o0jo laipsnio; n=6 2-0jo laipsnio; n=1 3-ojo laipsnio;
n=1 4-ojo laipsnio), o 6 pacientams i$ 9 anks¢iau buvo ICANS (n=5 1-0jo laipsnio; n=1 3-0jo
laipsnio).

Gijeno-Bare (Guillain-Barré) sindromas

Apibendrintais tyrimy duomenimis (n=396) vienam pacientui buvo pranesta apie po gydymo
CARVYKTI pasireiskusj GBS. Nors GBS simptomai po gydymo steroidais ir j veng leidziamu
imunoglobulinu palengvéjo, 139-3ja dieng po CARVYKTI suleidimo pacientas miré dél
encefalopatijos po gastroenterito su besitgsianciais GBS simptomais.

Periferiné neuropatija

Apibendrintais tyrimy duomenimis (n=396) 27 pacientams iSsivyst¢ periferin¢ neuropatija,
pasireiskianti kaip sensorin¢, motorin¢ ar sensomotoriné neuropatija. Simptomy atsiradimo laiko
pradzios mediana buvo 57 dienos (intervalas: nuo 1 iki 914 dieny), periferinés neuropatijos trukmés
mediana buvo 140 dienos (intervalas: nuo 1 iki 766 dieny), jskaitant tuos pacientus, kurie serga
besitesiancia neuropatija. Buvo pranesimy, kad 5-iems i8 Siy 27-iy pacienty pasireiské 3-ojo arba 4-ojo
laipsnio periferiné neuropatija (kuri 1 pacientui pragjo be gydymo, o kitiems 4 pacientams tgsési,
jskaitant vieng pacientg, kuriam pageréjo po gydymo deksametazonu). I§ likusiy 22 pacienty, kuriems
buvo < 2-ojo laipsnio periferiné neuropatija, 6 pacientams periferiné neuropatija praé¢jo be jokio
gydymo, 2 pacientams praéjo po gydymo duloksetinu, o kitiems 10 pacienty periferiné neuropatija
tesési.
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Galviniy nervy paralyZius
Apibendrintais tyrimy duomenimis (n=396) 27 pacientams pasirei$ké galviniy nervy paralyZzius. Laiko
iki simptomy pasireiSkimo mediana buvo 22 dienos (intervalas: nuo 17 iki 101 dienos) po
CARVYKTI infuzijos suleidimo, ir laiko, per kurj iSnyko simptomai nuo jy atsiradimo pradzios,
mediana buvo 56 dienos (intervalas: nuo 1 iki 209 dieny).

llgalaikes ir pasikartojancios citopenijos
3-iojo ar 4-ojo laipsnio citopenijos 1-3ja parg po dozavimo, kurios iki 30 dienos po CARVYKTI
infuzijos nesumaz¢jo iki 2-ojo laipsnio ar labiau, buvo: trombocitopenija (33 %), neutropenija (29 %),
limfopenija (25 %) ir anemija (3 %). Praéjus pradZzioje pasireiskusiai 3-i0jo ar 4-ojo laipsnio
citopenijai, po 60 dienos po CARVYKTI vartojimo 23 %, 21 %, 7 % ir 4 % pacienty atitinkamai
pasireiské 3-iojo ar 4-ojo laipsnio limfopenija, neutropenija, anemija ir trombocitopenija.

5 lenteléje pateikiamas po dozavimo pasireiSkusiy 3-i0jo ir 4-0jo laipsnio citopenijy, kurios
nepager¢jo iki 2-ojo ar maZesnio laipsnio atitinkamai iki 30-osios ir 60-osios dienos, daznis.

5 lentelé.  Ilgalaikiy ir pasikartojanciy citopeniju po gydymo CARVYKTI daznis (N=396)
3-0jo ar 4- | Pradinis 3-asis ar | Pradinis 3-asis ar | 3-ojo ar 4-0jo laipsnio
ojo laipsnio | 4-asis laipsnis 4-asis laipsnis (%), | reakcijy pasireiSkimas

(%) po 1- | (%), nesumaZzéjes | nesumazéjes * iki (%) po 60 dienos
sios dienos *iki < 2-o0jo < 2-ojo laipsnio iki | (praéjus® pradinéms
dozés laipsnio iki 60 dienos 3 ar 4 laipsnio

30 dienos reakcijoms)

Trombocitopenija | 191 (48 %) 132 (33 %) 76 (19 %) 14 (4 %)

Neutropenija 381 (96 %) 114 (29 %) 44 (11 %) 81 (21 %)

Limfopenija 391 (99 %) 98 (25 %) 46 (12 %) 90 (23 %)

Anemija 180 (46 %) 11 (3 %) 12 (3 %) 26 (7 %)

a

Kalendorinei dienai bus naudojami laboratoriniy tyrimy rezultatai, rodantys didziausio laipsnio toksiskuma. Reiskinio
i$nykimo apibrézimas: jeigu reiskinio iSnykimo laikotarpis yra <10 dieny, skirtingomis dienomis turi bati fiksuojami 2 i§
eilés < 2-3jj laipsnj rodantys rezultatai.

Pastabos: analizé apima laboratoriniy tyrimy rezultatus, vertintus po 1-osios dienos iki 100-osios tyrimy MMY2001 ir
MMY2003 dienos ar iki 112 tyrimo MMY 3002 dienos, arba nuo tolimesnio gydymo pradzios, priklausomai nuo to, kas nutinka
pirmiau.

Trombocitopenija: 3-iojo ar 4-ojo laipsnio — trombocity skaicius < 50 000 lasteliy/pl.

Neutropenija: 3-iojo ar 4-ojo laipsnio — neutrofily skaicius < 1 000 lasteliy/pl.

Limfopenija: 3-iojo ar 4-ojo laipsnio — limfocity skai¢ius < 0,5x10° Igsteliy/l.

Anemija: 3-iojo laipsnio — hemoglobinas <8g/dl. 4-ojo laipsnio — pagal NCI CTCAE 5.0 versija neapibrézta laboratorijoje
nustatomu skai¢iumi.

Procentas apskaiciuotas pagal gydyty pacienty skaiiy.

Sunkios infekcijos

Infekcijos pasireiské 52 % pacienty (n=206); 17 % pacienty (n=66) pasireiské 3-iojo ar 4-ojo laipsnio
infekcijos, mirtinos infekcijos (COVID-19 pneumonija, pneumonija, sepsis, Clostridium difficile
sukeltas kolitas, septinis Sokas, bronchopulmoning¢ aspergilioz¢, pseudomony sukeltas sepsis,
neutropeninis sepsis ir plauciy abscesas) i$sivysté 4 % pacienty (n=17). Dazniausiai (> 2 %) kaip apie
3-iojo ar aukstesnio laipsnio infekcijas buvo pranesta apie pneumonija, COVID-19 pneumonijg ir
sepsi. Febriliné neutropenija stebéta 6 % pacienty, 2 % pasireiské sunki febriliné neutropenija.
Stebéjimo ir gydymo gairés pateiktos 4.4 skyriuje.

Hipogamaglobulinemija

Apibendrintais tyrimy duomenimis (n=396) hipogamaglobulinemija pasireiské 30 % pacienty, 5 % 18
ju pasirei$ké 3-iojo laipsnio hipogamaglobulinemija. 91 % pacienty (359 i§ 396) laboratorijoje
nustatomo IgG koncentracija po CARVYKTI infuzijos nukrito zemiau 500 mg/dl. Po infuzijos 92 %
(363 18 396) pacienty pasireiSké hipogamaglobulinemija, kuri buvo nustatyta kaip nepageidaujama
reakcija arba kaip laboratorijoje nustatomo IgG koncentracija Zemiau 500 mg/dl. PenkiasdeSimt trims
procentams pacienty po CARVYKTI infuzijos dél nepageidaujamos reakcijos arba profilaktiskai j
veng buvo leidZziamas imunoglobulinas. Stebéjimo ir gydymo gairés pateiktos 4.4 skyriuje.
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Imunogeniskumas

CARVYKTI imunogeniskumas prie§ dozés vartojimg ir daug karty jvairiuose laiko taskuose po
infuzijos buvo vertinamas suriSan¢iy antikiiny prie§ CARVYKTI nustatymui naudojant validuota
tyrimg. Apibendrintuose tyrimuose (N=363) 23 % (83 i$ 363) pacienty méginiuose buvo rasta gydymo
metu susidariusiy anti-CAR antiktiny.

Neéra aiskiy jrodymy, kad pastebéti anti-CAR antiktinai veikia pradinio CARVYKTI paplitimo
kinetikg ir patvarumg bei veiksmingumg ar sauguma.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie CARVYKTI perdozavimo pozymius ar pasekmes néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplaziniai vaistiniai preparatai, kiti prieSvéziniai vaistiniai preparatai,
ATC kodas — LO1XLOS.

Veikimo mechanizmas

CARVYKTI yra B lagsteliy brendimo antigeng (angl., B-cell maturation antigen, BCMA) veikiantis,
genetiskai modifikuoty autologiniy T Igsteliy imunoterapinis vaistinis preparatas. Sis vaistinis
preparatas perprogramuoja paties paciento T lgsteles, naudojant transgena, koduojantj chimerinj
antigeny receptoriy (angl. chimeric antigen receptor, CAR), kuris identifikuoja ir pasalina lgsteles,
ekspresuojancias BCMA. BCMA pirmiausia ekspresuojamas piktybiniy dauginés mielomos B linijos
lasteliy pavirSiuje, taip pat vélyvosios stadijos B lgsteliy ir plazminiy lasteliy pavirSiuje. CARVYKTI
CAR baltymg sudaro du | BCMA nukreipti vieno domeno antikiinai, pasizymintys aukstu afinitetu
zmogaus BCMA: 4-1BB kostimuliuojantis domenas ir CD3-zeta (CD3() signalinis citoplazminis
domenas. Susijungdamas su BCMA ekspresuojanciomis lastelémis, CAR baltymas aktyvina T lgsteles
ir didina jy ekspansijg, taip pat Salina Igsteles-taikinius.

Farmakodinaminis poveikis

Eksperimentai, atlikti in vitro su kitomis kulttiromis, parodé, kad ciltakabtageno autoleucelo sukeltas
citotoksinis ir citokiny (gama interferono [IFN-y], naviko nekrozés faktoriaus alfa [TNF-a] ir
interleukino [IL]-2) atpalaidavimo poveikis buvo priklausomas nuo BCMA.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

CARTITUDE-1 (MMY2001 tyrimas)

MMY2001 buvo atvirasis vienos grupés daugiacentris 1b/2 fazés klinikinis tyrimas, kuriame buvo
vertinamas CARVYKTI veiksmingumas ir saugumas, skiriant jo suaugusiy pacienty, serganciy
atsinaujinusia ir atsparia daugine mieloma, kurie pries tai yra gave maziausiai tris gydymo kursus,
iskaitant gydyma proteasomos inhibitoriumi, imunomoduliatoriumi ir antikiinais prie§ CD38, bei kuriy
liga progresavo paskutiniojo gydymo kurso metu ar per 12 ménesiy laikotarpj po paskutiniojo gydymo
kurso, gydymui. | tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kuriems nustatyta aktyvi ar anksciau buvusi
reikSminga centrinés nervy sistemos (CNS) liga, jskaitant CNS dauging mieloma, pacientai, anksciau
gydyti kitais anti-BCMA, pacientai, kuriems per 6 ménesius iki aferezés ar gydymo imunosupresantais
metu buvo taikoma alogeniniy kamieniniy lgsteliy transplantacija, pacientai, kuriems kreatinino
klirensas < 40 ml/min, absoliuti limfocity koncentracija < 300/ul, kepeny transaminazés aktyvumas
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> 3 kartus vir$ija virSuting normos riba, Sirdies iSstimimo frakcija <45 % ar pacientai, kuriems yra
aktyvi sunki infekcija.

IS viso leukoferezé buvo atlikta 113 pacienty; CARVYKTI buvo pagamintas visiems pacientams.
Sesiolikai pacienty gydymas CARVYKTI skirtas nebuvo (n=12 po leukoferezés ir n=4 po limfocity
kiekj maZzinancios chemoterapijos) — dél pacienty pasitraukimo (n=>5), ligos progresavimo (n=2) arba
mirties (n=9).

97 gydytiems pacientams nuo dienos, kai buvo surinkta leukoferezés medziaga, iki to laiko, kai
gamybos vietoje buvo pagamintas infuzinis vaistinis preparatas, praéjusio laikotarpio mediana buvo
29 dienos (intervalas — nuo 23 iki 64 dieny), laiko mediana nuo pradinés leukoferezés iki CARVYKTI
infuzijos buvo 47 dienos (intervalas — nuo 41 iki 167 dieny).

Po leukoferezés ir pries vartojant CARVYKTI 73 i§ 97 pacienty (75 %) buvo taikytas tarpinis
gydymas. Dazniausiai tarpiniam gydymui (> 20 % pacienty) buvo skiriamas deksametazonas —
62 pacientams (63,9 %); bortezomibas — 26 pacientams (26,8 %); ciklofosfamidas — 22 pacientams

(22,7 %); pomalidomidas — 21 pacientui (21,6 %).

CARVYKTI buvo skiriamas kaip vienkartiné infuzija | veng 5—7 parg po limfocity kiekj maZzinancios

chemoterapijos (ciklofosfamidu 300 mg/m?, skiriant j veng kasdien, ir fludarabinu 30 mg/m?, skiriant

veng kasdien 3 paras) pradzios. DevyniasdeSimt septyniems pacientams CARVYKTI buvo skirta
dozémis, kuriy mediana buvo 0,71 x 10° CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy/kg (intervalas: nuo
0,51 iki 0,95 x 10° Igsteliy/kg). Visi pacientai CARVYKTI infuzijai ir maZiausiai 10 pary po to buvo

hospitalizuoti.
6 lentelé.  Pacienty demografiniy ir pradiniy duomeny santrauka
Visi gydytieji Visi, kuriems
(N=97) atlikta leukoferezé
Analizés rinkinys (N=113)
AmzZius (metais)
Kategorija, n (%)
<65 62 (64) 70 (62)
65-175 27 (28) 34 (30)
> 175 8(8) 9(8)
Mediana (intervalas) 61,0 (43;78) 62 (29; 78)
Lytis
Vyrai n (%) 57 (59) 65 (57,5)
Moterys n (%) 40 (41) 48 (42,5)
Rasé
Amerikos indénas arba kilgs 1§ Aliaskos 1(1) 1(1)
Azijietis 1(1) 1(1)
Juodaodis ar afroamerikietis 17 (17,5) 17 (15)
Havajy ar kity Ramiojo vandenyno saly
gyventojas 1(1) 1(1)
Baltaodis 69 (71) 83(73,5)
Priklausantis kelioms raséms 0 0
Duomeny néra 8 (8) 10 (9)
ECOG balas pries§ infuzija n (%)
0 39 (40) 55 (49)
1 54 (56) 58 (51)
2 4(4) -
TSS stadija tyrimo pradzioje n (%)
N 97 58
I 61 (63) 32 (55)
I 22 (23) 21 (36)
111 14 (14) 509
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Kreatinino klirensas / aGFG (MPSIL) (ml/min/1,73m?) | 88,44 (41,8, 73,61 (36,2, 177,8)
Mediana (intervalas) 242.9)
Laikas nuo pirmosios dauginés mielomos diagnozés iki
jtraukimo j tyrima (metais)
Mediana (intervalas) 5,94 (1,6; | 5,73 (1,0; 18,2)
18,2)
Ar yra ekstrameduliné plazmacitoma, n (%)
Taip 13 (13) NT®
Ne 84 (87) NT?
Citogenetiné rizika tyrimo pradzioje, n (%)
Standartiné rizika 68 (70) 70 (62)
Didelé rizika 23 (24) 28 (25)
Dell7p 19 (20) 22 (19,5)
T(4;14) 303) 54)
T(14;16) 2(2) 303)
Nezinoma 6 (6) 15 (13)
Naviko BCMA ekspresija (%)
Mediana (intervalas) 80 (20; 98) 80 (20; 98)
Ankstesniy dauginés mielomos gydymo kursy skaicius
Mediana (intervalas) 6 (3,18) 5@3,18)
Ankstesnis gydymas PI+IMiD+anti-CD38 antikiinais n
(%) 97 (100) 113 (100)
Ankstesné autologiné SCT n (%) 87 (90) 99 (88)
Ankstesné alogeniné SCT n (%) 8 (8) 8(7)
RefrakteriSkumas bet kuriuo anks¢iau taikyto gydymo
etapu, n (%) 97 (100) 113 (100)
RefrakteriSkumas PI+IMiD+anti-CD38 antikiinams, n 100 (88,5)
(%) 85 (88)
RefrakteriSkumas paskutiniam anksciau taikyto
gydymo kursui, n (%) 96 (99) 112 (99)

ECOG= Ryty kooperaciné onkologijos grupé; ISS= tarptautiné stadijy sistema; PI= proteasomy inhibitorius;
IMiD= imunomoduliatorius; SCT= kamieniniy lasteliy transplantacija; NT= netaikoma.

a

Plazmacitomos nebuvo vertintos iki limfocity kiekj mazinancios chemoterapijos skyrimo.

Veiksmingumo rezultatai buvo nustatyti pagal Nepriklausomo prieziiiros komiteto (NPK) nustatyta
bendrajj atsako daznj (BAD), taikant IMWG (angl., International Myeloma Working Group —
Tarptautinés mielomos darbo grupés) kriterijus (Zr. 7 lentele).

7 lentelé.  Tyrimo MMY2001 veiksmingumo rezultatai
Visi gydyti Visi, kuriems
(N=97) buvo atlikta
leukoferezé
Analizés rinkinys (N=113)
Bendras atsako daZnis (gVA® + LGDA + DA) n (%) 95 (97,9) 95 (84,1)
95 % PI (%) (92,7,99,7) (76,0, 90,3)
Grieztas visiskas atsakas (gVA)* n (%) 80 (82,5) 80 (70,8)
Labai geras dalinis atsakas (LGDA) n (%) 12 (12,4) 12 (10,6)
Dalinis atsakas (DA) n (%) 33,1 32,7
Atsako trukmé (AT) (ménesiai)® -
Mediana (95 % PI) NI (28,3, N])
AT, jei geriausias atsakas yra gVA® (ménesiai) -
Mediana (95 % PI) NI (28,3, ND)
Laikas iki atsako (ménesiai)
Mediana (intervalas) 0,95 (0,9; 10,7) -
Neigiamas MLL rodiklis n (%)° 56 (57,7) 56 (49,6)
95 % PI (%) (47,3,67,7) (40,0, 59,1)

22




Pacientai su nenustatyta MLL ir gVA n (%)° 42 (43,3) 42 (37,2)
95 % PI (%) (33,3,53,7) (28,3, 46,8)

PI = pasikliautinasis intervalas; MLL= minimali likutiné liga; N] = negalima jvertinti
Pastabos: duomenys paremti stebéjimu, kurio trukmés mediana —28 ménesiai

& Visi tiriamieji, kurie pasieké visiska atsaka, atitiko gVA kriterijus.

b Apskaiciuotos AT daznis buvo 60,3 % (95 % PI: 49,6 %, 69,5 %) 24-3ji ménes;j ir 51,2 % (95 % PI: 39,0 %, 62,1 %) 30-
3ji ménes;j.

Buvo vertinti tik MLL jvertinimai (tyrimy slenkstis — 10 ), atlikti 3 ménesiy laikotarpiu nuo tada, kai pasiektas VA/gVA
iki mirties / ligos progresavimo / kito gydymo skyrimo (tokiu atveju tiriamieji nejtraukti). Visi atvejai, kai buvo
nustatytas visiSkas atsakas, buvo griezto VA atvejai.  MLL neigiamas daznis [(%) 95 % PI] vertintiems pacietams
(n=61) buvo 91,8 % (81,9 %, 97,3 %).

CARTITUDE-4 (MMY3002 tyrimas)

Tyrimas MMY3002 yra 3 fazés atsitiktiniy im¢iy atvirasis daugiacentris tyrimas, kurio metu
vertinamas CARVYKTI veiksmingumas gydant pacientus, sergancius atsinaujinusia ir lenalidomidui
atsparia daugine mieloma, kuriems anksc¢iau buvo taikytas bent 1 eile pirmesnis gydymas, jskaitant
proteasomos inhibitoriy ir imunomoduliatoriy. I§ viso buvo randomizuota 419 pacienty, kur vieniems
buvo skiriama aferezé, tarpinis gydymas, limfocity kiekj mazinanti chemoterapija ir CARVYKTI
(n=208), o kitiems buvo skiriamas standartinis gydymas, leidziant gydytojui pasirinkti gydyma
daratumumabu, pomalidomidu ir deksametazonu arba bortezomibu, pomalidomidu ir deksametazonu
(n=211).

I tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriems nustatyta aktyvi ar anks¢iau buvusi reikSminga centrinés
nervy sistemos liga, buvo klinikiniy smegeny dangaly paZeidimo dé¢l dauginés mielomos pozymiy,
buvusi Parkinsono liga ar kitas neurodegeneracinis sutrikimas, pries tai skirtas gydymas kitais anti-
BCMA vaistiniais preparatais ar bet kokiu tikslu taikyta CAR-T lasteliy terapija, alogeniniy
kamieniniy lgsteliy transplantacija 6 ménesiy laikotarpiu iki aferezés ar taikomas gydymas
imunosupresantais, arba autologiniy kamieniniy lasteliy transplantacija 12 savaiciy laikotarpiu iki
aferezés.

I§ 419 randomizuoty pacienty (208 paskirta CARVYKTTI ir 211 skirtas standartinis gydymas) 57 %
ispany ar Lotyny Amerikos kilmés. Pacienty amziaus mediana buvo 61 metai (intervalas: 28—

80 mety). Pries tai pacientams skirto gydymo eiliy mediana buvo 2 (intervalas: 1-3), 85 % pacienty
pries tai buvo atlikta autologiniy kamieniniy lgsteliy transplantacija (AKLT). Devyniasdesimt
devyniems procentams pacienty pasireiské atsparumas taikytam paskutinés eilés gydymui.
KeturiasdeSimt asStuoniems procentams pacienty pasireiské atsparumas proteasomos inhibitoriui (PI) ir
100 % buvo atspariis gydymui imunomoduliatoriu.

Visiems 208 pacientams, atsitiktine tvarka paskirtiems | CARVYKTI grupe, buvo atlikta aferezé. Po
aferezes ir pries CARVYKTI vartojimg visiems 208 atsitiktine tvarka atrinktiems pacientams pagal
protokolo reikalavimus buvo taikomas tarpinis gydymas (standarting prieziiira). IS §iy 208 pacienty
12 CARVYKTI gydomi nebuvo dél progresuojancios ligos (n=10) ar mirties (n=2), o 20 pacienty
prie§ CARVYKTI infuzijg liga progresavo, taciau jiems buvo galima skirti CARVYKTI kaip
tolimesnj gydyma.

176 tyrimo metu CARVYKTI gydytiems pacientams laiko nuo aferezés medziagos gavimo gamybos
vietoje dienos iki vaistinio preparato isleidimo infuzijai mediana buvo 44 dienos (intervalas: 25—

127 dienos), o laiko nuo pirmosios aferezés iki CARVYKTI infuzijos mediana buvo 79 dienos
(intervalas: 45-246 dienos).

CARVYKTI buvo skiriamas kaip vienkartiné infuzija | veng 5-7 parg po limfocity kiekj maZzinancios
chemoterapijos (ciklofosfamidu 300 mg/m?, skiriant j veng kasdien, ir fludarabinu 30 mg/m?, skiriant
veng kasdien 3 paras) pradZios, skiriamos dozés mediana buvo 0,71x10° CAR teigiamy gyvybingy

T lasteliy/kg (intervalas: 0,39-1,07x10° Igsteliy/kg).

Svarbiausias veiksmingumo rodiklis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), analizuotas
remiantis ketinty gydyti analizés rinkiniu (8 lentelé¢ ir 1 paveikslélis). Stebé¢jimo laiko medianai esant
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15,9 ménesio, standartinio gydymo grup¢je IBLP mediana buvo 11,8 ménesio (95 % PI: 9,7, 13,8), o
CARVYKTI grupéje mediana pasiekta nebuvo (95 % PI: 22,8, NI) (rizikos santykis: 0,26 [95 % PI:
0,18, 0,38]). Numatytasis IBLP daznis 12-3jj ménesj CARVYKTI grupéje buvo 75,9 % (95 % PI:
69,4 %, 81,1 %), o standartinio gydymo grupéje — 48,6 % (95 % PI: 41,5 %, 55,3 %). CARVYKTI
grupéje numatoma atsako trukmes (AT) mediana pasiekta nebuvo. Standartinio gydymo grupéje
numatoma atsako trukmés mediana buvo 16,6 ménesio (95 % PI: 12,9, N]). Stebéjimo laiko medianai
esant 15,9 ménesio, bendrojo iSgyvenamumo (BI) mediana CARVYKTI grupéje nebuvo jvertinta

(95 % PI: NI, N]), o standartinio gydymo grupéje buvo 26,7 ménesio (95 % PI: 22,5, N]) (rizikos
santykis: 0,78 [95 % PI: 0,50, 1,20], p reikSmé = 0,2551). Atnaujinti BI rezultatai stebéjimo laiko
medianai esant 28,7 ménesio pateikiami 8 lenteléje ir 2 paveikslélyje.

8 lentelé: MMY3002 tyrimo veiksmingumo rezultatai (ketinty gydyti analizés rinkinys)

CARVYKTI Standartinis
(N=208) gydymas
(N=211)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo*
Atvejy skaicius, n (%) 65 (31,3) 122 (57,8)
Mediana, ménesiais [95 % PI]® NE [22,8, NE] 11,8 19,7, 13,8]
Rizikos santykis [95 % PI]° 0,26 [0,18, 0,38]
p-reik§meé¢ <0,0001
Visiskas atsakas arba geresnis jvertis®, % 73,1[66,5, 79,0] 21,8 [16,4, 28,0]
[95 % PI]
p-reik§mé® <0,0001
Bendras atsako daznis (BAD)?, % [95 % PI] 84,6 [79,0, 89,2] | 67,3 [60,5, 73,6]
p-reiksSme® <0,0001
Bendras neigiamas MLL rodiklis, % [95 % PI] 60,6 [53,6, 67,3] | 15,6 [11,0,21,3]
p-reik§me’ <0,0001
Bendras iSgyvenamumas (BI)
Atvejy skaicius, n (%) 48 (23,1) 77 (36,5)
Mediana, ménesiais [95 % PI]® NI NI, NJ] NI[34,0, N]]
Rizikos santykis [95 % PI]® 0,5710,40, 0,83]

NI=negalima jvertinti; PI=pasikliautinasis intervalas; MLL=minimali likutiné liga
Pastabos: IBLP, atsako daznis ir neigiamas MLL rodiklis nustatyti remiantis steb&jimo laiku, kurio mediana buvo

15,9 ménesio. Bendrasis i§gyvenamumas nustatytas remiantis stebéjimo laiku, kurio mediana yra 28,7 ménesio.

#  Remiantis Tarptautinés mielomos darbo grupés (angl., International Myeloma Working Group, IMWG) sutarimu, kaip

buvo jvertinta naudojant kompiuterizuota algoritma

b Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) metodas

¢ Remiantis stratifikuotu Kokso (Cox) proporcingyjy riziky modeliu, jskaitant tik tuos IBLP reiskinius, kurie atsirado po
randomizacijos pra¢jus daugiau kaip 8 savaitéms. Rizikos santykis <1 rodo pranasumg CARVYKTI grupéje.
Stratifikavimas visoms stratifikuotoms analizéms buvo paremtas tyréjo pasirinkimu (PVd ar DPd), stadija pagal ISS (I,
I, III) ir pries tai taikyty gydymo eiliy skai¢iumi (1 lyginant su 2 ar 3) kaip randomizuota.

d

Stratifikuotas svertinis log-rank kriterijus (sverto 0 reik§Smé log-rank statistikoje pirmosioms 8 savaitéms po
randomizacijos ir 1 reik§mé toliau)

Stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel Chi kvadrato testas

Tikslus Fiserio (Fisher) kriterijus

& Remiantis stratifikuotu Kokso (Cox) proporcingos rizikos modeliu. Rizikos santykis <1 rodo CARVYKTI grupés
pranasuma.
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1 pav.: MMY3002 tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé (ketinty gydyti analizés rinkinys)
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ISgyvenamumas be ligos progresavimo (ménesiai)
Tiriamieii, kuriems vra rizika

Standartinio gydymo grup¢ 211 176 133 116 88 46 20 4 1 0 0

ciltakabtageno autoleucelo grupe 208 177 172 166 146 94 45 22 9 1 0

——©6—— Standartinio gydymo grupé =~ - A ciltakabtageno autoleucelo
grupe

Pastaba: ketinty gydyti analizés rinkinj sudaro tyrime randomizuoti tiriamieji.

176 pacientams, kuriems kaip tyrimo gydymas buvo skirtas CARVYKTI, 12 ménesiy IBLP dazniui
esant 89,7 % iSgyvenamumo be ligos progresavimo (IBLP) medianos jvertinti nebuvo galima (95 %
PI: negalima jvertinti, negalima jvertinti). Bendras $iy pacienty atsako daznis (BAD) buvo 99,4 %
(95 % PI: 96,9 %, 100,0 %). VA/gVA daznis buvo 86,4 % (95 % PI: 80,4 %, 91,1 %).

2 pav.: MMY3002 tyrimo BI Kaplano-Mejerio kreivé (ketinty gydyti analizés rinkinys)
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Rizikos santykis (95 % PI) ciltakabtagena
autoleucelg lyginant su standartiniu gydymu 0,57 (0,40, 0,83)
20
18 ménesiy isgyvenamumo daznis % (95 % Pl) 82,2 (76,3, 86,8) 74,4 (67,9, 79,8)
24 ménesiy isgyvenamumo daznis % (95 % PI) 78,8 (72,6, 83,8) 66,2 (59,3, 72,2)
0
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Bendrasis iSgyvenamumas (ménesiais)
Tiriamieji, kuriems yra rizika

Standartinio gydymo grupé 211 207 196 184 173 163 154 147 134 85 44 23 7 0 O
Ciltakabtageno autoleucelo grupé 208 201 190 183 175 173 171167 163 10958 31 12 3 O

——©—— Standartinio gydymo grupé --- A--- Ciltakabtageno autoleucelo grupé

Pastaba: ketinty gydyti analizés rinkinj sudaro tyrime randomizuoti tiriamieji. Bendrasis iSgyvenamumas nustatytas remiantis
stebéjimo laiku, kurio mediana yra 28,7 ménesio.

Vaiky populiacija
Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti CARVYKTI tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

CARVYKTI farmakokinetika (FK) buvo vertinta 97 suaugusiems pacientams, sergantiems
atsinaujinusia ar atsparia daugine mieloma, MMY2001 tyrime gavusiems gydymga vienkartine
CARVYKTI infuzija, CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy/kg dozés medianai esant

0,71 x 10° (intervalas — nuo 0,51 x 10° iki 0,95 x 10° Igsteliy/kg).

Po vienkartinés CARVYKTI infuzijos i$ pradziy T lgstelés greitai dauginasi (pradiné ekspansijos
fazé), po kurios greitai jy skai¢ius sumazéja, tuomet lgsteliy mazéja Ié¢iau. Vis délto pastebimi dideli

skirtumai tarp atskiry asmeny.

9 lentelé. Farmakokinetiniai CARVYKTI rodikliai tarp pacienty, serganciy daugine

mieloma
Rodiklis Suminé statistika N=97
Cumax (genominés DNR kopijos/pg) Vidurkis (SD), n 48692 (27174), 97
tmax (paros) Mediana (intervalas), n 12,71 (8,73 — 329,77), 97
AUC.234 (genominés DNR kopijos* Vidurkis (SD), n 504496 (385380), 97
paros/ug)
AUC_paskutinis (genominés DNR kopijos* Vidurkis (SD), n 1098030 (1387010), 97

paros/ug)
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AUCy.6m (genominés DNR kopijos* Vidurkis (SD), n 1033373 (1355394), 96
paros/ug)
ti2 (paros) Vidurkis (SD), n 23,5(24,2),42
tpaskutinis (PAros) Mediana (intervalas),n | 125,90 (20,04 — 702,12), 97

Po lasteliy ekspansijos fazés visiems pacientams buvo pastebéta CARVYKTI persistavimo fazé.
Analizés atlikimo metu (n = 65) CAR transgeno koncentracijos periferiniame kraujyje sugrizimo i
lygi, buvusj prie§ vaistinio preparato paskyrimga, laiko mediana sudaré mazdaug 100 dieny (intervalas
—nuo 28 iki 365 dieny) po infuzijos. Tyrime MMY3002 CARVYKTI FK buvo jvertinta

176 suaugusiems pacientams, sergantiems lenalidomidui atsparia daugine mieloma, ir buvo i§ esmés
panasi j nustatyta tyrimo MMY2001 metu.

Tai, kad CARVYKTI nustatoma ir kauly ¢iulpuose, parodo, kad vaistinis preparatas i§ sisteminés
kraujotakos patenka ir j kauly Ciulpus. Transgeno koncentracija kauly ¢iulpuose, panasiai, kaip ir
kraujyje, laikui bégant mazéja ir pasizymi didele jvairove tarp atskiry asmeny.

Ypatingos populiacijos

CARVYKTI farmakokinetikai (Cpmax ir AUCy.284) amzius jtakos neturéjo (intervalas: nuo 27 iki
78 mety, jskaitant pacientus, jaunesnius kaip 65 mety (n =215; 64,8 %), 65—75 mety (n = 105;
31,6 %) ir vyresnius kaip 75 mety (n = 12; 3,6 %) asmenis.

Panasiai CARVYKTI farmakokinetikai (Cmax ir AUCo-234) neturéjo jtakos lytis, kino svoris ir rasé.

Sutrikusi inksty funkcija

CARVYKTI tyrimy su pacientais, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimy, neatlikta. CARVYKTI Cpnax
ir AUCy-28q4 pacienty, kuriems yra nesunkus inksty funkcijos sutrikimas (60 ml/min < kreatinino
klirensas < 90 ml/min) ar pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas

(30 ml/min < kreatinino klirensas < 60 ml/min), buvo panasus j pacienty, kuriy inksty funkcija normali
(kreatinino klirensas > 90 ml/min).

Sutrikusi kepeny funkcija

CARVYKTI tyrimy su pacientais, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimy, neatlikta. CARVYKTI
Crax ir AUCo-234 buvo panasiis, vertinant duomenis, gautus i§ pacienty, kuriems yra lengvas kepeny
funkcijos nepakankamumas (bendras bilirubinas < vir§utinés normos ribos [VNR] ir
aspartatasminotransferazés aktyvumas > VNR arba VNR < bendras bilirubinas < 1,5 karto VNR) ir
pacienty, kuriy kepeny funkcija normali.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

CARVYKTI sudaro inzineriniu biidu apdorotos zmogaus T lastelés, todél reprezentatyviy in vitro
tyrimy, ex vivo modeliy arba in vivo modeliy, kuriuos pritaikius buty galima tiksliai apibidinti
toksikologines i§ Zmogaus organizmo gauto vaistinio preparato savybes, néra. Taigi tradiciniy
toksikologiniy tyrimy, taikomy kuriant vaistinj preparata, neatlikta.

KancerogeniSskumas ir mutageniSkumas
Genotoksiskumo ar kancerogeniskumo tyrimy atlikta nebuvo.

Buvo tirta mutagenezés dél jsiterpimo j genoma rizika, kuri galéty atsirasti CARVYKTI gamybos
metu, vertinant vektoriaus jsiterpimo modelj preinfuzin¢je CARVYKTI medziagoje; atlikta lentiviruso
vektoriaus (LV) jsiterpimo j autologines zmogaus T lasteles analizé. Si jsiterpimo j genoma srities
analizé buvo atlikta CARVYKTI vaistiniais preparatais i§ 7 méginiy, paimty i§ 6 daugine mieloma
serganciy pacienty ir 3 méginiy, paimty i$ sveiky donory. Nebuvo nustatyta jokiy tipiniy jsiterpimy
Salia tiksliniy geny poZymiy.

Toksinis poveikis reprodukcijai
CARVYKTI reprodukcijos ir vystymosi tyrimy su gyviinais atlikta nebuvo.
Tyrimy, skirty jvertinti CARVYKTI poveikj vaisingumui, atlikta nebuvo.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Cryostor CS5 (sudétyje yra dimetilsulfoksido).

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

9 ménesiai.

Atsildzius: daugiausia 2,5 valandos kambario temperatiiroje (20 °C-25 °C). AtSildzius CARVYKTI
infuzijg reikia suleisti nedelsiant, infuzijg baigti per 2,5 valandos.

6.4 Specialios laikymo salygos

CARVYKTI reikia laikyti ir transportuoti skysto azoto garuose (< —120 °C). Tirpalas turi likti
uzSaldytas, kol pacientas bus pasirenges gydymui, taip uZtikrinant, kad pacientui bus sulaSintos
gyvybingos lastelés.

Atsildyto vaistinio preparato nepurtyti, pakartotinai neuzsaldyti ar nesaldyti.

Infuzijos maiselj laikyti aliumininéje kriokasetéje.
Atsildyto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys bei speciali vartojimo ar implantavimo jranga
Etilenvinilacetato (EVA) infuzijos maiselis su sandariai prijungtu vamzdeliu ir dviem galimomis
jungtimis, kuriame yra 30 ml (50 ml maiselis) arba 70 ml (250 ml maiselis) lasteliy dispersijos.
Kiekvienas infuzijos maiselis jdétas j Saldymui skirtg aliuminio kasetg.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti
CARVYKTI negalima Svitinti, nes dél $vitinimo vaistinis preparatas gali tapti neaktyvus.
Atsargumo priemonés vaistiniam preparatui gabenti ir jo atliekoms tvarkyti

CARVYKTI gydymo jstaigoje reikia gabenti uzdarose, nuo suduzimo ir prasisunkimo apsaugotose
talpyklese.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Siekiant apsisaugoti nuo potencialaus
infekciniy ligy perdavimo, sveikatos priezitros specialistai, tvarkantys CARVYKTI, turi imtis
atitinkamy atsargumo priemoniy (mivéti pirStines, vilkéti apsauginius drabuzius ir dévéti akiy
apsaugines priemones).

CARVYKTI visada turi biiti laikomas < -120 °C, kol maiSelio turinys yra atSildomas infuzijai.

ParuoSimas vartoti

Reikia suderinti CARVYKTI atSildymo ir infuzijos laikus. Reikia i§ anksto patvirtinti infuzijos
pradzios laikg ir jj suderinti su atSildymo laiku, kad CARVYKTI biity paruostas infuzijai, kai
pacientas pasirenges. Vaistinj preparatg reikia vartoti iSkart atSildZius ir infuzija turéty buti baigta per
2,5 valandos.

o Prie§ CARVYKTI ruosiant infuzijai, biitina patvirtinti, kad paciento tapatyb¢ atitinka ant
CARVYKTI kriokasetés ir serijos informaciniame lape nurodytus paciento identifikacinius
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duomenis. Jei informacija, nurodyta paciento duomeny etiket¢je, neatitinka ketinamo gydyti
paciento duomeny, CARVYKTI infuzijos maiselio i§ kriokasetés i§imti negalima.

o Patvirtinus paciento tapatybe, CARVYKTI infuzijos maisSelj reikia iSimti i$ kriokasetés.

o Pries atSildant infuzijos maiselj ir ji atSildzius, reikia apZzitiréti, ar néra talpyklés vientisumo
pazeidimy, tokiy kaip jltizimai ar jtriikimai. Jei maiSelis pazeistas, jo turinio vartoti negalima,
reikia susisiekti su Janssen-Cilag International NV,

Atsildymas

o Infuzijos maiselj pries atSildant reikia jdéti j uzsandarinama plastikinj maisel;.

o CARVYKTI reikia atsildyti 37 °C £2 °C temperatiiroje naudojant vandens vonelg¢ ar sausg
atSildymo prietaisa, kol infuzijos maiselyje nebus matoma ledo. Laikas nuo atSildymo pradzios
iki atSilimo neturi trukti ilgiau kaip 15 minuciy.

o Infuzijos maiselj reikia iSimti i§ uzsandarinamo plastikinio maiselio ir sausai nusluostyti.
Infuzijos maiselio turinj reikia atsargiai iSmaisyti, kad iSsisklaidyty lastelinés medziagos
gumuléliai. Jei liko matomy gumuléliy, maiselio turinj atsargiai maiSyti toliau. Atsargiai
maisant rankose, smulkis lastelinés medziagos gumuléliai turi iSsisklaidyti. Pries infuzijg
CARVYKTI negalima nufiltruoti j kita talpykle, praplauti, centrifuguoti ir (arba) resuspenduoti
naujoje terpéje.

o Atsildyto vaistinio preparato negalima pakartotinai uzsaldyti ir Saldyti.

Skyrimas

o CARVYKTI yra skirtas tik autologiniam vienkartiniam vartojimui.

o Reikia uztikrinti, kad pries infuzijg ir atsigavimo laikotarpiu biity prieinamas tocilizumabas ir

skubios pagalbos priemonés.

o Biitina patvirtinti, kad paciento tapatyb¢ atitinka ant CARVYKTI infuzijos maiSelio ir serijos
informaciniame lape nurodytus paciento identifikacinius duomenis. Jei informacija, nurodyta
paciento duomeny etiketéje, neatitinka ketinamo gydyti paciento duomeny, CARVYKTI
infuzuoti negalima.

o Atsildzius visas CARVYKTI maiSelio turinys turi biiti infuzuotas j vena per 2,5 valandos
kambario temperattroje (20 °C-25 °C), naudojant infuzijos rinkinius su jmontuotu filtru.

o NEGALIMA naudoti leukocitus sulaikancio filtro. Infuzija dazniausiai uZtrunka maziau nei
60 minuciy.

o CARVYKTI infuzijos metu maiselio turinj atsargiai pajudinti, kad i$sisklaidyty lgstelinés
medziagos gumuléliai.

o Kai bus sulaSintas visas maiSelio turinys, vamzdelj, jskaitant jmontuotg filtra, reikia praplauti
natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, siekiant, kad biity sulaSintas visas vaistinis
preparatas.

Atsargumo priemoneés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su CARVYKTI (kietos ir skystos
atliekos), reikia tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkreciancias atliekas, laikantis vietiniy zmogaus
atlieky tvarkymo reikalavimy.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio poveikio atveju

Atsitiktinio poveikio atveju reikia laikytis vietiniy Zzmogaus atlieky tvarkymo reikalavimy. Darbo
pavirSiai ir medziagos, kurios galéjo liestis su CARVYKT]I, turi baiti nukenksmintos tinkama
dezinfekcijos priemone.

7. REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

29



8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1648/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2022 m. geguzés 25 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2024 m. kovo 11 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

MMMM/mm

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ
SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iuy) veikliosios (-1yjy) medziagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant ] tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Kontroliuojamo platinimo programa ir tocilizumabo prieinamumas

Siekiant sumazinti su gydymu CARVYKTI susijusig CIS (jskaitant HLH) ir neurologinio toksinio
poveikio (jskaitant ICANS ir kit toksinj neurologinj poveikj) rizika, registruotojas uztikrins, kad
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gydymo centrai, kuriuose skiriamas CARVYKT]I, biity kvalifikuoti pagal sutarta kontroliuojamo
platinimo programa:

o uztikrinant, kad gydymo vietoje prie§ CARVYKTI infuzijg kiekvienam pacientui bus garantuota
viena tocilizumabo dozé. Gydymo centrai per 8 valandas nuo kiekvienos ankstesnés dozés turi
gauti papildomg tocilizumabo dozg. I$skirtiniais atvejais, kai tocilizumabas néra tickiamas dél jo
trukumo, kuris yra jtrauktas | Europos Vaisty Agentiiros vaistiniy preparaty trikumo kataloga,
registruotojas turi uztikrinti, kad gydymo centrai vietoj tocilizumabo CIS gydyti turi skyrimui
alternatyvias priemones.

CARVYKTI bus tiekiamas tik tiems centrams, kurie yra kvalifikuoti, ir tik jeigu skiriant vaistinio
preparato pacientui dalyvaujantys sveikatos priezitiros specialistai (SPS) yra baige mokomajg SPS

programa.

Mokomoji programa: pries pradedant CARVYKTI tiekimag kiekvienoje Salyje naréje, registruotojas
turi suderinti mokomosios medziagos turinj ir forma su nacionaline kompetentinga tarnyba.

SPS mokomoji programa

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje Salyje naréje, kurioje platinamas CARVYKTI, visiems

sveikatos priezitiros specialistams, kurie galéty iSrasyti, iSduoti ir skirti CARVYKTI, biity duotos

gairés, kuriose patariama:

o didinti informuotuma apie CIS (jskaitant HLH) ir neurologinj toksinj poveikj (jskaitant [CANS
ir kita neurologinj toksinj poveikj) ir apie $io poveikio steb¢jima, prevencija ir gydyma,
iskaitant tocilizumabo prieinamumo gydymo centre svarbg pries pradedant paciento gydyma;

o palengvinti paciento konsultavima tam tikra informacija;
o pranesti apie su CARVYKTI susijusias sunkias nepageidaujamas reakcijas;
o pries pradedant gydyti pacientus, reikia uztikrinti, kad centre yra kiekvienam pacientui skirtas

tocilizumabas; i$skirtiniais atvejais, kai tocilizumabas néra tiekiamas dél jo trukumo, kuris yra
jtrauktas | Europos Vaisty Agentiiros triikstamy vaistiniy preparaty kataloga, reikia uztikrinti,
kad gydymo centre yra tinkamos alternatyvios priemonés CIS gydyti.

Vaistinio preparato tvarkymo mokymai

Registruotojas turi uztikrinti, kad visi SPS ir kitas personalas, prisidedantis prie CARVYKTI
transportavimo, laikymo, at$ildymo, paruos$imo ar tvarkymo, biity apmokytas:

o didinant informuotuma apie svarbig galimg Igsteliy gyvybingumo sumazéjimo rizikg dél
netinkamo vaistinio preparato tvarkymo ar paruo$imo;
o suteikiant nurodymus, kokiy atsargumo priemoniy reikia imtis prie§ tvarkant ar skiriant

CARVYKTI (pvz., kaip patikrinti vaistinj preparatg pries jj skiriant, kaip atSildyti ir kaip skirti).

Paciento mokomoji programa

Skirta informuoti pacientus ir jiems paaiskinti:

o apie CIS (jskaitant HLH) ir neurologinio toksinio poveikio (jskaitant ICANS ir kita neurologinj
toksinj poveikj) rizika, susijusia su CARVYKTI, bei padidinti pacienty informuotuma apie
simptomus, dél kuriy reikia nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos.

o Apie poreikj su savimi turéti paciento jspé&jamaja kortele ir visuomet jg parodyti bet kuriam
pagalba teikian¢iam SPS (jskaitant skubios pagalbos atvejus), kad SPS galéty susisiekti su
CAR-T gydymga skirianciu SPS.
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. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

Aprasymas

Terminas

Siekiant iSsamiau jvertinti ilgalaikji CARVYKTI skyrimo saugumg ir
veiksmingumg nurodytai sergan¢iyjy atsinaujinusia ir atsparia daugine mieloma
populiacijai, registruotojas turi pateikti ilgalaikio stebéjimo tyrimo, skirto stebéti
dalyvius, anksCiau gydytus ciltakabtageno autoleucelu, rezultatus.

2043 m. birzelis

Siekiant iSsamiau jvertinti ilgalaikji CARVYKTI skyrimo sauguma nurodytai
serganciyjy atsinaujinusia ir atsparia daugine mieloma populiacijai,
registruotojas, remdamasis registro duomenimis, turi atlikti ir pateikti
poregistracinio saugumo stebé&jimo tyrimo rezultatus.

2042 m. gruodis

Siekiant iSsamiau jvertinti ilgalaikji CARVYKTI skyrimo sauguma nurodytai
serganciyjy atsinaujinusia ir atsparia daugine mieloma populiacijai,
registruotojas, remdamasis paciento duomenimis, pirmiausia i§ ES regiono, turi
atlikti ir pateikti poregistracinio saugumo stebéjimo tyrimo, rezultatus.

2042 m. gruodis
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

35



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE TALPYKLA (KRIOKASETE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 Igsteliy infuziné dispersija
ciltakabtagenas autoleucelas (CAR+ gyvybingos T lastelés)

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Sio vaistinio preprato sudétyje yra zmogaus lasteliy.

Autologinés Zzmogaus T lastelés, genetiSkai modifikuotos ex vivo, naudojant lentiviruso vektoriy,
koduojantj prie§ BCMA nukreipta chimerinj antigeno receptoriy (CAR).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Cryostor CS5 (sudétyje yra dimetilsulfoksido).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuziné dispersija
30 ml arba 70 ml Igsteliy dispersijos maiSelyje.
Zr. Lot informacijos lapa.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Negalima $vitinti.

NENAUDOTI leukocitus sulaikancio filtro.
Nekratyti.

Nesaldyti.

Tinkamai nustatyti paciento tapatybe ir vaistg.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Tik autologiniam vartojimui.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti uzsaldytg skysto azoto garuose < - 120 °C temperatiiroje.
Vaisto negalima atsildyti iki vartojimo.
Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Nesuvartota vaistg arba atliekas Salinti laikantis vietiniy
reikalavimy dél i§ zmogaus gauty medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1648/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Lot:

Paciento vardas, pavardé:
Paciento g. d.:

SEC:

Maiselio ID:

Uzsakymo ID:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

INFUZIJOS MAISELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 Igsteliy infuziné dispersija
ciltakabtagenas autoleucelas (CAR+ gyvybingos T lastelés)
Leisti tik j vena.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Lot

Paciento vardas, pavardé:
Paciento g. d.:

SEC:

Maiselio ID:

Uzsakymo ID:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

30 ml arba 70 ml Igsteliy dispersijos maiselyje
Zr. serijos informacijos lapa.

6. KITA

Tik autologiniam vartojimui
Patikrinti paciento tapatybe
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INFORMACIJA SERIJOS INFORMACINIAME LAPE, PRIDETAME PRIE KIEKVIENO
VIENAM PACIENTUI SKIRTO SIUNTINIO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 10® Igsteliy infuziné dispersija
ciltakabtagenas autoleucelas (CAR+ gyvybingos T lgstelés)

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Autologinés zmogaus T Iastelés, genetiSkai modifikuotos ex vivo, naudojant lentiviruso vektoriy,
koduojantj pries BCMA nukreipta chimerinj antigeno receptoriy (CAR).
Sio vaisto sudétyje yra zmogaus lasteliy.

‘ 3. VAISTINIO PREPARATO KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI) IR DOZE

Maiselio Paciento svoris (kg) | Bendrasis tiris | Vaisto dozé
J1D) (ml) maiselyje

Viena aliumining¢ kriokaset¢, kurioje yra vienas atskirai supakuotas sterilus infuzijos maiselis.

Tiksliné dozé yra 0,75 x 10° CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy kilogramui kiino svorio (nevirsijant
1 x 10® CAR teigiamy gyvybingy T lgsteliy).

Pacientai, sveriantys 100 kg ir maZziau: 0,5 — 1 x 10° CAR-teigiamy gyvybingy T lasteliy kilogramui
kiino svorio.

Pacientai, sveriantys daugiau kaip 100 kg: 0,5 — 1 x 108 CAR- teigiamy gyvybingy T lasteliy
(neatsizvelgiant j kiino svorj).

‘ 4. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | vena.

5. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

ISSAUGOKITE S] DOKUMENTA IR TUREKITE J], KAI BUSITE RUOSIAMAS CARVYKTI
INFUZIJAI

Tik autologiniam vartojimui.

Negalima $vitinti.

Nenaudoti leukocitus sulaikancio filtro.

Nekratyti.

Nesaldyti.

Tinkamai nustatyti paciento tapatybe ir vaistg.
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6. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti uzsaldyta (< -120 °C). Infuzijos maiselj laikyti aliumininéje kriokasetéje, kol
bus pasiruosta atSildyti ir vartoti. Prie§ atSildant infuzijos maiselj jdéti j sandary plastikinj maiselj.
Neissandarinti maiselio iki at§ildymo. AtSildzius pakartotinai neuzsaldyti.

7. TINKAMUMO LAIKAS IR KITA SERIJAI SPECIFINE INFORMACIJA

Gamintojas:
Pagaminimo data:
Tinkamumo laikas: MMMM/mmm/DD

8. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Nesuvartota vaistg arba atliekas Salinti laikantis vietiniy
reikalavimy dél i§ Zzmogaus gauty medziagy atlieky tvarkymo.

9. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

PACIENTO INFORMACIJA
Lot:

Paciento vardas, pavardé:
Paciento g. d.:

SEC:

Uzsakymo ID:

10. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

11. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1648/001
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 Iasteliy infuziné dispersija
ciltakabtagenas autoleucelas (CAR+ gyvybingos T Iastelés)

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj $alutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Jums suleidZiant vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

o Gydytojas arba slaugytojas duos Jums [spéjamajg paciento kortele, kurioje pateikiama svarbi
saugumo informacija apie gydyma CARVYKTI. Atidziai perskaitykite ir laikykités pateikty
nurodymy.

. Ispéjamaja paciento kortele visada turékite su savimi ir visuomet parodykite ja bet kokiam

gydytojui ar slaugytojui, kuris Jumis riipinasi, arba jei patenkate j ligoning.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra CARVYKTI ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie§ vartojant CARVYKTI
3. Kaip vartoti CARVYKTI

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti CARVYKTI

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra CARVYKTI ir kam jis vartojamas

CARVYKTI yra tam tikros riiSies vaistas, vadinamas genetiskai modifikuoty lasteliy terapija, jis
pagamintas specialiai Jums i§ Jusy paties baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy T lastelémis.
CARVYKTI skirtas gydyti suaugusiyjy kauly ¢iulpy vézj, vadinama daugine mieloma. Jis
skiriamas, kai pries tai buvo skirtas bent vienas kitoks gydymas, kuris neveiké.

Kaip CARVYKTI veikia

o I§ Jusy kraujo paimtos baltosios kraujo lgstelés laboratorijoje pakei¢iamos, jterpiant j jas gena,
leidziantj joms gaminti baltyma, vadinamg chimeriniu antigeno receptoriumi (CAR).
o CAR gali prisijungti prie specialaus baltymo mielomos lasteliy pavirsiuje, leisdamas Jusy

baltosioms kraujo lasteléms atpaZzinti ir uzpulti mielomos lasteles.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant CARVYKTI

Jums draudZiama skirti CARVYKTI

o Jeigu yra alergija bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

o Jeigu yra alergija bet kuriai pagalbinei vaisty, kurie Jums bus duoti siekiant sumazinti baltyjy
kraujo 1gsteliy kiekj kraujyje (limfocity kiekj mazinantis gydymas), prie$ skiriant gydyma
CARVYKTI (taip pat zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti CARVYKTI*), medZziagai.

Jei manote, kad galite biiti alergiSkas, pasitarkite su gydytoju.

44



Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ Jums skiriant vartoti CARVYKTI, jeigu:

o S§iuo metu yra ar anksc¢iau buvo nervy sistemos sutrikimy, tokiy kaip priepuoliai (traukuliai),
insultas, naujai atsiradgs ar pablogéjes atminties sutrikimas

o yra bet kokie plauciy, Sirdies ar kraujospiidzio (maZzas ar didelis) sutrikimai

o yra kepeny ar inksty veiklos sutrikimai

o yra transplantanto prie§ Seimininka ligos pozymiy ar simptomy, kurie pasireiskia, kai

transplantuotos Igstelés uzpuola Jiisy organizma, sukeldamos tokius simptomus, kaip iSbérimas,
pykinimas, vémimas, viduriavimas ir kraujas iSmatose.

Jei bet kuri i$ pirmiau nurodyty bukliy Jums tinka (arba dél to abejojate), tai prie$ Jums skiriant
CARVYKTI pasitarkite su gydytoju.

Tyrimai ir patikrinimai

Pries Jums skiriant CARVYKTI gydytojas:

o patikrins kraujo lasteliy skaiciy Jisy kraujyje

patikrins Jisy plaucius, $irdj ir kraujospiidj

iStirs dél infekcijos pozymiy; infekcija reikia iSgydyti prie§ skiriant CARVYKTI

patikrins, ar nepasunkéjo vézys

patikrins, ar nesergate hepatito B, hepatito C arba ZIV infekcija

patikrins, ar nebuvote paskiepyti per pastarasias 6 savaites arba néra suplanuota Jus skiepyti per
ateinancius kelis ménesius.

Po gydymo CARVYKTI gydytojas:

o reguliariai atliks kraujo tyrimus, nes gali sumazéti kraujo Igsteliy skaicius ir kity kraujo
sudedamuyjy daliy kiekis.

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireisSkia kar§ciavimas, Saltkrétis ar bet kokie infekcijos

pozymiai ar simptomai, jauciatés pavarges, atsiranda kraujosruvy (mélyniy) ar kraujavimas.

Stebékite, ar nepasireiSkia sunkus Salutinis poveikis
Gali pasireiksti sunkus Salutinis poveikis, apie kurj reikia nedelsiant pranesti gydytojui arba
slaugytojui ir kurj gali reikéti nedelsiant gydyti. Zr. 4 skyriaus poskyrj ,,Sunkus Salutinis poveikis®.

Vaikams ir paaugliams
CARVYKTI negalima vartoti vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety), nes vaistas néra
tirtas su §ia amziaus grupe ir néra zZinoma, ar vaistas yra saugus ir veiksmingas.

Kiti vaistai ir CARVYKTI

Prie§ Jums skiriant CARVYKTI, pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jei vartojate, neseniai
vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri.

Ypac pasakykite gydytojui ar slaugytojai, jei vartojate:

o vaistus, silpninancius Jisy imuning sistema, tokius kaip kortikosteroidai.

Sie vaistai gali trukdyti CARVYKTI veikimui.

Vakcinos ir CARVYKTI

Jums negalima skiepytis tam tikromis vakcinomis, vadinamomis gyvosiomis:

o 6 savaites prie$ Jums skiriamg trumpa chemoterapijos (limfocity kiekj mazinancios
chemoterapijos) kursa, skirta paruosti Jiisy organizma CARVYKTI lasteléms;

o po gydymo CARVYKTI, imuninés sistemos atsistatymo laikotarpiu.

Pasakykite gydytojui, jeigu Jums bitina pasiskiepyti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries
Jums skiriant §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

o Nes CARVYKTI poveikis néSciosioms arba zindyvéms nezinomas.

o CARVYKTI gali pakenkti negimusiam kudikiui arba Zindomam vaikui.
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Jei po gydymo CARVYKTI pastojote arba manote, kad galbiit pastojote, nedelsdama pasitarkite su
gydytoju.

Prie$ pradedant gydyma Jums reikés atlikti néstumo testg. CARVYKTI galima skirti tik tuo atveju,
jeigu testo rezultatai rodo, kad nesate néscia.

Jeigu Jums buvo skirtas gydymas CARVYKTI, su gydytoju turite aptarti bet kokius su néStumu
susijusius ateities planus.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
CARVYKTI gali stipriai paveikti Jisy gebéjimag vairuoti, naudotis jrankiais ar valdyti mechanizmus,
sukeldamas Salutinj poveikj, dél kurio Js:

o galite jausti nuovargj
o gali sutrikti pusiausvyra ir koordinacija
o galite jausti sumiSima, silpnuma ar svaigul;.

Nevairuokite, nesinaudokite jrankiais ar nevaldykite mechanizmy bent 8 savaites po CARVYKTI
vartojimo arba jeigu tokie simptomai atsinaujina.

CARVYKTI sudétyje yra dimetilsulfoksido (DMSO) ir kanamicino

Sio vaisto sudétyje yra DMSO (medziagos, naudojamos apsaugoti uzsaldytas Igsteles) ir gali biiti
kanamicino (aminoglikozidy grupés antibiotiko) likuciy, Sios abi medziagos kartais gali sukelti
alergines reakcijas. Jiisy gydytojas Jus stebés, ar nepasireiskia bet kokie galimos alerginés reakcijos
pozZymiai.

3. Kaip vartoti CARVYKTI
CARVYKTI Jums visada suleis sveikatos prieziiiros specialistas specializuotame gydymo centre.

CARVYKTI gamyba i§ Jiisy paties kraujo lasteliy

CARVYKTI yra pagamintas i§ Jasy paties baltyjy kraujo lasteliy. Vaistui pagaminti i§ Jiisy organizmo

bus paimtos kraujo lastelés.

. Gydytojas paims Siek tiek Jusy kraujo kateteriu (vamzdeliu), jvestu j vena.

. I§ kraujo bus i§skiriama $iek tiek baltyjy kraujo lasteliy, o likes kraujas grazinamas j vena. Sis
procesas vadinamas leukofereze.

o Sis procesas gali trukti 3—6 valandas ir jj gali tekti pakartoti.

. Jusy baltasias kraujo lgsteles iSsiys | gamybos centrg, kur jos bus modifikuotos ir pagamintas
CARVYKTIL. Sis procesas uztruks mazdaug 4 savaites.
o Kol CARVYKTI gaminamas, Jums gali biiti skiriamas kitas dauginés mielomos gydymas. Tai

daroma, kad biiklé nepablogéty.
PrieS gydyma CARVYKTI skiriami vaistai

Likus kelioms dienoms, Jums bus skirtas limfocity kiekj maZinantis gydymas, skirtas paruosti Jisy
organizmg CARVYKTI vartojimui. Sis gydymas sumazina baltyjy kraujo lasteliy skai¢iy kraujyje, kad
genetiSkai modifikuotos CARVYKTI esancios baltosios kraujo Igstelés, grazintos i Jisy organizma,
galéty daugintis.

30—60 minuciy pries infuzijg Jums gali skirti kity vaisty:

o antihistamininiy vaisty, skirty alerginei reakcijai slopinti, tokiy kaip difenhidraminas

o vaisty kar§¢iavimui mazinti, tokiy kaip paracetamolis.

Jusy gydytojas ar slaugytojas atidziai patikrins, ar Jums skiriamas CARVYKTI vaistas yra pagamintas
18 Jasy baltyjy kraujo lgsteliy.
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Kaip bus skiriamas CARVYKTI
CARVYKTI yra vienkartinis gydymas. Jis bus skiriamas tik vieng kartg.

. Gydytojas arba slaugytojas sulaSins CARVYKTI j veng. Tai vadinama intravenine infuzija ir
dazniausiai trunka maZziau nei60 minuciy.
CARVYKTI yra genetiskai modifikuoty Jusy baltyjy kraujo lasteliy versija.

o Sveikatos priezitiros specialistas, tvarkantis CARVYKT]I, imsis tinkamy atsargumo priemoniy,
kad bty i§vengta galimo infekciniy ligy perdavimo.
o Jis taip pat laikysis vietiniy reikalavimy dél atlieky tvarkymo, kad sutvarkyty ar pasalinty visas

medziagas, kurios kontaktavo su CARVYKTL

Po CARVYKTI vartojimo
o Planuokite maziausiai 4 savaites po gydymo CARVYKTI biti netoli ligoninés, kurioje buvote
gydyti.

- Po gydymo CARVYKTI maziausiai 14 dieny Jums reikés kasdien atvyti j ligoning. To
rekia, kad gydytojas galéty patikrinti, ar veikia gydymas, ir skirti Jums gydyma, jei
pasireiSkia koks nors $alutinis poveikis. Jeigu pasireiskia sunkus Salutinis poveikis, Jums
gali tekti pabiti ligoningje, kol jis taps kontroliuojamas ir Jums bus saugu grizti namo.

- Jeigu praleisite bet kurj apsilankyma, kuo greic¢iau paskambinkite gydytojui arba }
specializuotg gydymo centra, kad Jums paskirty naujg apsilankymo laika.

o Jusy paprasys jvesti duomenis ] registra, kur jie bus laikomi maziausiai 15 mety, siekiant stebéti

Jusy sveikatg ir geriau suprasti ilgalaiki CARVYKTI poveikj.

o Kai CARVYKTI patenka j Jasy krauja, kai kuriy komerciniy ZIV testy rezultatai gali bti
klaidingai teigiami, nors Jiisy organizme ZIV néra.
o Po gydymo CARVYKTI negalite biti kraujo, organy, audiniy ar lgsteliy donoru.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
CARVYKTI gali sukelti sunky ar gyvybei pavojingg Salutinj poveikj.

Sunkus Salutinis poveikis
Jei Jums pasireiske bet kuris 1§ toliau iSvardyty sunkaus Salutinio poveikio, kuris gali btti sunkus ir
mirtinas, reiskiniy, skubiai kreipkités medicininés pagalbos.

o Sunki imuniné reakcija, zinoma kaip citokiny i$siskyrimo sindromas (CIS), kurio pozymiai yra:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re€iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o Saltkrétis, kars¢iavimas (38 °C ar daugiau),
o greitas pulsas, sunkumas kvépuoti,
o mazas kraujospudis, dél kurio galite jausti galvos svaigimg ar svaigulj.
o Poveikis Jiisy nervy sistemai, kurio simptomai gali pasireiksti pra¢jus dienoms ar savaitéms po

infuzijos, ir pradzioje gali biiti nezymiis. Kai kurie i§ $iy simptomy gali biiti sunkios imuninés
reakcijos, vadinamos su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijusiu neurologinio toksiSkumo
sindromu (angl., immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), poZymiai
arba parkinsonizmo poZymiai ir simptomai:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re€iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o sumiSimo jausmas,

o mazesnis budrumas, nesiorientavimas, nerimas, atminties praradimas,
o) sunkumas kalbéti ar neaiski kalba,

o létesni judesiai, rasto poky¢iai.
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Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

o koordinacijos praradimas, d¢l kurio sutrinka judéjimas ir pusiausvyra,
o sunkumas skaityti, rasyti ir suprasti zodzius,
o asmenybés poky¢iai, kurie gali apimti mazesnj kalbuma, nesidoméjimg veiklomis ir veido

iSraiSky sumazéjima.
o CARVYKTI gali padidinti gyvybei pavojingy infekcijy, kurios gali sukelti mirtj, rizika.

Jeigu pastebite kurj nors i$ pirmiau i§vardyty Salutinio poveikio reiSkiniy, nedelsiant kreipkités
medicininés pagalbos.

Kitas Salutinis poveikis
Toliau iSvardytas kitas Salutinis poveikis. Jeigu pasireiskia koks nors iSvardytas Salutinis poveikis,
pasakykite gydytojui ar slaugytojui.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re€iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
nosies, sinusy ar gerklés infekcija (persalimas);
bakteriné infekcija;
kosulys, dusulys;
pneumonija (plauciy infekcija);
virusiné infekcija;
galvos skausmas;
miego sutrikimai;
skausmas, jskaitant raumeny ir sanariy skausma;
patinimas, sukeltas organizme susikaupusiy skys¢iy;
didelis nuovargio jausmas;
pykinimas (blogumo jausmas), apetito sumaz¢jimas, viduriy uzkietéjimas, vémimas,
viduriavimas;
judesio sutrikimas, jskaitant raumeny spazmus, raumeny jtempima;
nervy pazeidimas, galintis sukelti dilg€iojima, tirpima, skausmg ar skausmo pojicio praradima;
mazas antikiiny, vadinamy imunoglobulinais, kiekis kraujyje, dé¢l ko gali i$sivystyti infekcijos;
mazas deguonies kiekis kraujyje, dél kurio kyla dusulys, kosulys, galvos skausmas ir
sumi$imas;
padidéjes kraujospudis;
o kraujavimas, kuris gali buiti sunkus, vadinamas hemoragija;
o kraujo tyrimy rezultaty pokyc¢iai, rodantys:
- mazg baltyjy kraujo lasteliy (jskaitant neutrofilus ir limfocitus) skaiciy;
- mazg trombocity (padedanciy kraujui kreséti) ir raudonyjy kraujo lgsteliy skaiciy;
- mazg kalcio, natrio, kalio, magnio ir fosfato kiekj kraujyje;
- mazg albumino, tam tikro baltymo kraujyje, kieki;
- kraujo kre§éjimo sutrikimus;
- padidéjusj baltymo, vadinamo feritinu, kiekj kraujyje;
- padidéjus] fermenty, vadinamy gamaglutamiltransferaze ir transaminazémis, aktyvuma
kraujyje.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

. mazas baltyjy kraujo lasteliy (neutrofily) skai¢ius, kuris gali pasireiksti su infekcija ir
kar$¢iavimu;

gastroenteritas (skrandzio ir Zarnyno uzdegimas);

skrandzio skausmas;

Slapimo taky infekcija;

grybelin¢ infekcija;

padidéjes baltyjy kraujo lgsteliy (limfocity) skaicius;

sunki organizmo infekcija (sepsis);

inksty nepakankamumas;
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o nenormalus Sirdies plakimas;

o sunki imuniné reakcija, kurioje dalyvauja kraujo lastelés. Dél to gali padidéti kepenys ir bluznis,

tai vadinama hemofagocitine limfohistiocitoze;
o sunki buklé, kai skyscéiai prateka pro kraujagysles j organizmo audinius, taip vadinamas
kapiliary pralaidumo sindromas;
padidéjes fermenty, vadinamy Sarmine fosfataze, aktyvumas kraujyje;
raumeny drebulys;
nedidelis raumeny silpnumas, sukeltas nervy pazeidimo;
didelis sumiSimas;
veido tirpimas, sunkumas judinti veido ir akiy raumenis;
didelis bilirubino kiekis kraujyje;
kraujo kresulys;
odos iSbérimas;
padidéjes baltymo vadinamo C reaktyviniu baltymu kiekis kraujyje, kas gali rodyti infekcijg ar
uzdegima.

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

. dilgciojimas, tirpimas ir skausmas rankose bei kojose, sunkumas vaikscioti, kojy ir (arba) ranky

silpnumas, ir apsunkintas kvépavimas.

Jeigu Jums pasireiské kuris nors i$ pirmiau iSvardyty Salutinio poveikio reiSkiniy, pasakykite gydytojui

ar slaugytojui. Nemeéginkite patys simptomy gydyti jokiais kitais vaistais.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti CARVYKTI

Toliau pateikta informacija skirta tik gydytojui.

Ant talpyklos etiketes ir infuzijos maiSelio po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima.

Laikyti uzsaldyta skysto azoto garuose (< -120 °C) iki atsildymo prie§ vartojant.

Pakartotinai uzsaldyti negalima.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

CARVYKTI sudétis
Veiklioji medZziaga yra ciltakabtagenas autoleucelas.

Kiekviename CARVYKTI infuzijos maiselyje yra ciltakabtageno autoleucelo lasteliy dispersijos,
kurioje yra nuo 3,2 x 10° iki 1 x 10® CAR teigiamy gyvybingy T lasteliy suspensija

kriokonservaciniame tirpale. Infuzijos maiSelyje yra 30 ml arba 70 ml infuzinés dispersijos.

Kitos sudétinés medziagos yra tirpalas (Cryostor CS5), skirtas uzsaldytoms lasteléms apsaugoti (zr.
2 skyriaus poskyrj ,, CARVYKTI sudétyje yra DMSO ir kanamicino®).

Sio vaisto sudétyje yra genetiskai modifikuoty zmogaus lasteliy.
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CARVYKTI i§vaizda ir kiekis pakuotéje

CARVYKTI yra 30 ml ar 70 ml bespalvés ar baltos, jskaitant baltos spalvos atspalvius, geltonos ir
rozinés lasteliy dispersijos infuzijai, atitinkamai tiekiama 50 ml arba 250 ml infuzijos maiseliuose,
atskirai supakuotuose aliumininése kriokasetése.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)\LGda
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00



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
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

Romania
Johnson & Johnson Romania 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
jacfi@its.jnj.com

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}.>

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu/

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.

CARVYKTI negalima Svitinti, nes dél Svitinimo vaistinis preparatas gali tapti neaktyvus.



Atsargumo priemonés vaistiniam preparatui gabenti ar jo atliekoms tvarkyti
CARVYKTI gydymo jstaigoje reikia gabenti uzdarose, nuo suduzimo ir prasisunkimo apsaugotose
talpyklése.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus kraujo lasteliy. Siekiant apsisaugoti nuo potencialaus
infekciniy ligy perdavimo, sveikatos priezitiros specialistai, tvarkantys CARVYKTI, turi imtis
atitinkamy atsargumo priemoniy (mivéti pirStines, vilkéti apsauginius drabuzius ir dévéti akiy
apsaugines priemones).

CARVYKTI visada turi biiti laikomas < -120 °C, kol maiSelio turinys yra atSildomas infuzijai.

ParuoSimas vartoti

Reikia suderinti CARVYKTT atSildymo ir infuzijos laikus. Reikia i§ anksto patvirtinti infuzijos
pradzios laika ir jj suderinti su atSildymo laiku, kad CARVYKTI bty paruostas infuzijai, kai
pacientas pasirenges. Vaistinj preparatg reikia vartoti iSkart atSildZius ir infuzija turéty biiti baigta per
2,5 valandos.

o Pries CARVYKTI ruos$iant infuzijai, buitina patvirtinti, kad paciento tapatybé¢ atitinka ant
CARVYKTI kriokasetés ir serijos informaciniame lape nurodytus paciento identifikacinius
duomenis. Jei informacija, nurodyta paciento duomeny etiketéje, neatitinka ketinamo gydyti
paciento duomeny, CARVYKTI infuzijos maiSelio i§ kriokasetés i§imti negalima.

o Patvirtinus paciento tapatybe, CARVYKTI infuzijos maiSelj reikia iSimti i$ kriokasetes.

o Pries atSildant infuzijos maiselj ir jj atSildzius, reikia apziiiréti, ar néra talpyklés vientisumo
pazeidimy, tokiy kaip jluzimai ar jtrikimai. Jei maiselis pazeistas, jo turinio vartoti negalima,
reikia susisiekti su Janssen-Cilag International NV.

Atsildymas

o Infuzijos maiselj pries atSildant reikia jdéti j uzsandarinama plastikinj maisel;.

o CARVYKTI reikia atsildyti 37 °C £2 °C temperatiiroje naudojant vandens vonelg¢ ar sausg
atSildymo prietaisa, kol infuzijos maiselyje nebus matoma ledo. Laikas nuo atSildymo pradzios
iki atSilimo neturi trukti ilgiau kaip 15 minuciy.

o Infuzijos maiselj reikia i§imti i§ uzsandarinamo plastikinio maiselio ir sausai nusluostyti.
Infuzijos maiSelio turinj reikia atsargiai iSmaiSyti, kad iSsisklaidyty lastelinés medziagos
gumuléliai. Jei liko matomy gumuléliy, maiselio turinj atsargiai maiSyti toliau. Atsargiai maiSant
rankose, smulkis lastelinés medziagos gumuléliai turi i$sisklaidyti. Prie§ infuzija CARVYKTI
negalima nufiltruoti j kitg talpykle, praplauti, centrifuguoti ir (arba) resuspenduoti naujoje

terpéje.
o Atsildyto vaistinio preparato negalima pakartotinai uzsaldyti ir Saldyti.
Skyrimas
o CARVYKTI yra skirtas tik autologiniam vienkartiniam vartojimui.
o Reikia uztikrinti, kad pries infuzijg ir atsigavimo laikotarpiu biity prieinamas tocilizumabas ir

skubios pagalbos priemonés. ISskirtiniais atvejais, kai tocilizaumabas néra tiekiamas dél jo
trukumo, kuris yra jtrauktas j Europos Vaisty Agentiiros vaistiniy preparaty trikumo kataloga,
reikia uztikrinti, kad centre vietoj tocilizumabo CIS gydyti biity prieinamos tinkamos
alternatyvios priemongs.

o Biitina patvirtinti, kad paciento tapatyb¢ atitinka ant CARVYKTI infuzijos maiselio ir serijos
informaciniame lape nurodytus paciento identifikacinius duomenis. Jei informacija, nurodyta
paciento duomeny etiketéje, neatitinka ketinamo gydyti paciento duomeny, CARVYKTI
infuzuoti negalima.

o Atsildzius visas CARVYKTI maiSelio turinys turi biiti infuzuotas j vena per 2,5 valandos
kambario temperattroje (20 °C-25 °C), naudojant infuzijos rinkinius su jmontuotu filtru.

o NEGALIMA naudoti leukocitus sulaikancio filtro. Infuzija dazniausiai uZtrunka maziau nei
60 min.

o CARVYKTI infuzijos metu maiSelio turin] atsargiai pajudinti, kad iSsisklaidyty lastelinés
medziagos gumuléliai.
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o Kai bus sulasintas visas maiselio turinys, vamzdelj, jskaitant jmontuotg filtra, reikia praplauti
natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, siekiant, kad biity sulaSintas visas vaistinis
preparatas.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su CARVYKTI (kietos ir skystos
atliekos), reikia tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkreciancias atliekas, laikantis vietiniy zmogaus
atlieky tvarkymo reikalavimy.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio poveikio atveju

Atsitiktinio poveikio atveju reikia laikytis vietiniy zmogaus atlieky tvarkymo reikalavimy. Darbo
pavirSiai ir medziagos, kurios galéjo liestis su CARVYKT]I, turi baiti nukenksmintos tinkama
dezinfekcijos priemone.
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS IgVADOSVDEL VIENERIU METU RINKOS APSAUGOS
PRASYMO
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél
. vieneriy mety rinkos apsaugos
CHMP, atsizvelgdamas j Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio 11 dalies nuostatas, perziiiréjo

registruotojo pateiktus duomenis ir mano, kad nauja terapiné indikacija duoda svarbia kliniking nauda,
palyginti su esamu gydymu, kaip iSsamiau paaiskinta Europos vieSame vertinimo protokole.
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