PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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

1. NAZOV LIEKU

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 10°® buniek infuzna disperzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 VSeobecny opis

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

2.2 Kuvalitativne a kvantitativne zloZenie

Kazdy infuzny vak CARVYKTI Specificky pre pacienta obsahuje ciltakabtagén-autoleucel

s koncentraciou autolégnych T-buniek Specifickou pre SarZu, ktoré st geneticky modifikované tak, aby
exprimovali anti-BCMA chimérovy antigénovy receptor (CAR-pozitivne Zivotaschopné T-bunky)
(pozri Cast’ 4.2). Liek je zabaleny v jednom infuznom vaku obsahujdcom bunkovd infuznu disperziu

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

v kryokonzerva¢nom roztoku.

Infuzny vak obsahuje 30 ml alebo 70 ml infuznej disperzie.

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

Kvantitativne informacie o lieku vratane celkovej koncentracie Zivotaschopnych buniek, objemu
disperzie a celkového poctu CAR+ buniek na vak a dodanu davku st uvedené v informa¢nom liste
Sarze, ktory je priloZeny ku kryokazete pouzivanej na prepravu CARVYKTI.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Jedna ddvka CARVYKTI obsahuje 0,05 ml dimetylsulfoxidu (DMSQ) na ml a zvySkovy kanamycin
(pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infuzna disperzia

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

4.1 Terapeutické indikacie

CARVYKTI je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelomom, ktori dostali najmenej tri predchadzajtce terapie vratane
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imunomodulatora, proteazomoveého inhibitora a protilatky proti CD38 a preukazali progresiu
ochorenia pocas poslednej terapie.

4.2 Déavkovanie a spésob podéavania

CARVYKTI sa musi podavat’ v kvalifikovanom liecebnom centre.

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

S liecbou hematologickych malignit a je vySkoleny na podéavanie a liecCbu pacientov lieCenych
CARVYKTI.

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

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

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

Davkovanie
CARVYKTI je urceny na autologne pouzitie (pozri Cast’ 4.4).

Liecba pozostava z jednej infiznej davky obsahujucej disperziu CAR-pozitivnych Zivotaschopnych
T-buniek v jednom infznom vaku.

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

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

Pacienti s hmotnostou nad 100 kg: 0,5 — 1 x 10* CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek (bez
ohl'adu na hmotnost)).

Pozri prilozeny Informacny list $arze (Lot information sheet, LIS) pre d’al$ie informacie tykajuce sa
davky.

Premostovacia terapia
Pred infaziou CARVYKTI zvazte premost'ovaciu terapiu podl'a vol'by predpisujuceho lekara na
znizenie nadorovej zataze alebo stabilizaciu ochorenia (pozri Cast 4.4).

Pred liecbou (rezim lymfodeplécie)

Rezim lymfodeplécie sa musi odlozit, ak ma pacient zavazné neZiaduce reakcie z predchadzajucich
premostovacich terapii (vratane klinicky vyznamnej aktivnej infekcie, srdcovej toxicity a pl'icnej
toxicity) (pozri Cast’ 5.1).

Dostupnost CARVYKTI sa mé potvrdit’ pred zacatim rezimu lymfodeplécie.

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

Informécie o Uprave davok cyklofosfamidu a fludarabinu najdete v prislusnych sihrnoch
charakteristickych vlastnosti cyklofosfamidu a fludarabinu.

Premedikécia

Vsetkym pacientom sa maji podavat’ nasledujuce predinfizne lieky 30 az 60 minut pred infdziou
CARVYKTI:

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

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



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

Speciélne skupiny pacientov
Starsi ludia
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Uprava davky.

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

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

Pediatrické populécia
Bezpecnost’ a u¢innost CARVYKTI u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne Gdaje.

Spbsob podavania
CARVYKTI je len na intravendzne pouZitie.

NEPOUZIVAJTE filter na leukodepléciu.

Priprava CARVYKTI na infuziu

Pred infuziou a pocas obdobia zotavovania sa musi zabezpecit’ dostupnost’ tocilizumabu, alebo
vhodnych alternativ vo vynimo¢nom pripade, kedy nie je tocilizumab dostupny z dévodu vypadku
uvedenom v katalogu vypadkov Eurdpskej agentary pre lieky (European Medicines Agency shortage
catalogue), a pohotovostného vybavenia.

Pred infaziou sa musi potvrdit’, Ze totoZnost’ pacienta sa zhoduje s jedineCnymi informéciami
0 pacientovi na kryokazete CARVYKTI, infiznom vaku a na informa¢nom liste $arZe (pozri Cast’ 4.4).

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

Pre podrobné pokyny tykajlce sa pripravy, podavania, opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ v pripade
ndhodnej expozicii a likvidacii CARVYKTI, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo/lieciva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Maj sa zvazit kontraindikacie lymfodeplecnej chemoterapie a podpornej liecby.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost’

Musia sa uplatiiovat’ poziadavky na sledovatelnost’ lickov urcenych na pouzitie pri pokrocilych
liecebnych postupoch na baze buniek. Na zabezpecenie sledovatel'nosti sa ma nazov lieku, ¢islo Sarze
a meno oSetreného pacienta uchovavat’ pocas obdobia 30 rokov od datumu exspiracie lieku.

VSeobecné

Autoldgne pouZitie

CARVYKTI je uréeny vyhradne na autolégne pouzitie a za ziadnych okolnosti sa nesmie podavat’
inym pacientom. CARVYKTI sa nesmie podavat’, ak sa informacie na §titkoch lieku a informa¢nom
liste SarZe nezhoduju s identitou pacienta.



Klinické hodnotenie pred infuziou CARVYKTI

Infiizia CARVYKTI sa ma odlozit', ak ma pacient niektory z nasledujlcich stavov:

o klinicky vyznamna aktivna infekcia alebo zapalové ochorenia,

o nehematologicka toxicita lymfodeple¢ného rezimu s pouzitim cyklofosfamidu a fludarabinu > 3.
stupiia s vynimkou nauzey, vracania, hnac¢ky alebo zapchy 3. stupna. Infuzia CARVYKTI sa ma
odlozit’, kym sa tieto stavy neupravia na < 1. stupen,

. aktivna choroba Stepu proti hostitel'ovi.

U pacientov s aktivnym alebo predchadzajicim vyskytom zavazného ochorenia centralneho
nervoveho systému (CNS) alebo s nedostato¢nou funkciou obliciek, pecene, pluc alebo srdca je
pravdepodobné, Ze budu zranitel'nejsi, pokial ide o nasledky nizSie uvedenych neziaducich reakeii,

a vyZaduju si osobitni pozornost’. Nie su skusenosti s pouzivanim CARVYKTI u pacientov

s postihnutim CNS myelémom alebo inymi uz existujucimi Klinicky relevantnymi ochoreniami CNS.
Utinnost/bezpeénost CARVYKTI u pacientov, ktori predtym dostavali iné anti-BCMA liecby nie je
znama.

K dispozicii st obmedzené dokazy o u¢innosti/bezpecnosti CARVYKTI u opétovne lieCenych
pacientov.

Monitorovanie po infuzii

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

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

4 tyZzdne po infuzii.

Syndrém uvolfiovania cytokinov
Po infuzii CARVYKTI sa mdze vyskytnat’ syndrom uvol'niovania cytokinov vratane fatalnych alebo
Zivot ohrozujucich reakcii.

Takmer u vSetkych pacientov sa po infizii CARVYKTI vyskytol CRS, pricom vécsina z tychto
pripadov bola 1. alebo 2. stupna (pozri ¢ast’ 4.8). Median ¢asu od infuzie CARVYKTI (1. den) do
nastupu CRS bol 7 dni (rozsah: 1 — 12 dni). PribliZzne 90 % pacientov zaznamenalo nastup CRS po
3. dni od podania infazie CARVYKTI.

Takmer vo vSetkych pripadoch bolo trvanie CRS v rozmedzi od 1 do 15 dni (median trvania 4 dni).
Devit'desiat percent pacientov malo trvanie CRS < 7 dni.

Klinické prejavy a priznaky CRS mo6Zzu okrem iného zahimat’ hortcku (s triaSkou alebo bez nej),
zimnicu, hypotenziu, hypoxiu a zvySené hladiny peceniovych enzymov. Potencialne zivot ohrozujuce
komplikacie CRS mozu zahinat’ srdcova dysfunkciu, neurologickd toxicitu a hemofagocytarnu
lymfohistiocytozu (HLH). Pacienti, u ktorych sa vyvinie HLH, méZu mat’ zvy$ené riziko zavazného
krvécania. Pacienti maji byt starostlivo sledovani na prejavy alebo priznaky tychto stavov vratane
horucky. Rizikové faktory pre zavazny CRS zahfiiaju vysoku predinfiznu nadorova zataz, aktivnu
infekciu a skory nastup horticky alebo pretrvavajtiicu horicku po 24 hodinach symptomatickej liecby.

Infiizia CARVYKTI sa ma odlozit’, ak ma pacient pretrvavajiuce zavazné neziaduce reakcie

z predchadzajucej lymfodeplecnej alebo premost'ovacej terapie (vratane srdcovej toxicity a pl'icne;j
toxicity), rychlu progresiu ochorenia a klinicky vyznamni aktivnu infekciu (pozri Cast’ 4.2). Ma sa
poskytnut’ vhodna profylakticka a terapeuticka liecba infekcii a pred infuziou CARVYKTI sa ma
zabezpecit uplny tstup vSetkych aktivnych infekcii. Infekcie sa mézu vyskytnut’ aj subezne s CRS
a mozu zvysit riziko fatalnej udalosti.

Pred infuziou sa mé zabezpecit’ dostupnost’ asponi jednej davky tocilizumabu na pouzitie v pripade
CRS. Kvalifikované lie¢ebné centrum musi mat’ pristup k dodatoc¢nej davke tocilizumabu do 8 hodin
od kazdej predchadzajucej davky. Vo vynimo¢nom pripade, kedy nie je tocilizumab dostupny

z dévodu vypadku uvedenom v katalogu vypadkov Eurdpskej agentary pre lieky (European Medicines
Agency shortage catalogue), musi mat’ lieCebné centrum pristup k vhodnym alternativnym opatreniam

5



namiesto tocilizumabu na liecbu CRS. Pacienti maju byt’ po infuzii CARVYKTI monitorovani z
hl'adiska prejavov a priznakov CRS v kvalifikovanom klinickom zariadeni denne pocas 14 dni a
potom opakovane pocas d’alSich dvoch tyzdnov po infizii CARVYKTIL.

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

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

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

U pacientov s vysokou nadorovou zat'azou pred infuziou, skorym nastupom horacky alebo
pretrvavajiicou horickou po 24 hodinach sa ma zvazit’ v€asné podévanie tocilizumabu. Pocas CRS sa
treba vyhnit’ pouzitiu myeloidnych rastovych faktorov, najma faktora stimulujiiceho kolonie
granulocytov a makrofagov (granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GM-CSF). Zvézte
zniZenie vychodiskovej zataze ochorenia premostovacou terapiou pred infiziou CARVYKTI u
pacientov s vysokou nadorovou zat'azou (pozri Cast’ 4.2).

Manazment syndromu uvolfiovania cytokinov spojeného s CARVYKTI

Ak existuje podozrenie na CRS, postupujte podl'a odporucani v tabulke 1. Podl’a potreby sa ma
podavat’ podporna starostlivost’ pre CRS (okrem iné¢ho vratane antipyretik, intravendzneho
podporného podavania tekutin, vazopresorov, doplnkového kyslika atd’.). Je potrebné zvazit
laborat6rne testovanie na sledovanie diseminovanej intravaskularnej koaguléacie, hematologickych
parametrov, ako aj funkcie pl'tc, srdca, obli¢iek a pecene. U pacientov, u ktorych sa vyvinie CRS

a HLH vysokého stupiia, ktoré zostavaju zavazné alebo zivot ohrozujice, mozno po predchadzajicom
podani tocilizumabu a kortikosteroidov zvazit’ iné monoklonalne protilatky zamerané na cytokiny
(napriklad anti-1L1 a/alebo anti-TNFa) alebo lie¢bu zameranti na zniZenie a eliminiciu CAR-T
buniek.

Ak je pocas CRS podozrenie na subezni neurologicku toxicitu, podavajte:

o kortikosteroidy podl'a agresivnejSieho postupu na zéklade stupna CRS a stupiia neurologickej
toxicity v tabul’kach 1 a 2,

o tocilizumab podla stupna CRS v tabulke 1,

o lieky proti zachvatom podl'a stupiia neurologickej toxicity v tabul'ke 2.

Tabulka 1: Usmernenie pre kategorizaciu a manaZzment CRS
Stupenn CRS® Tocilizumab®

1. stupen
Teplota > 38 °C°

Kortikosteroidy'

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

Neuplatiiuje sa

2. stupei

Priznaky si vyZaduju a reaguju
na miernu intervenciu.

Teplota > 38 °C° a:
Hypotenzia, ktora nevyZaduje

vazopresory
a/alebo

Podéavajte tocilizumab

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

Opakujte podavanie
tocilizumabu kazdych 8 hodin
podla potreby, ak pacient
nereaguje na intravendzne
tekutiny do 1 litra alebo na

zvySenie doplnkového kyslika.

Zvéazte podanie
metylprednizolénu 1 mg/kg
intravenozne (i.v.) dvakrat
denne alebo dexametazénu
(napr. 10 mg i.v. kazdych

6 hodin).




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

Orgéanova toxicita 2. stupnia

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

Po 2 davkach tocilizumabu zvézte alternativnu anticytokinovu
terapiu.’

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

3. stupei
Priznaky si vyZaduju a reaguju
na agresivnu intervenciu.

Teplota > 38 °C, a:

Hypotenzia vyZadujuca jeden
vazopresor s vazopresinom
alebo bez neho

a/alebo

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

alebo

Orgéanova toxicita 3. stupiia
alebo transaminitida 4. stupiia

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

10 mg i.v. kazdych 6 hodin).

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

Ak neddjde k zlep3eniu do 24 hodin alebo pokracuje rychla
progresia, prejdite na metylprednizolon 2 mg/kg i.v. kazdych
12 hodin.

Po 2 davkach tocilizumabu zvézte alternativnu anticytokinovu
terapiu.’

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

4. stupeit

Zivot ohrozujlce priznaky.
Poziadavky na ventilacnu
podporu, kontinualnu veno-
vendznu hemodialyzu
(CVVHD).

Teplota > 38 °C° a:

Hypotenzia vyZadujuca
viacnésobné vazopresory (bez
vazopresinu)

a/alebo

Hypoxia vyZadujuca kyslik
s pozitivnym tlakom
(napriklad CPAP, BiPAP,
intubécia a mechanicka
ventilacia)

alebo

Orgéanova toxicita 4. stupiia
(okrem transaminitidy)

Ako v pripade 2. stuptia Podavajte dexametazon 20 mg

i.v. kazdych 6 hodin.

Po 2 davkach tocilizumabu zvézte alternativnu anticytokinovu
terapiu’. Neprekradujte 3 davky tocilizumabu pocas 24 hodin
alebo celkovo 4 davky.

Ak neddjde k zlepSeniu do 24 hodin, zvaZzte podanie
metylprednizolénu (1 - 2 g i.v., v pripade potreby opakujte
kazdych 24 hodin; znizujte podl'a klinickej indikécie) alebo
inych imunosupresiv (napr. iné anti-T bunkové terapie).




Na zaklade systému klasifikacie ASTCT 2019 (Lee et al., 2019), upraveného tak, aby zahfilal organovi toxicitu.

Podrobnosti ndjdete v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tocilizumab. Zvazte alternativne opatrenia (pozri
Casti 4.2 a4.4).

Pripisana CRS. Horucka nemusi byt’ vzdy pritomna sucasne s hypotenziou alebo hypoxiou, pretoze moze byt’
maskovana intervenciami, ako su antipyretika alebo anticytokinova terapia (napriklad tocilizumab alebo steroidy).
Nepritomnost’ horucky nema vplyv na rozhodnutie o manazmente CRS. V tomto pripade sa manazment CRS riadi
podl'a hypotenzie a/alebo hypoxie a zdvaznejsieho priznaku, ktory nemozno pripisat’ ziadnej inej pricine.

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

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

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

Neurologické toxicity

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

Syndrédm neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS)

U pacientov, ktori dostavajt CARVYKTI, sa po liecbe CARVYKTI méze vyskytnuat’ fatalny alebo
Zivot ohrozujuci ICANS, a to aj pred nastupom CRS, stibezne s CRS, po odzneni CRS alebo

Vv nepritomnosti CRS. Priznaky zahfnali afaziu, pomalu re¢, dysgrafiu, encefalopatiu, znizena hladinu
vedomia a stav zméatenosti.

U pacientov s vysokou nddorovou zadtazou sa ma zvazit’ znizenie vychodiskovej zataze ochorenia
pomocou premost’ovacej terapie pred infuziou CARVYKTI, ¢o mdZze znizit’ riziko vzniku
neurologickej toxicity (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani na prejavy alebo priznaky ICANS
Styri tyZdne po infuzii. Pri prvom prejave ICANS sa ma stav pacienta okamzite vyhodnotit’ z hl'adiska
potreby hospitalizacie a ma sa zacat’ podavat’ podporna liecba, ako je uvedené v tabul’ke 2 niZSie.
Vcasna detekcia a agresivna liecba CRS alebo ICANS mdze byt ddlezitd na zabranenie vzniku alebo
zhorSenia neurologickej toxicity. Po zotaveni pacientov z CRS a/alebo ICANS pokracujte v ich
sledovani z hl'adiska prejavov a priznakov neurologickych toxicit.

ManaZzment neurologickej toxicity spojenej s CARVYKTI

Pri prvom prejave neurologickej toxicity vratane ICANS sa ma zvazit’ neurologické vySetrenie.
Vylucte iné pric¢iny neurologickych priznakov. Poskytnite intenzivnu starostlivost’ a podpornt liecbu
zavaznych alebo Zivot ohrozujucich neurologickych toxicit.

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

o kortikosteroidy podla agresivnejSicho postupu na zaklade stupnia CRS a stupiia neurologickej
toxicity v tabul’kach 1 a 2,

. tocilizumab podla stupna CRS v tabulke 1,
lieky proti zachvatom podl'a stupiia neurologickej toxicity v tabul’ke 2.



Tabulka 2: Usmernenie pre manazment ICANS

Stupeii ICANS®

Kortikosteroidy

1. stupen
Skore ICE 7 - 9°

alebo zniZena hladina vedomia: prebidza sa
sponténne

Zvazte dexametazon® 10 mg intraven6zne kazdych 6
aZ 12 hodin pocas 2 az 3 dni.

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

2. stupei
Skore ICE 3-6°

alebo znizena hladina vedomia: prebidza sa
na hlas

Podavajte dexametazén® 10 mg intraven6zne kazdych
6 hodin pocas 2 az 3 dni alebo dlh3ie pri
pretrvavajucich priznakoch.

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

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

3. stupei

Skore ICE 0 - 2°

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

alebo znizend hladina vedomia: prebldza sa
iba na dotykovy podnet

alebo zachvaty, bud’:

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

. nekonvulzivne zachvaty na EEG,
ktoré vymizn( po intervencii

alebo zvyseny intrakraniélny tlak (ICP):
fokalny/miestny edém pri
neurozobrazovani®

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

Ak neddjde k zlepSeniu po 48 hodinéch alebo sa
zhorsi neurologicka toxicita, zvyste davku
dexametazonu® na najmenej 20 mg intraven6zne
kazdych 6 hodin; davku zniZujte do 7 dni

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

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




4. stupei

Skore ICE 0° (pacienta nie je mozné

prebrat’ a nie je mozné vykonat’ hodnotenie
ICE)

alebo zniZen4 hladina vedomia bud”:

. pacienta nie je mozné prebrat’ alebo
na prebratie su potrebné silné alebo
opakované dotykové podnety, alebo

o strnulost’ alebo koma

alebo zachvaty, bud”:

° Zivot ohrozujuci dlhotrvajici zachvat
(> 5 min), alebo

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

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

alebo zvySeny ICP/cerebréalny edém

s prejavmi/priznakmi, ako su:

o difdzny edém mozgu na
neurozobrazeni alebo

. decerebrovany alebo dekortikovany
postoj alebo

o obrna Siesteho kraniélneho nervu
alebo

o papiloedém alebo

o Cushingova triada

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

Ak neddjde k zlepSeniu po 24 hodinéch alebo sa
zhorSi neurologicka toxicita, prejdite na vysoké
davky metylprednizolonu (1 — 2 g/den, v pripade
potreby opakujte kazdych 24 hodin; zniZujte podl'a
klinickej indik&cie).

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

Pri podozreni na zvyseny intrakranialny tlak
(ICP)/cerebralny edém zvazte hyperventiléciu a
hyperosmolarnu lie¢bu. Podavajte vysoké davky
metylprednizolonu (1 — 2 g/den, v pripade potreby
opakujte kazdych 24 hodin; znizujte podla klinicke;j
indikacie) a zvazte konzultaciu s neurolégom a/alebo
neurochirurgom.

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

Poznamka: Stupeti a manazment ICANS sa uréuje podl'a najzavaznejsej udalosti (skore ICE, hladina vedomia, zachvat,
motorické nalezy, zvyseny ICP/cerebralny edém), ktorti nemozno pripisat’ ziadnej inej pricine.

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

b
c
d

Ak sa dé pacient prebrat’ a je schopny absolvovat’ hodnotenie (ICE), vyhodnot'te podl'a tabul’ky 3 nizsie.
V3etky odkazy na podavanie dexametazénu su dexametazon alebo ekvivalent.
Intrakranialne krvacanie s pridruzenym edémom alebo bez neho sa nepovazuje za neurotoxicitu a je vylicené z

klasifikacie ICANS. Moze sa klasifikovat’ podla CTCAE v5.0.

V5.0, ale neovplyviiuju klasifikdciu ICANS.

Tremor a myoklonus spojené s terapiami imunitnymi efektorovymi bunkami sa mé6zu klasifikovat’ podl'a CTCAE

Tabulka 3: Hodnotenie encefalopatie spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICE)

Né&stroj na hodnotenie encefalopatie spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICE)

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

(napr. ukéZe na hodiny, pero, gombik)

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

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

Pisanie: dokaze napisat’ §tandardnu vetu

Pozornost’: pocitanie od 100 nadol po desiatich | 1

& Nastroj na hodnotenie ICE:
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Skare 10: Ziadne poskodenie
Skore 7 - 9: 1. stupeit [CANS
Skore 3 - 6: 2. stupeit [CANS
Skare 0 - 2: 3. stupeit [CANS
Skore 0: pacient sa neda prebrat a nie je schopny vykonat’ hodnotenie ICE: 4. stupeiit ICANS

Pohybové a neurokognitivna toxicita s prejavmi a priznakmi parkinsonizmu

V §tadidch s CARVYKTI bola hlasené neurologické pohybova a neurokognitivna toxicita s prejavmi
a priznakmi parkinsonizmu. Pozoroval sa stubor priznakov s variabilnym nastupom zahfiiajici viac ako
jednu oblast’ priznakov vratane pohybovych priznakov (napr. mikrografia, tremor, bradykinéza,
rigidita, zhrbené drzanie tela, Suchtavéa chédza), kognitivnych priznakov (napr. strata paméti, poruchy
pozornosti, zmétenost’) a zmeny osobnosti (napr. znizend miera vyrazu tvare, afektivne oplostenie,
maskovity vyraz tvare, apatia), Casto s nenapadnym néstupom (napr. mikrografia, afektivne
oplostenie), ¢o u niektorych pacientov prerastlo do neschopnosti pracovat’ alebo postarat’ sa o seba.
V&etci tito pacienti vykazovali kombinéciu dvoch alebo viacerych faktorov, ako je vysoké nadorova
zataz na zaCiatku (plazmatické bunky kostnej drene > 80 % alebo M-spike v sére > 5 g/dl alebo volny
lahky retazec v sére > 5 000 mg/l), predchadzajici CRS 2. stupna alebo vy3Sieho, predchadzajuci
ICANS a vysoké expanzia a perzistencia CAR-T buniek. Lie¢ba levodopou/karbidopou (n = 2) nebola
uc¢inna na zlepSenie symptomatoldgie u tychto pacientov.

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

Guillainov-Barrého syndrém

Po liecbe CARVYKTI bol hlaseny Guillainov-Barrého syndrom (GBS). Hlasené priznaky zahfiiaja
priznaky zodpovedajice Millerovmu-Fisherovmu variantu GBS, motorick slabost’, poruchy reci a
polyradikuloneuritidu (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti maju byt sledovani na pritomnost’ GBS. Pacienti, u ktorych sa objavi periférna neuropatia,
maju byt vySetreni na GBS. V zavislosti od zdvaznosti toxicity sa ma uvazovat’ o liecbe
intravendznym imunoglobulinom (IVIG) a o prechode na plazmaferézu.

Periférna neuropatia
V Studiach s CARVYKTI bol hlaseny vyskyt periférnej neuropatie, vratane senzorickej, motorickej
alebo senzomotorickej.

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

Obrna kranialnych nervov

V stadiach s CARVYKTI bol hlaseny vyskyt obrny 7., 3., 5. a 6. kranialneho nervu, z ktorych niektoré
boli obojstranné; vyskytlo sa zhor3enie obrny kranidlnych nervov po zlepSeni a vyskyt periférnej
neuropatie u pacientov s obrnou kranialnych nervov.

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

Dlhodobé a opakujuce sa cytopénie

Pacienti m6zu vykazovat’ cytopénie pocas niekol’kych tyzdnov po lymfodeplecnej chemoterapii

a infuzii CARVYKTI a majt byt lie¢eni podl'a miestnych usmerneni. V $tadii MMY2001 mali takmer
vSetci pacienti jednu alebo viac cytopenickych neziaducich reakcii 3. alebo 4. stupnia. Vicsina
pacientov mala median ¢asu od inflizie po prvy nastup cytopénie 3. alebo 4. stupiia menej ako dva
tyzdne, pricom vic¢Sina pacientov sa zotavila na 2. alebo nizsi stupent do 30. dia (pozri Cast 4.8).

Pred infaziou CARVYKTI a po nej sa ma sledovat’ krvny obraz. Pri trombocytopénii sa mé zvazit
podporna liecba transfiziami. Dlhotrvajtica neutropénia bola spojena so zvySenym rizikom infekcie.
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Myeloidné rastoveé faktory, najmd GM-CSF, maju potencial zhorsit’ priznaky CRS a neodporticaju sa
pocas prvych 3 tyzdiov po liecbe CARVYKTI alebo do vymiznutia CRS.

Zavazné infekcie a febrilna neutropénia

U pacientov po infuzii CARVYKTI sa vyskytli zdvazné infekcie, vratane Zivot ohrozujucich alebo
smrtelnych infekcii (pozri Cast’ 4.8).

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

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

V pripade febrilnej neutropénie sa ma infekcia vyhodnotit’ a primerane lie€it’ Sirokospektralnymi
antibiotikami, tekutinami a inou podpornou starostlivostou, ako je to medicinsky indikované.

U pacientov liecenych CARVYKTI mo6ze byt’ zvySené riziko zavaznych/smrtel'nych infekcii COVID-
19. Pacienti maja byt poudeni 0 dblezitosti preventivnych opatreni.

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

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

Hypogamaglobulinémia
U pacientov pouzivajucich CARVYKTI sa méze vyskytnut hypogamaglobulinémia.

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

Sekundarne malignity

U pacientov lieCenych CARVYKTI sa mozu vyvinut’ sekundarne malignity. V prebiehajdcej Stuadii bol
hlaseny pripad CAR-pozitivneho T-bunkového lymfému. Pacient ma byt celozivotne sledovany

Z hl'adiska vzniku sekundarnych malignit. V pripade vyskytu sekundarnej malignity je potrebné
kontaktovat’ spolo¢nost’ za ucelom ziskania pokynov na odber vzoriek pacienta na testovanie.

Interferencia s virologickym testovanim

Z dévodu obmedzenych a kratkych Gsekov identickej genetickej informéacie medzi lentivirusovym
vektorom pouZitym na vyrobu CYRVYKTI a HIV, niektoreé testy na nukleové kyseliny HIV (NAT)
moZu poskytnut’ falo$ne pozitivne vysledky.

Darovanie Kkrvi, organov, tkaniv a buniek
Pacienti lieceni CARVYKTI nemajt darovat’ krv, organy, tkaniva a bunky na transplantéciu. Tieto
informécie st uvedené v Pohotovostnej karte pacienta, ktora sa ma poskytnut’ pacientovi.

Precitlivenost

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

z precitlivenosti.
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Dlhodobé sledovanie

Ocakava sa, Ze pacienti sa zaregistruju a budui sa sledovat’ v registri za ucelom lepsieho porozumenia
dlhodobej bezpecnosti a uc¢innosti CARVYKTIL.

45 Liekové ainé interakcie

Neuskutoc¢nili sa ziadne farmakokinetické alebo farmakodynamické Studie liekovych interakcii
s CARVYKTI.

SubeZné podavanie latok, o ktorych je zndme, Ze inhibuja funkciu T-buniek, sa forméalne neskimalo.
SubeZné podavanie latok, o ktorych je zndme, Ze stimulujd funkciu T-buniek, sa neskimalo a u¢inky
nie st zname.

Niektori pacienti potrebovali v klinickych Stidiach CARVYKTI na zvladnutie CRS tocilizumab,
kortikosteroidy a anakinru. CARVYKTI po podani tocilizumabu nad’alej expanduje a pretrvava.
Pacienti lieeni tocilizumabom (n = 68) mali 0 81 % vy3Siu hodnotu Cnax CARVYKTI a0 72 %
vysSiu hodnotu AUCo.2s¢s CARVYKTI v porovnani s pacientmi (n = 29), ktori nedostavali tocilizumab.
Pacienti, ktori dostavali kortikosteroidy (n = 28), mali 0 75 % vy3Siu hodnotu Cmax @ 0 112 % vy3Siu
hodnotu AUC,.2s4 vV porovnani s pacientmi, ktori nedostavali kortikosteroidy (n = 69). Okrem toho
pacienti, ktori dostavali anakinru (n = 20), mali 0 41 % vySSiu hodnotu Cmax a 0 72 % vy3Siu hodnotu
AUC,.25¢ V porovnani s pacientmi, ktori nedostavali anakinru (n = 77).

Zivé okovacie latky

Bezpecnost’ imunizécie zivymi virusovymi o¢kovacimi latkami pocas liecby CARVYKTI alebo po nej
sa neskumala. Ako preventivne opatrenie sa neodporuca ofkovanie Zivymi virusovymi ockovacimi
latkami pocas obdobia najmenej 6 tyzdnov pred zaciatkom lymfodeplecnej chemoterapie, pocas liecby
CARVYKTI a az do zotavenia imunity po liecbe CARVYKTL

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia u muzov a Zien

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

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o expozicii na poskytnutie odportcania tykajuceho sa trvania
antikoncepcie po liecbe CARVYKTL

V Klinickych Stadiach sa pacientkam vo fertilnom veku odportcalo, aby pouzivali vysoko G¢inna
metodu antikoncepcie, a pacienti muzského pohlavia s partnerkami v reprodukénom veku alebo
ktorych partnerky boli gravidné, boli pouceni, aby pouzivali bariérovii metédu antikoncepcie az do
jedného roka po tom, ¢o pacient resp. pacientka dostali CARVYKTL

Informécie o potrebe antikoncepcie u pacientok, ktoré dostavaji lymfodeplecnti chemoterapiu, najdete
v sthme charakteristickych vlastnosti lieku pre lymfodeple¢nu chemoterapiu.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o pouziti CARVYKTI u gravidnych Zien. S CARVYKTI sa
neuskutocnili Ziadne Studie reprodukénej a vyvinovej toxicity na zvieratach. Nie je zname, ¢i ma
CARVYKTI potenciél preniest’ sa na plod a spdsobit’ fetdlnu toxicitu.

Preto sa CARVYKT]I neodporuca pouzivat’ pocas gravidity alebo u Zien vo fertilnom veku
nepouZzivajucich antikoncepciu. Gravidné Zeny maju byt poucené o moznych rizikéach pre plod.
Gravidita po liecbe CARVYKTI sa ma prediskutovat’ s oSetrujucim lekarom.

Gravidné Zeny, ktoré dostali CARVYKTI, m6zu mat’ hypogamaglobulinémiu. Ma sa zvazit’ postidenie
hladin imunoglobulinu u novorodencov matiek liecenych CARVYKTI.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa CARVYKTI vylucuje do 'udského mlieka. Zeny, ktoré dojéia, maji byt’ poucené
0 moznom riziku pre dojcené diet’a.

Po podani CARVYKTI sa ma rozhodnutie 0 zvazeni doj¢enia prediskutovat’ s oSetrujucim lekarom.

Fertilita
Nie s k dispozicii ziadne Gdaje o u¢inku CARVYKTI na fertilitu. Uéinky CARVYKTI na saméiu
a samiciu fertilitu sa v Stadiach na zvieratach nehodnotili (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

Vzhl'adom na moznost’ neurologickych prihod st pacienti, ktori dostavajt CARVYKTI, vystaveni
riziku zmeny alebo znizenia vedomia alebo koordinacie pocas 8 tyzdnov po infuzii CARVYKTI
(pozri Cast’ 4.4). Pacientov treba poucit’, aby pocas tohto pociatocného obdobia a v pripade noveho
nastupu akychkol'vek neurologickych priznakov neviedli vozidla a nevykonavali nebezpecné
povolania alebo ¢innosti, ako je obsluha t'azkych alebo potencialne nebezpecnych strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost CARVYKTI sa hodnotila u 187 dospelych pacientov s mnohopocetnym myelomom, ktori
dostéavali inflziu CARVYKTI, v dvoch otvorenych klinickych tadiach: Sttidia MMY2001 (N = 106),
ktora zahrnala pacientov z hlavnej kohorty fazy 1b/2 (Spojené Staty americké; n = 97) a d’alsej kohorty
(Japonsko; n = 9) a Stadia MMY2003 (n = 81).

Najcastejsie neziaduce reakcie po podani CARVYKTI (> 20 %) boli neutropénia (94 %), CRS (89 %),
pyrexia (89 %), trombocytopénia (74 %), anémia (73 %), leukopénia (55 %), lymfopénia (46 %),
muskuloskeletalna bolest’ (44 %), hypotenzia (42 %), Gnava (41 %), zvySena hladina transaminaz

(37 %), infekcia hornych dychacich ciest (35 %), hnacka (30 %), hypokalciémia (27 %), nauzea

(27 %), bolest hlavy (26 %), kasel’ (26 %), hypofosfatémia (25 %), encefalopatia (23 %), edém

(23 %), tachykardia (22 %), zimnica (22 %), zniZzena chut’ do jedla (21 %) a hypokaliémia (20 %).

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 45 % pacientov; zavazné neziaduce reakcie hlasené u>2 %
pacientov boli CRS (17 %), sepsa (6 %), ICANS (5 %), encefalopatia (5 %), neutropénia (5 %),
pneumonia (4 %), febrilna neutropénia (4 %), bakterialna infekcia (3 %), infekcia hornych dychacich
ciest (3 %), HLH (3 %), trombocytopénia (3 %), obrna kranialnych nervov (3 %), zlyhanie obli¢iek
(3 %), leukopénia (2 %), motoricka dysfunkcia (2 %), periférna neuropatia (2 %), neurotoxicita (2 %),
srdcové arytmie (2 %), dyspnoe (2 %), hypoxia (2 %).

Najcastejsie (> 5 %) nehematologické neziaduce reakcie > 3. stupiia boli zvySena hladina transaminaz
(16 %), zvySenie gamaglutamyltransferazy (8 %), hypotenzia (7 %), hypofosfatémia (7 %), pneumdnia
(7 %), sepsa (7 %), pyrexia (6 %), Unava (6 %), encefalopatia (5 %), motoricka dysfunkcia (5 %),
hypokalciémia (5 %) a hypoxia (5 %).

Najcastejsimi (> 20 %) hematologickymi abnormalitami > 3. stupiia boli neutropénia (93 %), anémia
(57 %), leukopénia (54 %), trombocytopénia (51 %) a lymfopénia (44 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul'ka 4 sumarizuje neZiaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov dostavajacich CARVYKTI.

V ramci kazdej triedy organovych systémov st neziaduce reakcie zoradené podl'a frekvencie. V rdmci
skupiny frekvencie st neZiaduce reakcie zoradené v poradi klesajlcej zavaznosti s pouZitim
nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych
udajov).
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Tabulka 4: NeZiaduca reakcia u pacientov s mnohopoc¢etnym myelomom lie¢enych
CARVYKTI (N =187)

Incidencia (%)

Trieda organovych Vsetky >3.
systémov Frekvencia NezZiaduci ucinok stupne | stupen
Infekcie a nakazy Vel'mi ¢asté | Bakterialna infekcia™ 11 4
Infekcia hornych dychacich 35 3
ciest’
Casté Sepsa** 9 7
Pneumonia™ 9 8
Virusova infekcia® 5 2
Plesiiova infekcia 3 1
Cytomegalovirusova infekcia” 2 2
Poruchy krvi Velmi ¢asté | Neutropénia” 94 93
a lymfatického systému
Trombocytopénia 74 51
Anémia 73 57
Leukopénia 55 54
Lymfopénia 46 44
Febrilnd neutropénia 13 12
Koagulopatia® 15 2
Hypofibrinogenémia” 12 3
Poruchy imunitného Velmi ¢asté | Hypogamaglobulinémia” 12 1
systému Syndrém uvol'iiovania 89 4
cytokinov”
Casté Hemofagocytarna 3 2
lymfohistiocytdza”
Poruchy metabolizmu Velmi ¢asté | Hypokalciémia 27 5
a vyzivy Hypofosfatémia 25 7
Znizena chut’ do jedla 21 2
Hypokaliémia 20 3
Hypoalbuminémia 18 1
Hyponatriémia 19 4
Hypomagneziémia 16 0
Psychické poruchy Casté Delirium? 5 1
Zmeny osobnosti* 4 1
Nespavost’ 9 0
Poruchy nervového systému | Vel'mi ¢asté | Encefalopatia® 24 5
Syndrom neurotoxicity spojenej 16 3
s imunitnymi efektorovymi
bunkami”
Porucha motorickej funkcie® 17 5
Periférna neuropatia’ 13 3
Zavrat® 17 1
Bolest’ hlavy 26 0
Casté Afazia® 7 1
Guillainov-Barrého syndrém 1 1
Obrna kranialnych nervov® 5 1
Paréza'® 2 1
Ataxia™ 6 1
Tremor 6 1
Neurotoxicita® 2 2
Poruchy srdca a srdcovej Velmi ¢asté | Tachykardia” 22 1
¢innosti
Casté Srdcové arytmie™? 6 2
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Poruchy ciev Vel'mi ¢asté | Hypotenzia® 42 7
Hypertenzia 15 4
Casté Krvacanie"® 8 2
Trombdza™ 6 1
Poruchy dychacej ststavy, | Velmi ¢asté |Hypoxia® 13 5
hrudnika a mediastina
Dyspnoe'** 19 4
Kagel” 26 0
Poruchy Velmi ¢asté | Hnacka 30 2
gastrointestindlneho traktu
Nevolnost’ 27 1
Vracanie 18 0
Zapcha 18 0
Bolest’ brucha” 10 0
Poruchy petene a ZI¢ovych |Casté Hyperbilirubinémia 5 2
ciest
Poruchy koze a podkozného | Casté Vyrazka® 9 0
tkaniva
Poruchy kostrovej Velmi ¢asté | Muskuloskeletalna bolest”™ 44 4
a svalovej sustavy
a spojivoveho tkaniva
Poruchy obliciek Casté Zlyhanie obli¢iek™ 7 4
a mocovych ciest
Celkové poruchy a reakcie |Vel'mi ¢asté |Pyrexia 89 6
Vv mieste podania
Unava” 41 6
Zimnica 22 0
Edém?'® 23 2
Bolest” 13 1
Laboratdrne a funkéné Vel'mi ¢asté | ZvySena hladina transaminaz” 37 16
vySetrenia
Zvysenéa hladina gama- 14 8
glutamyltransferdzy
Zvysené hladina sérového 12 3
feritinu
Zvysené hladina 11 0
laktatdehydrogendzy v Krvi
Zvysené hladina alkalickej 11 3
fosfatdzy v krvi
Casté Zvysena hladina C-reaktivneho 8 2

proteinu
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Neziaduce reakcie su hlasené s pouzitim MedDRA verzie 24.1

# Zahtfia fatalny nasledok/nasledky.

“ Na ziklade spolo¢ného terminu.

Sepsa zahftia bakteriémiu, bakteridlnu sepsu, enterokokovu bakteriémiu, pseudomondlnu bakteriémiu, sepsu, septicky
Sok, stafylokokovu bakteriémiu a streptokokovu sepsu.

Koagulopatia zahfiia prediZzeny aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as, koagulopatiu, diseminovanii
intravaskularmu koagulaciu, zvysenie D-diméru fibrinu, zvySenie medzinarodného normalizovaného pomeru, zvysenie
hladiny protrombinu a predlzeny protrombinovy &as.

Delirium zahftia agitovanost’, delirium, euforickd ndladu, halucinacie, podrazdenost’ a nepokoj.

1

Zmeny osobnosti zahffiaju apatiu, afektivne oplostenie, lahostajnost’, zmenu osobnosti, & zniZzend mieru vyrazu tvéare.

Encefalopatia zahftia amnéziu, bradyfréniu, kognitivnu poruchu, stav zmétenosti, znizent hladinu vedomia, poruchu
pozornosti, encefalopatiu, hypersomniu, letargiu, poruchu pamati, mentalnu poruchu, zmeny duSevného stavu,
psychomotoricku retardéaciu, poruchy spanku a somnolenciu.

Motoricka dysfunkcia zahttia agrafiu, bradykinézu, rigiditu (fenomén ozubeného kolesa), dysgrafiu, ptozu oénych
vie€ok, mikrografiu, motorickd dysfunkciu, svalovu rigiditu, svalové ki¢e, svalové napétie, svalovu slabost’,
myoklonus, parkinsonizmus, abnormalne drZanie tela a stereotypy.

Periférna neuropatia zahfiia hypestéziu, neuralgiu, parestéziu, parestéziu ucha, periférnu motoricka neuropatiu,
periférnu senzomotorick( neuropatiu, periférnu senzorick( neuropatiu, polyneuropatiu a stratu zmyslového vnimania.
Afézia zahitia aféziu, dyzartriu, pomalu re¢ a poruchu reéi.

Obrna kranialnych nervov zahffia Bellovu obrnu, paralyzu kranidlnych nervov, poruchu tvarového nervu, paralyzu
tvare, parézu tvare a paralyzu VI. Nervu.

Paréza zahfnia hemiparézu, parézu a obrnu peroneélneho nervu.

Ataxia zahffia ataxiu, poruchu rovnovahy a poruchu chodze.

Srdcové arytmie zahfiaju fibrilaciu predsieni, flutter predsieni, supraventrikularnu tachykardiu, ventrikularne
extrasystoly a ventrikularnu tachykardiu.

Krvacanie zahffia spojivkové krvacanie, epistaxu, hemoptyzu, postproceduralne krvacanie, pulmonarne krvacanie,
retinalne krvéacanie a subarachnoidalne krvécanie.

Dyspnoe zahfiia akiitne respiraéné zlyhanie, dyspnoe, dyspnoe pri ndmahe, respiraéné zlyhanie a Sipot.

Renalne zlyhanie zahftia akatne poskodenie obli¢iek, zvyseny kreatinin v krvi a chronické ochorenie obli¢iek.

10
11
12

13

14
15

18 Edém zahtiia edém tvare, retenciu tekutin, generalizovany edém, hypervolémiu, opuch kibov, lokalizovany edém,

edém, periférny edém, edém podnebia, periorbitalny edém, periférny opuch, pl'icnu kongesciu, pl'iacny edém a edém
mieska.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Syndrom uvolfiovania cytokinov

CRS bol hl&seny u 89 % pacientov (n = 166); u 84 % pacientov (n = 157) sa vyskytli udalosti CRS 1.
alebo 2. stupna, u 4 % pacientov (n = 8) udalosti CRS 3. alebo 4. stupna a u <1 % pacientov (n = 1)
CRS udalosti 5. stupna. Deviatdesiatosem percent pacientov (n = 163) sa z CRS zotavilo.

Trvanie CRS bolo < 15 dni u vSetkych pacientov okrem jedného, ktory mal trvanie CRS 97 dni
komplikované sekundarnou HLH s naslednym fatalnym koncom. Medzi najcastejsie (> 10 %) prejavy
alebo priznaky suvisiace s CRS patrili pyrexia (86 %), hypotenzia (35 %), zvySena hladina
aspartadtaminotransferazy (AST) (18 %) a zvy3end hladina alaninaminotransferazy (ALT) (13 %).
Pokyny na monitorovanie a manazment najdete v Casti 4.4.

Neurologické toxicity

Neurologicka toxicita sa vyskytla u 23 % pacientov (n = 42); u 7 % pacientov (n = 14) sa vyskytla
neurologicka toxicita 3. alebo 4. stupna a u 2 % pacientov (n = 3) neurologicka toxicita 5. stupna
(jeden pripad v dosledku ICANS, jeden v désledku neurologickej toxicity s pretrvavajacim
parkinsonizmom a jeden v ddsledku encefalopatie). Okrem toho u Siestich pacientov doSlo k tmrtiu
pri pretrvavajlcej neurologickej toxicite v ¢ase; pat’ umrti bolo spdsobenych infekciou vratane dvoch
amrti u pacientov s pretrvavajlcimi prejavmi a priznakmi parkinsonizmu, ako je uvedené nizSie,

a jedno umrtie bolo spdsobené respiraénym zlyhanim. Pokyny na monitorovanie a manazment najdete
Vv Casti 4.4.

Syndrém neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS)

V suhrnnych Stadiach (n = 187) sa ICANS vyskytol u 16 % pacientov (n = 29), pricom u 3 % (n =5)
sa vyskytol ICANS 3. alebo 4. stupniaa u< 1% (n = 1) ICANS 5. stupna. Priznaky zahfnali afaziu,
pomalu re¢, dysgrafiu, encefalopatiu, znizent hladinu vedomia a stav zmétenosti. Median ¢asu od
infazie CARVYKT]I do prvého néstupu ICANS bol 8 dni (rozsah: 2 az 13 dni, s vynimkou 1 pacienta

17



s nastupom po 26 dioch) a medién trvania bol 4 dni (rozsah: 1 aZz 29 dni s vynimkou 1 pacienta,
u ktorého doslo k naslednému fatalnemu vysledku po 40 diioch).

Pohybové a neurokognitivna toxicita s prejavmi a priznakmi parkinsonizmu

Z0 42 pacientov v suhrnnych Stadiach (n = 187), u ktorych sa vyskytla neurotoxicita, malo sedem
pacientov muzského pohlavia neurologicku toxicitu s viacerymi priznakmi parkinsonizmu odlisnymi
od ICANS. Maximalne stupne toxicity parkinsonizmu boli: 2. stupen (n = 1), 3. stupeti (n = 6).
Median néastupu parkinsonizmu bol 38,0 dni (rozsah: 14 az 914 dni) od infazie CARVYKTI. Jeden
pacient (3. stupeil) zomrel na neurologicku toxicitu s pretrvavajdcim parkinsonizmom 247 dni po
podani CARVYKT]I a dvaja pacienti (2. a 3. stupei) s pretrvavajucim parkinsonizmom zomreli

z infekénych pri¢in 162 a 119 dni po podani CARVYKTI. Jeden pacient sa uzdravil (3. stuperi).

U zvysnych 3 pacientov (3. stupen) pretrvavali priznaky parkinsonizmu az 996 dni po podani
CARVYKTI. Vsetci 7 pacienti mali v anamneéze predchadzajici CRS (n =5 2. stupeni; n = 1 3. stupen;
n =1 4. stupen), zatial’ ¢o 4 zo 7 pacientov mali predchadzajuci ICANS (n =4 1. stuper).

Guillainov-Barrého syndrom

V suhrnnych Stadiach (n = 187) bol u jedného pacienta po liecbe CARVYKTI hlaseny GBS. Hoci sa
priznaky GBS po liecbe steroidmi a IVIG zlepsili, pacient zomrel 139 dni po podani CARVYKTI

v dbsledku encefalopatie po gastroenteritide s pretrvavajucimi priznakmi GBS.

Periférna neuropatia

V sthrnnych Stadiach (n = 187) sa u 13 pacientov vyvinula periférna neuropatia, ktoré sa prejavovala
ako senzoricka, motoricka alebo senzomotoricka neuropatia. Median ¢asu do nastupu priznakov bol 66
dni (rozsah: 4 az 914 dni), median trvania periférnych neuropatii bol 138 dni (rozsah: 2 az 692 dni)
vratane pacientov s pretrvavajucou neuropatiou. Z tychto 13 pacientov sa u 4 vyskytla periférna
neuropatia 3. alebo 4. stupna (ktora u 2 pacientov ustipila bud’ bez akejkol'vek liecby, alebo po
intervencii zahfiiajucej duloxetin, metamizol, prednizon a pregabalin, a u d’alsich 2 pacientov
pretrvévala, vratane jedného pacienta, u ktorého sa zlepsila po liecbe dexametazonom); zo
zostavajlcich 9 pacientov s periférnou neuropatiou < 2. stupiia periférna neuropatia ustupila bez
akejkol'vek liecby u 2 pacientov, po liecbe duloxetinom u 1 pacienta a u d’alsich 6 pacientov
pretrvavala.

Obrna kraniélnych nervov

V suhrnnych Stadiach (n = 187) sa u 10 pacientov vyskytla obrna kranialnych nervov. Median ¢asu do
nastupu bol 24 dni (rozsah: 20 az 101 dni) po inflzii CARVYKTI a median ¢asu do tstupu bol 51 dni
(rozsah: 1 az 128 dni) od néstupu priznakov.

Dlhotrvajlce a opakujlce sa cytopénie

Cytopénie 3. alebo 4. stupiia v 1. deni po podani davky, ktoré sa neupravili na 2. alebo nizsi stupeni do
30. dna po infazii CARVYKT]I, zahtfiali trombocytopéniu (36 %), neutropéniu (31 %) a lymfopéniu
(21 %). Po 60. dni od podania CARVYKT]I sa u 28 %, pacientov vyskytla lymfopénia, u 17 %
neutropénia a u 3 % trombocytopénia 3. alebo 4. stupiia po po¢iato¢nom zotaveni z cytopénie 3. alebo
4. stupiia.

Tabul'ka 5 uvadza incidencie cytopénii 3. alebo 4. stupia, ktoré sa vyskytli po tom, ¢o podanie davky
neviedlo k zotaveniu na 2. alebo niz$i stupeni do 30. respektive 60. dna.
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Tabul’ka 5: Incidencia dlhotrvajacich a opakujucich sa cytopénii po liecbe CARVYKTI

(N =187)
3./4. Pociatocny 3./4. Pociatocny 3./4. Vyskyt 3./4.
stupen (%) | stupen (%) bez stupen (%) bez stupnia (%) > 60.
po davke | zotavenia® na<2. | zotavenia®na<2. | dei (po podiatoénom
v 1.defi | stupen do 30. dia | stupein do 60. diia zotaveni® z 3./4.
stupia)

Trombocytopéni
a 99 (53 %) 68 (36 %) 44 (24 %) 6 (3 %)
Neutropénia 180 (96 %) 58 (31 %) 22 (12 %) 31 (17 %)
Lymfopénia 183 (98 %) 39 (21 %) 22 (12 %) 52 (28 %)

& Laborat6rny vysledok s najhor$im stupiiom toxicity sa pouZiva pre kalendarny def. Definicia zotavenia: pacient musi

mat’ 2 po sebe nasledujtice vysledky < 2. stupiia v roznych dfioch, ak je obdobie zotavenia < 10 dni.
Poznamky: Do analyzy st zahrnuté laboratdrne vysledky hodnotené po 1. az 100. dni.
Trombocytopénia: 3./4. stupeti — pocet krvnych dosti¢iek < 50 000 buniek/pl.
Neutropénia: 3./4. stupefi — poCet neutrofilov < 1 000 buniek/pl.
Lymfopénia: 3./4. stupeii — podet lymfocytov < 0,5 x 10° buniek/I.
Percenta su zalozené na pocte lieCenych pacientov.

Zavainé infekcie

Infekcie sa vyskytli u 48 % pacientov (n = 89); u 16 % pacientov (n = 29) sa vyskytli infekcie 3. alebo
4. stupna a fatélne infekcie sa vyskytli u 3 % pacientov (n = 5) — pl'icny absces, sepsa, septicky $ok,
pneumonia COVID-19 a kolitida spésobena Clostridium difficile. Najcastejsie hlasenymi (> 2 %)
infekciami 3. alebo vysSieho stupiia boli pneumonia a sepsa. Febrilné neutropénia sa pozorovala

u 10 % pacientov a u 4 % sa vyskytla zavazna febriln& neutropénia.

Pokyny na monitorovanie a manazment najdete v Casti 4.4.

Hypogamaglobulinémia

V sthrnnych Stadiach (n = 187) sa hypogamaglobulinémia vyskytla u 11 % pacientov, pricom u 1 %
pacientov sa vyskytla hypogamaglobulinémia 3. stupiia. Laboratorne hladiny IgG klesli po infuzii pod
500 mg/dl u 88 % (165/187) pacientov liecenych CARVYKTI. Hypogamaglobulinémia bud’ ako
neziaduca reakcia, alebo laboratorna hladina 1IgG pod 500 mg/dl sa po infazii vyskytla u 90 %
(168/187) pacientov. Tridsat’Sest’ percent pacientov dostalo IVIG po CARVYKTI bud’ z dévodu
neZiaducej reakcie, alebo profylaxie. Pokyny na monitorovanie a manazment najdete v Casti 4.4.

Imunogenita

Imunogenita CARVYKT]I sa hodnotila pomocou validovaného testu na detekciu vazobnych protilatok
proti CARVYKT]I pred podanim davky a vo viacerych ¢asovych bodoch po infuzii. V zlu¢enych
Studiach (N = 187) bolo 46 zo 187 (25 %) pacientov s vhodnymi vzorkami pozitivnych na protilatky
proti CAR vznikajuce pocas lieCby. Neexistuju ziadne jasné dokazy o tom, Ze pozorované protilatky
proti CAR mali vplyv na bezpe¢nost CARVYKTIL.

Okrem toho analyza vykonana v tadii MMY2001 (n = 97) nepreukazala Ziadny jasny dbkaz, ktory by
naznacoval, Ze pozorované protilatky proti CAR ovplyviiuji kinetiku pociatocnej expanzie

a perzistencie, ucinnosti alebo bezpecnosti CARVYKTI.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci G¢inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky
liekov. Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Neexistuju Ziadne udaje o prejavoch alebo nasledkoch predavkovania CARVYKTI.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Iné antineoplastické latky, ATC kod: LO1XL05

Mechanizmus ucinku

CARVYKTI je geneticky modifikovana autolégna imunoterapia z T-buniek cielena proti BCMA,
ktora zahfta preprogramovanie pacientovych vlastnych T-buniek transgénom kodujdcim chimérovy
antigénovy receptor (CAR), ktory identifikuje a eliminuje bunky exprimujice BCMA. BCMA sa
primarne exprimuje na povrchu buniek linie B maligneho mnohopocetného myeldmu, ako aj B-buniek
a plazmatickych buniek neskorého Stadia. Protein CAR v lieku CARVYKT]I obsahuje dve
jednodoménové protilatky zacielené na BCMA, ktoré maju vysoku aviditu proti ludskému BCMA,
kostimula¢nej doméne 4-1BB a signaliza¢nej cytoplazmatickej doméne CD3-zeta (CD3(). Po
naviazani na bunky exprimujice BCMA podporuje CAR aktivéciu T-buniek, expanziu a eliminaciu
cielovych buniek.

Farmakodynamické uéinky

Experimenty s kokultivaciou in vitro ukézali, Ze cytotoxicita a uvolfiovanie cytokinov (interferon-
gama, [IFN-y], faktor nekrotizujtci nadory alfa [TNF-a], interleukin [IL]-2) sprostredkované
ciltakabtagén autoleucelom boli z&vislé od BCMA.

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

MMY 2001 bola otvorend, jednoramennd, multicentricka Stadia fazy 1b/2 hodnotiaca G¢innost’

a bezpe¢nost CARVYKTI na lie¢bu dospelych pacientov s relabujicim a refraktérnym
mnohopocetnym myeldémom, ktori dostali aspoil 3 predchadzajtice linie antimyeldmovej liecby,
vratane proteazOmového inhibitora, imunomoduléatora a protilatky proti CD38, a u ktorych doSlo
k progresii ochorenia pocas alebo do 12 mesiacov po poslednom reZime. Pacienti so znAmym
aktivnym zéavaznym ochorenim centrélneho nervového systému (CNS) alebo s ochorenim CNS
V anamnéze vratane mnohopocetného myelomu, pacienti, ktori boli predtym vystaveni inej anti-
BCMA liecbe, alogénnej transplantacii kmenovych buniek v priebehu 6 mesiacov pred aferézou,
prebiehajdcou lie¢bou imunosupresivami, s klirensom kreatininu < 40ml/min, absolGtnou
koncentraciou lymfocytov < 300/ul, s hodnotou pecetiovych transaminaz > 3 ndsobok hornej hranice
normalu, s ejek¢énou frakciou srdca < 45 % alebo s aktivnou zavaznou infekciou, boli zo Studie
vyluceni.

Celkovo 113 pacientov podstupilo leukaferézu; CARVYKTI bol vyrobeny pre vSetkych pacientov.
Median ¢asu odo dna po prijati materialu na leukaferézu vo vyrobnom zariadeni do uvol'nenia lieku na
infGziu bol 29 dni (rozsah: 23 aZ 64 dni) a median ¢asu od pociato¢nej leukaferézy po infuziu
CARVYKTI bol 47 dni (rozsah: 41 az 167 dni).

Po leukaferéze a pred podanim CARVYKT]I dostalo 73 z 97 pacientov (75 %) premost’ovaciu terapiu.
Latky, ktoré sa najCastejSie pouzivali ako premost’ovacie terapie (= 20 % pacientov), zahtiali
dexametazén: 62 pacientov (63,9 %), bortezomib: 26 pacientov (26,8 %), cyklofosfamid: 22 pacientov
(22,7 %) a pomalidomid: 21 pacientov (21,6 %).

CARVYKTI bol podany ako jedna intravendzna inflzia 5 aZz 7 dni po zacati lymfodeple¢ne;j
chemoterapie (cyklofosfamid 300 mg/m? intravendzne denne a fludarabin 30 mg/m? intravendzne
denne pocas 3 dni). Devitdesiatsedem pacientov dostalo CARVYKTI s medianom davky 0,71 x 10°
CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek/kg (rozsah: 0,51 az 0,95 x 10° buniek/kg). Véetci
pacienti boli hospitalizovani pocas podavania infazie CARVYKTI a miniméalne 10 dni po nej.
Sestnast pacientov nebolo lieenych CARVYKTI (n = 12 po leukaferéze a n = 4 po lymfodepleénej
terapii), a to bud’ z dévodu stiahnutia sthlasu pacientom (n = 5), progresivneho ochorenia (n = 2)
alebo Umrtia (n = 9).
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Tabulka 6: Suhrn demografickych a vychodiskovych charakteristik pacientov

Vsetci lieCeni | VSetci
(N=97) s leukaferézou
Analyzovany stubor (N=113)
Vek (roky)
Kategéria n (%)
<65 62 (64) 70 (62)
6575 27 (28) 34 (30)
> 75 8 (8) 9(8)
Median (rozsah) 61,0 (43; 78) 62 (29; 78)
Pohlavie
MuZi n (%) 57 (59) 65 (57,5)
Zeny n (%) 40 (41) 48 (42,5)
Rasa
Domorodi Americania alebo pdvodni obyvatelia
Aljasky 1(1) 1(1)
Azijska 1(2) 1(1)
Cierna alebo afroamericka 17 (17,5) 17 (15)
Pbvodni obyvatelia Havajskych ostrovov alebo
inych tichomorskych ostrovov 1(1) 1(1)
Biela 69 (71) 83 (73,5)
Viacnasobna 0 0
Neuvedend 8 (8) 10 (9)
Skére ECOG pred podanim infazie n (%)
0 39 (40) 55 (49)
1 54 (56) 58 (51)
2 4 (4) -
Stadium ISS na zatiatku $tadie n (%)
N 97 58
I 61 (63) 32 (55)
I 22 (23) 21 (36)
"l 14 (14) 5(9)
Klirens kreatininu/eGFR (MDRD) (ml/min/1,73 m2) 88,44 (41,8; 73,61 (36,2; 177,8)
Median (rozsah) 242,9)
Cas od poctiato¢nej diagn6zy mnohopocetného
myeldmu po zaradenie (roky)
Median (rozsah) 5,94 (1,6; 5,73 (1,0; 18,2)
18,2)
Pritomnost’ extramedularnych plazmocytomov n (%)
Ano 13 (13) NA?
Nie 84 (87) NA?
Cytogenetické riziko na zaciatku Stiadie n (%)
Standardné riziko 68 (70) 70 (62)
Vysoké riziko 23 (24) 28 (25)
Dell7p 19 (20) 22 (19,5)
T(4;14) 3(3) 5(4)
T(14,16) 2(2) 3(3)
Nezname 6 (6) 15 (13)
Expresia BCMA v nadore (%)
Median (rozsah) 80 (20; 98) 80 (20; 98)
Pocet linii predchadzajicej liecby mnohopocetného
myelému
Median (rozsah) 6 (3,18) 5(3;18)
Predchadzajuca lie¢ba PI + ImiD + protilatky proti
CD38 n (%) 97 (100) 113 (100)
Predchédzajuca autologna SCT n (%) 87 (90) 99 (88)
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Predchédzajuca alogénna SCT n (%) 8 (8) 8(7)
Refraktérny v ktoromkol’vek bode na predchadzajicu 113 (100)
liecbu n (%) 97 (100)

Refraktérny na P1+ImiD + protilatky proti CD38 n 100 (88,5)
(%) 85 (88)

Refraktérny na poslednu liniu predchadzajucej lie¢by 112 (99)
n (%) 96 (99)

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; ISS = medzinarodny systém uréovania $tadia (International Staging
System); PI = proteazémovy inhibitor; ImiD = imunomodulaéné lie¢ivo; SCT = transplanticia kmetiovych buniek (Stem

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

Vysledky ucinnosti boli zaloZené na celkovej miere odpovede stanovenej nezavislym hodnotiacim

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

Tabul’ka 7: Vysledky u€innosti pre §tidiu MMY2001

Vsetci lieCeni VSetci
(N=97) s leukaferézou

Analyzovany stubor (N=113)

Celkova miera odpovede (SCR®+ VGPR + PR) n 95 (97,9) 95 (84,1)

(%)]

95 % IS (%) (92,7;99,7) (76,0; 90,3)
Prisne uplna odpoved’ (sCR) *n (%)] 80 (82,5) 80 (70,8)
Vel'mi dobra ¢iasto¢na odpoved’ (very good partial 12 (12,4) 12 (10,6)
reponse, VGPR) n (%)

Ciasto¢na odpoved (partial response, PR) n (%) 33,1 3(2,7)

Trvanie odpovede (duration of response, DOR)" -

(mesiace) NO (28,3; NO)

Median (95 % 1S)

DOR, ak je najlepsou odpoved’ SCR* (mesiace) -
Median (95 % 1S) NO (28,3; NO)

Cas do odpovede (mesiace)

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

Miera negativity MRD n (%)° 56 (57,7) 56 (49,6)

95 % IS (%) (47,3; 67,7) (40,0; 59,1)
Pacienti s negativnou MRD s SCR n (%)° 42 (43,3) 42 (37,2)

95 % IS (%) (33,3;53,7) (28,3; 46,8)

IS = interval spol'ahlivosti, MRD = minimalne rezidualna choroba, NO = nemozno odhadnat’

Poznamky: Na zéklade medianu trvania sledovania 28 mesiacov
2 Vsetky UpIné odpovede boli prisne CR (complete response).
b

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

po 30 mesiacoch.
C

Do Gvahy sa bert len hodnotenia MRD (prah testovania 10-°) v priebehu 3 mesiacov od dosiahnutia CR/sCR do Gmrtia
/ progresie / naslednej lie¢by (vyluéne). Vsetky tiplné odpovede boli prisne CR. Miera MRD negativity [(%) 95 % IS]
u hodnotitelnych pacientov (n = 61) bola 91,8 % (81,9 %; 97,3 %).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s CARVYKTI vo
vSetkych podskupinéch pediatrickej populécie s mnohopoc¢etnym myelomom (informacie o pouZiti

v pediatrickej populacii, pozri Cast 4.2).

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa oakavaji d’alsie Udaje o tomto
lieku.

Europska agentura pre lieky najmenej raz roéne posudi nové informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) CARVYKT]I sa hodnotila u 97 pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori
dostali jednu infaziu CARVYKTI pri strednej davke 0,71 x 10° CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-
buniek/kg (rozsah: 0,51 x 10° az 0,95 x 10° buniek/Kkg).

Po jednej inflzii vykazoval CARVYKTI pociatocnu fazu expanzie, po ktorej nasledoval rychly pokles
a potom pomalSi pokles. Pozorovala sa v3ak vysoka interindividualna variabilita.

Tabulka 8: Farmakokinetické parametre CARVYKTI u pacientov s mnohopocetnym

myelémom
Parameter SUhrnné Statistiky N =97
Chmax (kOpie/ug genémovej DNA) Priemer (SD), n 48692 (27174), 97
tmax (detl) Medién (rozsah), n 12,71 (8,73 — 329,77), 97
AUCq 284 (kOpie*den/ug gendmove;j Priemer (SD), n 504496 (385380), 97
DNA)
AUCq post. (kOpie*deni/pug genomove;j Priemer (SD), n 1098030 (1387010), 97
DNA)
AUC.em (kdpie*den/pg genomove;j Priemer (SD), n 1033373 (1355394), 96
DNA)
t12 (det) Priemer (SD), n 23,5(24,2),42
tpost. (deri) Medién (rozsah), n 125,90 (20,04 — 702,12), 97

Po expanzii buniek sa u v3etkych pacientov pozorovala faza perzistencie CARVYKTI. V ¢ase analyzy
(n = 65) bol median ¢asu navratu hladin transgénu CAR v periférnej krvi na vychodiskovu uroven
pred podanim davky priblizne 100 dni (rozsah: 28 — 365 dni) po infuzii.

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

Specialne skupiny pacientov

Farmakokinetika CARVYKTI (Cmax @ AUCo-284) nebola ovplyvnené vekom (rozsah: 43 — 78 rokov
vratane pacientov vo veku < 65 rokov (n = 62; 63,9 %), 65 — 75 rokov (n = 27; 27,8 %) a > 75 rokov
(n=8; 8,2 %).

Podobne farmakokinetika CARVYKTI (Cmax @ AUCo-284) nebola ovplyvnené pohlavim, telesnou
hmotnost’ou a rasou.

Porucha funkcie obli¢iek

Studie s CARVYKTI, zamerané na pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutoénili. Hodnoty
Cmax @ AUCo.28¢ pre CARVYKTI boli podobné u pacientov s miernou dysfunkciou obli¢iek

(60 ml/min < klirens kreatininu [CRCI] < 90 ml/min) a u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek
(CRCI =90 ml/min).

Porucha funkcie pecene

Studie s CARVYKTI, zamerané na pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskutoénili. Hodnoty
Chmax @ AUCo.28¢ pre CARVYKTI boli podobné u pacientov s miernou dysfunkciou pecene [(celkovy
bilirubin < hornd hranica normalu (HHN) a aspartataminotransferdza > HHN) alebo (HHN < celkovy
bilirubin < 1,5-ndsobok HHN)] a u pacientov s normalnou funkciou peéene.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

CARVYKTI obsahuje umelo vytvorené I'udské T-bunky; preto neexistuju reprezentativne in vitro
testy, ex vivo modely alebo in vivo modely, ktoré by sa mohli presne zamerat’ na toxikologické
charakteristiky humanneho lieku. Tradicné toxikologické Studie pouzivané pri vyvoji liekov sa preto
nevykonali.
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Karcinogenita a mutagenita
Neuskutocnili sa ziadne $tudie genotoxicity alebo karcinogenity.

Riziko inzer¢nej mutagenézy vyskytujlicej sa pocas vyroby CARVYKTI po transdukcii autolégnych
Pudskych T-buniek integrujucim lentivirusovym vektorom (LV) sa hodnotilo vyhodnotenim
integraéného vzoru vektora v predinfGznom CARVYKT]I. Téato analyza miesta vloZenia genému bola
vykonana na liekoch CARVYKTI zo 7 vzoriek od 6 pacientov s mnohopodéetnym myeléomom a 3
vzorky od 3 zdravych darcov. Neexistoval Ziadny dokaz o preferen¢nej integracii v blizkosti
prislusnych génov.

Reprodukéna toxikoldgia
S CARVYKTI sa neuskuto¢nili ziadne $tadie reprodukénej a vyvinovej toxicity na zvieratach.
Neuskutocnili sa ziadne §tiidie na vyhodnotenie uc¢inkov CARVYKTI na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Cryostor CS5 (obsahuje dimetylsulfoxid)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

9 mesiacov.

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

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

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

Inflzny vak uchovéavajte v hlinikovej kryokazete.
Podmienky na uchovévanie po rozmrazeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

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

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

CARVYKTI sa nesmie oZarovat,, pretoze ozarovanie moZe inaktivovat’ liek.

Opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ pred manipuléciou s liekom alebo pred jeho podanim

CARVYKTI sa ma prepravovat’ v ramci zariadenia v uzavretych, nerozbitnych a nepriepustnych
nadobéch.
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Tento liek obsahuje I'udské krvinky. Zdravotnicki pracovnici, ktori manipuluju s CARVYKTI, musia
prijat’ vhodné opatrenia (nosit’ rukavice, ochranny odev a ochranu o¢i), aby sa zabranilo
potencialnemu prenosu infekénych choréb.

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

Priprava pred podanim
Nacasovanie rozmrazovania a infuzie CARVYKTI ma byt koordinované; ¢as infiizie sa ma potvrdit’
vopred a ¢as zaciatku rozmrazovania sa musi upravit’ tak, aby bol CARVYKTI k dispozicii na inf0ziu,

ked’ je pacient pripraveny. Po rozmrazeni sa ma liek ihned’ podat’ a infuzia sa ma ukoncit’ do
2,5 hodiny.

. Pred pripravou CARVYKTI je potrebné potvrdit’ totoZnost’ pacienta tak, Ze sa jeho totoznost’
porovnd s identifikatormi pacienta na kryokazete CARVYKTI a informa¢nom liste Sarze.
Inflizny vak CARVYKTI sa nema vyberat’ z kryokazety, ak informéacie na Stitku Specifické pre
pacienta nezodpovedaju pacientovi, pre ktorého je liek urceny.

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

° Infuzny vak sa ma pred a po rozmrazeni skontrolovat’, ¢i nie je porusena celistvost’ obalu, ako
su praskliny alebo trhliny. Nepodévajte, ak je vak poSkodeny a kontaktujte spoloc¢nost’ Janssen-
Cilag International NV.

Rozmrazovanie

o Infizny vak sa ma pred rozmrazovanim vlozit’ do uzatvaratelného plastového vrecka.

J CARVYKTI sa mé rozmrazit pri teplote 37 °C +2 °C bud’ pomocou vodného kupel'a, alebo
suchého rozmrazovacieho zariadenia, az kym v infiznom vaku nezostane Ziaden viditeI'ny I'ad.
Celkovy cas od zaciatku rozmrazovania az do ukoncenia rozmrazovania nema byt’ dlhsi ako
15 minat.

o Infizny vak sa ma vybrat’ z uzatvarate'ného plastového vrecka a utriet’ dosucha. Obsah
infuzneho vaku sa ma jemne premiesat’, aby sa rozptylili zhluky bunkového materialu. Ak
zostanu viditeI'né zhluky buniek, obsah vaku sa ma aj nad’alej jemne miesat’. Malé zhluky
bunkového materialu sa majui rozptylit’ jemnym ru¢nym miesanim. CARVYKTI sa nesmie pred
infaziou preliat’ cez filter do inej nadoby, premyvat’, odstredit’ a/alebo resuspendovat’ v novom

mediu.
o Po rozmrazeni sa liek nemé opitovne zmrazovat’ ani uchovavat’ v chladnicke.
Podéavanie

o CARVYKTI je iba na autolégne jednorazové pouZzitie.

o Pred infziou a pocas obdobia zotavovania sa uistite, Ze mate k dispozicii tocilizumab
a pohotovostné vybavenie.

. Potvrd’te totoznost’ pacienta pomocou identifikatorov pacienta na infiznom vaku CARVYKTI
a informa¢nom liste SarZe. Nepodavajte pacientovi infuziu CARVYKTI, ak informécie na Stitku
Specifické pre pacienta nezodpovedaju pacientovi, pre ktorého je liek uréeny.

. Po rozmrazeni sa ma cely obsah vaku CARVYKTI podat’ intraven6znou infiziou do 2,5 hodiny
pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C) pomocou infuznych stprav vybavenych in-line filtrom.
Inflzia zvycCajne trva menej ako 60 minut.

. NEPOUZIVAJTE filter na leukodepléciu.

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

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

Opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ pri likvidacii lieku

S nepouzitym liekom a vSetkym materidlom, ktory bol v kontakte s CARVYKTI (tuhy a tekuty
odpad), sa ma zaobchadzat’ a ma sa likvidovat’ ako potencidlne infekény odpad v stilade s miestnymi
usmerneniami pre zaobchédzanie s materialom 'udského povodu.
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Opatrenia, ktoré je potrebné prijat’ v pripade ndhodnej expozicie

V pripade ndhodnej expozicie sa maji dodrziavat’ miestne usmernenia pre manipulaciu s materialom
Tudského povodu. Pracovné povrchy a materidly, ktoré boli potenciélne v kontakte s CARVYKTI,
musia byt dekontaminované vhodnym dezinfekénym prostriedkom.
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