ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CARVYKTI 3,2 x 10°— 1 x 108 celule dispersie perfuzabild

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
2.1 Descriere generala

CARVYKTI (ciltacabtagen autoleucel) este un produs celular autolog modificat genetic, care contine
celule T transduse ex vivo, utilizand un vector lentiviral incompetent de replicare, care codificd un
receptor chimeric de antigen (CAR) pentru antigenul de maturare al celulelor B (BCMA), compus din
doi anticorpi cu domenii unice legati la un domeniu costimulator 4-1BB si un domeniu de semnalizare
CD3-zeta.

2.2. Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare punga pentru perfuzie cu CARVYKT]I, specificd pacientului, contine dispersie de celule
ciltacabtagen autoleucel intr-o concentratie de celule T autologe, modificate genetic, concentratie care
difera in functie de seria de fabricatie, pentru a exprima un receptor chimeric de antigen anti-BCMA
(celule T viabile cu CAR pozitiv) (vezi pct. 4.2). Produsul finit este ambalat intr-o punga pentru
perfuzie care contine o dispersie perfuzabild cu 3,2 x 10° pana la 1 x 10% celule T viabile cu CAR
pozitiv, suspendata intr-o solutie de crioconservare.

O punga pentru perfuzie contine 30 ml sau 70 ml de dispersie perfuzabila.

Compozitia celulard si numarul final de celule depind de greutatea corporald a pacientului si variaza
intre seriile individuale pentru fiecare pacient in parte. Pe langa celulele T, pot fi prezente celule
Natural Killer (NK).

Informatiile cantitative ale medicamentului, inclusiv concentratia totala a celulelor viabile, volumul de
dispersie si numadrul de celule T CAR+ per punga si doza furnizata sunt prezentate in fisa cu informatii
despre lot, inclusa 1n caseta criogenica utilizata pentru transportul CARVYKTI.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare dozda de CARVYKTI contine dimetil sulfoxid (DMSO) 0,05 ml per mililitru si reziduuri de
kanamicina (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersie perfuzabila.
Dispersie incolora pana la alb, inclusiv cu nuante de alb, galben si roz.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

CARVYKTI este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si
refractar, carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara, inclusiv un agent imunomodulator si
un inhibitor de proteazom, care au prezentat o progresie a bolii in timpul ultimei sesiuni de tratament
si sunt refractari la lenalidomida.

4.2 Doze si mod de administrare

CARVYKTI trebuie administrat intr-un centru de tratament calificat.

Tratamentul trebuie initiat sub Indrumarea si supervizarea unui profesionist din domeniul sénatatii cu
experientd 1n tratarea afectiunilor maligne hematologice si instruit pentru administrarea si abordarea
terapeutica a pacientilor carora li se administreazd CARVYKTI.

Inainte de administrarea perfuziei, centrul de tratament calificat trebuie si aiba cel putin o doza de
tocilizumab disponibila pentru administrare in cazul aparitiei sindromului de eliberare de citokine
(CRS), cu acces la 0 doza suplimentara in cel mult 8 ore de la administrarea fiecarei doze anterioare
(vezi pct. 4.4). In situatia exceptionala in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei
medicamentului de pe piatd, documentata in catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente,
anterior perfuzdrii trebuie sa fie disponibile alte masuri adecvate pentru tratarea CRS in loc de
tocilizumab.

Inainte de perfuzie si in perioada de recuperare, trebuie sa fie disponibil echipament de urgenta.

Doze
CARVYKTI este destinat utilizarii autologe (vezi pct. 4.4).

Tratamentul consta Intr-o doza unica pentru perfuzie care contine o dispersie de celule T viabile cu
CAR-pozitiv, intr-o punga pentru perfuzie.

Doza tinta este de 0,75 x 10° celule T CAR viabile/kg corp (fard a depasi 1x 10® celule T CAR
viabile).

Pacientii cu greutatea corporala de 100 kg si mai putin: 0,5 — 1 x 10° celule T CAR viabile/kg corp.
Pacientii cu greutatea peste 100 kg: 0,5 - 1 x 10® celule T CAR viabile (fara legaturd cu greutatea
corporald).

Consultati fisa cu informatii despre lot (FIL) pentru informatii suplimentare referitoare la doza.

Terapie de legdatura

La alegerea medicului prescriptor, terapia de legatura trebuie luatd in considerare inainte de
administrarea perfuziei cu CARVYKTI, pentru a reduce Incarcatura tumorald sau pentru a stabiliza
boala (vezi pct. 4.4).

Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de depletie limfocitara)

Schema de tratament pentru depletie limfocitard trebuie amanata daca pacientul are reactii adverse
grave la terapiile de legéturd anterioare (inclusiv infectie activa clinic semnificativa, toxicitate cardiaca
si toxicitate pulmonara) (vezi pct. 5.1).

Inainte de initierea schemei de tratament pentru depletia limfocitara trebuie confirmata disponibilitatea
CARVYKTL

Schema de tratament pentru depletie limfocitard constd in ciclofosfamida 300 mg/m? administrata
intravenos si fludarabind 30 mg/m? administrata intravenos si trebuie administrata timp de 3 zile.
Perfuzia cu CARVYKTI trebuie administrata la 5 pana la 7 zile dupa initierea schemei de tratament
pentru depletia limfocitara. Dacd ameliorarea pana la gradul 1 sau mai putin a toxicitatilor aparute
dupa administrarea schemei de tratament pentru depletie limfocitara dureaza mai mult de 14 zile,
astfel fiind intarziatd administrarea dozelor de CARVYKTI, schema de tratament pentru depletie



limfocitara trebuie readministratd dupa cel putin 21 de zile de la prima doza din cadrul primei scheme
de depletie limfocitara.

Pentru modificari ale dozelor de ciclofosfamida si fludarabina, consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru ciclofosfamida si, respectiv, fludarabina.

Tratament prealabil
Urmatoarele tratamente prealabile trebuie administrate tuturor pacientilor, cu aproximativ 30 pana la
60 de minute inainte de perfuzia cu CARVYKTI:

o Antipiretic (paracetamol 650 pana la 1000 mg administrat oral sau intravenos).
o Antihistaminice (difenhidramina 25 pana la 50 mg sau echivalent, administrata oral sau
intravenos).

Utilizarea de corticosteroizi sistemici cu rol profilactic trebuie evitatd, deoarece acestia pot interfera cu
activitatea CARVYKTL.

Categorii speciale de pacienti
Pacienti varstnici
Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu varsta > 65 de ani.

Pacienti seropozitivi pentru virusul hepatitei B (HBV), virusul hepatitei C (HCV) sau virusul
imunodeficientei umane (HIV)

Nu exista experienta privind fabricarea CARVYKTI pentru pacientii testati pozitiv pentru infectii cu
HIV, HBV sau HCV active. Testele pentru depistarea infectiei cu HBV, HCV si HIV, precum si cu
alti agenti infectiosi trebuie efectuate Tnainte de colectarea celulelor pentru fabricarea medicamentului.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea CARVYKTI la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
CARVYKTI este numai pentru administrare intravenoasa.

A NU se utiliza un filtru pentru depletie leucocitara.

Pregatirea CARVYKTI pentru perfuzie

Inainte de perfuzare si in perioada de recuperare, trebuie asigurata disponibilitatea tocilizumab sau
masuri alternative adecvate in situatia exceptionald in care tocilizumab nu este disponibil din cauza
lipsei medicamentului de pe piatd, documentata in catalogul Agentiei Europene pentru Medicamente,
precum si a echipamentului de urgenta.

Inainte de perfuzare, trebuie si se confirme faptul ca identitatea pacientului corespunde cu datele unice
de identificare ale pacientului disponibile in caseta criogenica a CARVYKTI, pe punga pentru
perfuzie si in fisa cu informatii despre lot (vezi pct. 4.4).

Medicamentul nu trebuie decongelat inainte de a fi gata de utilizare. Trebuie sa existe o sincronizare
intre momentul decongelarii CARVYKTI si cel al administrarii perfuziei; ora administrarii perfuziei
trebuie confirmata in prealabil, iar Inceperea decongelarii trebuie ajustata in asa fel incat CARVYKTI
sa fie disponibil pentru perfuzare atunci cand pacientul este pregatit. Medicamentul trebuie administrat
imediat dupa decongelare, iar perfuzia trebuie sa se termine in maximum 2,5 ore de la momentul
decongelarii.

Pentru instructiuni detaliate privind pregatirea, administrarea, masuri speciale de precautie in cazul
expunerii accidentale si eliminarea CARVYKTI, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de depletie limfocitara si ale terapiei de
sustinere.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Trebuie aplicate cerintele privind trasabilitatea medicamentelor pentru terapia celulard avansata.
Pentru a se asigura trasabilitatea, denumirea medicamentului, numarul de lot si numele pacientului
tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 de ani dupa data de expirare a medicamentului.

Generalitti

Utilizare autologa

CARVYKTI este destinat exclusiv utilizarii autologe si nu trebuie administrat in niciun caz altor
pacienti. CARVYKTI nu trebuie sa fie perfuzat daca informatiile de pe eticheta medicamentului si
cele din fisa cu informatii despre lot nu corespund identitatii pacientului.

Evaluarea clinica tnainte de administrarea perfuziei cu CARVYKTI

Administrarea perfuziei cu CARVYKTI trebuie amanata daca pacientul are urmatoarele afectiuni:

o infectie activa clinic semnificativa sau afectiuni inflamatorii,

o toxicitati non-hematologice de grad > 3 cauzate de schema de depletie limfocitara cu
ciclofosfamida si fludarabina, exceptand greatd, varsaturi, diaree, sau constipatie de gradul 3.
Perfuzia cu CARVYKTI trebuie aménatd pana la rezolvarea acestor evenimente pana la gradul
<1,

o boala grefa-contra-gazda activa.

Pacientii cu afectiune activa sau antecedente de afectiune a sistemului nervos central (SNC)
semnificativa sau cu functie renala, hepaticd, pulmonara sau cardiacé inadecvata prezintd o
probabilitate mai mare de a fi mai vulnerabili la consecintele reactiilor adverse descrise mai jos si
necesita atentie speciald. Nu exista experiente privind utilizarea CARVYKTI la pacientii cu mielom
care implicé afectare a SNC sau cu alte afectiuni ale SNC preexistente, relevante din punct de vedere
clinic.

Eficacitatea/siguranta CARVYKTI la pacientii expusi anterior la alte tratamente anti-BCMA nu este
cunoscuta.

Existd dovezi limitate disponibile cu privire la eficacitatea/siguranta CARVYKTT la pacientii carora li
se readministreaza tratament.

Boala cu progresie rapida

Atunci cand iau in considerare pacientii pentru tratamentul cu CARVYKTI, medicii trebuie sa
evalueze impactul bolii cu progresie rapida asupra capacittii pacientilor de a primi perfuzie cu CAR-
T. Unii pacienti s-ar putea sa nu beneficieze de tratamentul cu CARVYKTI din cauza riscului
potential crescut de deces precoce daca boala progreseaza rapid in timpul terapiei de legatura.

Monitorizarea dupad administrare

Pacientii trebuie monitorizati zilnic timp de 14 zile dupa perfuzia cu CARVYKTI intr-o unitate
medicald calificata si apoi periodic, timp de incd 2 saptdmani dupa perfuzia cu CARVYKTI, pentru
depistarea semnelor si a simptomelor SEC, a evenimentelor neurologice si a altor toxicitati (vezi
pct. 4.4).

Pacientii trebuie indrumati sa raméana in apropierea unitdtii medicale calificate timp de cel putin

4 séptamani dupa perfuzie.

Sindrom de eliberare de citokine
Dupa administrarea perfuziei cu CARVYKTI poate apérea sindromul de eliberare de citokine, inclusiv
evenimente letale sau care pun viata in pericol.

Aproape toti pacientii au manifestat SEC dupa perfuzia cu CARVYKTI, majoritatea acestor reactii
fiind de grad 1 sau grad 2 (vezi pct. 4.8). Mediana intervalului de timp de la administrarea perfuziei cu



CARVYKTI (Ziua 1) pana la debutul SEC a fost de 7 zile (interval: 1-23 zile). Aproximativ 83%
dintre pacienti au prezentat SEC cu debut dupa Ziua 3 de la administrarea perfuziei cu CARVYKTI.

In aproape toate cazurile, durata SEC a variat intre 1 si 18 zile (mediana duratei, 4 zile). Optzeci si
noud la sutd dintre pacienti au avut o duratd a SEC < 7 zile.

Semnele si simptomele de SEC pot include, fara a se limita la, febra (cu sau fara tremurat), frisoane,
hipotensiune arteriala, hipoxie si valori serice crescute ale enzimelor hepatice. Complicatiile cu
potential letal ale SEC pot include disfunctie cardiaca, toxicitate neurologica si limfohistiocitoza
hemofagocitard (LHH). Pacientii care dezvolta LHH pot avea un risc crescut de hemoragie severa.
Pacientii trebuie monitorizati atent pentru depistarea semnelor si a simptomelor acestor evenimente,
inclusiv a febrei. Factorii de risc pentru a dezvolta SEC sever includ Incarcatura tumorald accentuata
pre-perfuzare, infectie activa si debut precoce al febrei sau febra persistentd dupa 24 de ore de
tratament al simptomatologiei.

Administrarea perfuziei cu CARVYKTI trebuie amanata daca pacientul are reactii adverse grave
nerezolvate induse de terapiile anterioare pentru depletie limfocitara sau de terapiile de legatura
(inclusiv toxicitate cardiaca si toxicitate pulmonarad), progresie rapida a bolii si infectie activa clinic
semnificativa (vezi pct. 4.2). Trebuie administrat tratamentul profilactic si terapeutic adecvat pentru
infectii, iar rezolvarea completa a oricaror infectii active trebuie asiguratd inainte de administrarea
perfuziei cu CARVYKTI. Infectiile pot aparea, de asemenea, concomitent cu SEC si pot creste riscul
unui eveniment letal.

Inainte de administrarea perfuziei, trebuie asigurati disponibilitatea cel putin a unei doze de
tocilizumab pentru a fi utilizata in cazul aparitiei SEC. Centrul de tratament calificat trebuie sa aiba
acces la 0 doza suplimentara de tocilizumab n cel mult 8 ore de la administrarea fiecarei doze
anterioare. In situatia exceptional in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei
medicamentului de pe piatd, documentata in catalogul Agentiei Europene a Medicamentelor, centrul
de tratament trebuie sd aiba acces la masuri alternative adecvate in locul tocilizumab pentru a trata
SEC. Pacientii trebuie monitorizati zilnic timp de 14 zile dupa perfuzia cu CARVYKTI intr-o unitate
medicala calificata si apoi periodic, timp de incd doud saptimani dupa perfuzia cu CARVYKTI,
pentru depistarea semnelor si a simptomelor de SEC.

Pacientii trebuie sfétuiti sa se adreseze imediat medicului in cazul in care apar semne sau simptome de
SEC, indiferent de momentul in care apar. La primul semn de aparitie a SEC, pacientul trebuie evaluat
imediat in vederea spitalizdrii si trebuie initiata terapia de sustinere, tratamentul cu tocilizumab sau cu
tocilizumab si corticosteroizi, conform indicatiilor din Tabelul 1 de mai jos.

Evaluarea LHH trebuie luata in considerare la pacientii cu SEC sever si care nu raspund la tratament.
Pentru pacientii cu Incarcatura tumorald mare Tnaintea perfuziei, debut precoce al febrei sau febra
persistenta dupa 24 de ore, trebuie luatd in considerare administrarea de tocilizumab. Pe durata
manifestdrii SEC trebuie evitata utilizarea factorilor de crestere mieloida, in special a factorului de
stimulare a coloniilor de granulocite macrofage (GM-CSF). La pacientii cu Incarcatura tumorald mare
trebuie luatd 1n considerare reducerea afectarii induse de boald, de la momentul initial cu terapie de
legatura, inainte de perfuzia cu CARVYKTI (vezi pct. 4.2).

Abordarea terapeutica a sindromului de eliberare de citokine asociat cu CARVYKTI

In cazul unei suspiciuni de SEC, se va aborda terapeutic in conformitate cu recomandarile din

Tabelul 1. Terapia de sustinere pentru SEC (inclusiv, fara a se limita la agenti antipiretici, sustinere cu
lichide administrate i.v., vasopresoare, administrare suplimentard de oxigen etc.) trebuie administrata
in mod corespunzator. Trebuie luatd in considerare efectuarea de teste de laborator pentru a monitoriza
coagularea intravasculard diseminatd (CID), parametrii hematologici, precum si functia pulmonara,
cardiacd, renala si hepaticd. Alti anticorpi monoclonali care tintesc citokinele (de exemplu, anti-IL1
si/sau anti-TNFa) sau terapia tintita catre reducerea si eliminarea celulelor T CAR pozitive pot fi luate
in considerare la pacientii care dezvolta SEC de grad inalt si LHH care rdmén severe sau cu potential
letal dupa administrarea anterioara de tocilizumab si corticosteroizi.



Daca existd suspiciune de toxicitate neurologicd concomitenta in timpul SEC, se administreaza:
Corticosteroizi in cadrul unei interventii mai agresive pe baza clasificarii SEC si toxicitatilor
neurologice, asa cum este prezentat in Tabelele 1 si 2,
Tocilizumab in functie de gradul SEC, asa cum este prezentat in Tabelul 1,

Medicamente anticonvulsivante in functie de toxicitatea neurologica, asa cum este prezentat in

Tabelul 2.
Tabelul 1:  Clasificare SEC si ghid de abordare terapeutica
Grad SEC? Tocilizaumab® Corticosteroizi'
Gradul 1

Temperatura > 38°C¢

Se poate lua in considerare
administrarea tocilizumab 8 mg/kg
intravenos la interval de 1 ord (a nu
se depasi 800 mg).

Nu este cazul

Gradul 2
Simptomatologia necesita si
raspunde la o interventie moderata.

Temperatura > 38°C¢ Insotita de:
Hipotensiune arteriala care nu
necesitd administrarea de
vasopresoare

si/sau

Hipoxie cu necesar de oxigen prin
canuld nazala® sau balon de
ventilare

sau

Toxicitate de organ de grad 2

Se administreaza tocilizumab
8 mg/kg intravenos la interval de
1 ora (a nu se depasi 800 mg).

Daca pacientul nu raspunde la
administrarea intravenoasa de lichide
sau la cresterea suplimentard a
aportului de oxigen, se repeta
administrarea de tocilizumab la
interval de 8 ore, dupa cum este
necesar.

Se ia in considerare
administrarea de
metilprednisolon

1 mg/kg intravenos,
de doua ori pe zi sau
dexametazona (de
exemplu, 10 mg
intravenos la interval
de 6 ore).

Daca starea pacientului nu se amelioreaza in decurs de 24 ore
sau In caz de progresie rapida, se repetd administrarea de
tocilizumab si se creste doza de dexametazona (20 mg

intravenos la interval de 6-12 ore).

Dupa 2 doze de tocilizumab, se ia in considerare tratament
alternativ cu medicamente anticitokine’,

Administrarea de tocilizumab se limiteaza la maximum
3 doze in decurs de 24 de ore sau la maximum 4 doze 1n total.

Gradul 3
Simptomatologia necesita si
raspunde la o interventie agresiva.

Temperatura > 38°C¢Insotita de:
Hipotensiune arteriala care necesita
utilizarea unui vasopresor, cu sau
fara vasopresina

si/sau

Hipoxie cu necesar de oxigen cu

Similar Gradului 2

Se administreaza
metilprednisolon

1 mg/kg intravenos,
de douad ori pe zi sau
dexametazona (de
exemplu, 10 mg
intravenos la interval
de 6 ore).




flux crescut prin canula nazala,
masca faciala, masca de oxigen cu
rezervor sau masca Venturi

sau
Toxicitate de organ de grad 3 sau

cresterea valorilor serice ale
transaminazelor de grad 4

Daca starea pacientului nu se amelioreaza in decurs de 24 ore
sau In caz de progresie rapida, se repetd administrarea de
tocilizumab si se creste doza de dexametazona (20 mg
intravenos la interval de 6-12 ore).

Daca starea pacientului nu se amelioreaza in decurs de 24 ore
sau in caz de progresie rapida, se va trece la administrarea
intravenoasa de metilprednisolon 2mg/kg la interval de 12
ore).

Dupa 2 doze de tocilizumab, se ia in considerare tratament
alternativ cu medicamente anticitokine!.

Administrarea de tocilizumab se limiteaza la maximum
3 doze in decurs de 24 de ore sau la maximum 4 doze 1n total.

Gradul 4

Simptomatologie care poate pune
viata in pericol.

Necesita suport ventilator,
hemodializa continud veno-
venoasd (CVVHD).

Temperatura > 38°C° Insotita de:

Hipotensiune arteriala care necesita
utilizarea mai multor vasopresoare
(fara vasopresind)

si/sau

Hipoxie cu necesar de oxigen cu
presiune pozitiva (de exemplu,
CPAP, BiPAP, intubare si
ventilatie mecanica)

sau
Toxicitate de organ de grad 4 (fara

cresterea valorilor serice ale
transaminazelor)

Se administreaza
intravenos
dexametazona 20 mg
la interval de 6 ore.

Similar Gradului 2

Dupa 2 doze de tocilizumab, se ia in considerare tratament
alternativ cu medicamente anticitokine?. Administrarea de
tocilizumab se limiteaza la maximum 3 doze 1n decurs de
24 de ore sau la maximum 4 doze in total.

Dacai starea pacientului nu se amelioreaza in decurs de 24 ore,
se ia In considerare administrarea de metilprednisolon (1-2 g
intravenos, repetat la interval de 24 ore, dupa cum este
necesar; se va reduce treptat doza in functie de indicatia
clinicd) sau de alte medicamente imunosupresoare (de
exemplu, alte medicamente anti-limfocite T).

2 Conform sistemului de clasificare ASTCT 2019 (Lee si colab., 2019), modificat pentru a include

toxicitatea de organ.

Consultati informatiile privind prescrierea tocilizumab pentru detalii. Luati in considerare masuri
alternative (a se vedea pct. 4.2. si 4.4)

¢ Atribuita SEC. Este posibil ca febra sa nu fie intotdeauna prezentd concomitent cu hipotensiunea arteriala
sau hipoxia, deoarece poate fi mascata de interventii, precum administrarea de antipiretice sau terapie
anticitokine (de exemplu, tocilizumab sau steroizi). Absenta febrei nu afecteaza deciziile legate de
abordarea terapeutici a SEC. In acest caz, abordarea terapeutica a SEC este implementati in functie de
prezenta hipotensiunii arteriale si/sau hipoxiei si a celui mai sever simptom ce nu poate fi atribuit niciunei

alte cauze.

Anticorpii monoclonali care vizeaza citokinele (de exemplu, anti-IL1 cum este anakinra) pot fi luati in

considerare pe baza practicii institutionale in ceea ce priveste SEC fara raspuns.
¢ Fluxul redus prin canula nazala este de < 6 /minut, fluxul crescut prin canula nazala este > 6 1/minut.

Se continua administrarea corticosteroizilor pana cand evenimentul devine de Grad 1 sau mai putin; se

reduce treptat doza de steroizi dacd expunerea totala la corticosteroizi este mai mare de 3 zile.

Toxicitati neurologice

Toxicitatile neurologice apar frecvent dupa tratamentul cu CARVYKTT i fi pot fi letale sau pot pune
viata in pericol (vezi pct. 4.8). Toxicitatile neurologice au inclus SNCESI, reactii adverse motorii si




toxicitate neurocognitivd (MTN) cu semne si simptome de parkinsonism, sindrom Guillain-Barré,
neuropatii periferice si paralizii ale nervilor cranieni. Pacientii trebuie consiliati cu privire la semnele
si simptomele acestor toxicitati neurologice si la debutul tardiv al unora dintre aceste toxicitati.
Pacientii trebuie instruiti sa solicite imediat asistentd medicald pentru evaluare si gestionare
suplimentare, In orice moment in care survin semnele sau simptomele oricareia dintre aceste toxicitati
neurologice.

Sindromul de neurotoxicitate asociat cu celulele efectoare ale sistemului imun (SNCESI)

Pacientii cérora li se administreazd CARVYKTI pot prezenta SNCESI letale sau care pun viata in
pericol 1n urma tratamentului cu CARVYKTI, inclusiv 1nainte de debutul SEC, concomitent cu SEC,
dupa rezolvarea SEC sau in absenta SEC. Simptomatologia a inclus afazie, vorbire lentd, disgrafie,
encefalopatie, nivel scazut de constienta si stare de confuzie.

La pacientii cu incdrcatura tumorald mare trebuie luata in considerare reducerea afectarii induse de
boala de la momentul initial, cu terapie de legaturd, inainte de perfuzia cu CARVYKTI, ceea ce ar
putea reduce riscul de dezvoltare a toxicitatii neurologice (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati
pentru depistarea semnelor sau a simptomelor de SNCESI timp de patru saptamani dupa perfuzie. La
primul semn de aparitie a SNCESI, pacientul trebuie evaluat imediat in vederea spitalizarii si trebuie
initiata terapia de sustinere, conform indicatiilor din Tabelul 2 de mai jos. Depistarea precoce a SEC
sau a SNCESI si administrarea unui tratament agresiv pot fi importante in prevenirea aparitiei sau a
agravarii toxicitatii neurologice. Se recomanda monitorizarea continua a pacientilor pentru depistarea
semnelor si a simptomelor de toxicitate neurologicé dupa recuperarea in urma SEC si/sau a SNCESI.

Abordarea terapeuticd a toxicitdatii neurologice asociate cu CARVYKTI

La primul semn de toxicitate neurologicd, inclusiv SNCESI, trebuie luatd in considerare evaluarea
neurologicd. Se elimina alte cauze ale simptomelor neurologice. Se administreaza terapie intensiva si
terapie de sustinere pentru toxicititile neurologice care pot pune viata in pericol.

Daca existd suspiciune de SEC concomitent in timpul unui eveniment de toxicitate neurologica, se
administreaza:

o Corticosteroizi in cadrul unei interventii mai agresive pe baza clasificarii SEC si toxicitatilor
neurologice, asa cum este prezentat in Tabelele 1 si 2,
o Tocilizumab in functie de gradul SEC, asa cum este prezentat in Tabelul 1,
o Medicamente anticonvulsivante in functie de toxicitatea neurologica, agsa cum este prezentat in
Tabelul 2.
Tabelul 2: Ghid de abordare terapeutica a SNCESI
Grad SNCESI® Corticosteroizi
Gradul 1 Se ia in considerare administrarea
intravenoasa de dexametazona® 10 mg la
Scor ECI 7-9° interval de 6-12 ore, timp de 2 pani la 3
zile.

sau nivel scazut de constienta: se trezeste spontan
Se ia in considerare administrarea de
tratament anticonvulsivant, fara efect
sedativ (de exemplu, levetiracetam) in
vederea profilaxiei convulsiilor.




Gradul 2
Scor ECI 3-6°

sau nivel scazut de constienta: se trezeste la auzul
vocii.

Se administreaza dexametazona® 10 mg
intravenos la interval de 6 ore, timp de 2-3
zile sau o perioada de timp mai lunga daca
simptomatologia persista.

Se ia 1n considerare reducerea treptatd a
dozei de steroizi daca expunerea totala la
corticosteroizi este mai mare de 3 zile.

Se ia 1n considerare administrarea de
tratament anticonvulsivant, fara efect
sedativ (de exemplu, levetiracetam) in
vederea profilaxiei convulsiilor.

Gradul 3

Scor ECI 0-2°

(Daca scorul ECI este 0, dar pacientul poate fi
stimulat (de exemplu, este treaz si are afazie globald)
si este capabil sa efectueze evaluarea)

sau nivel scazut de constienta: se trezeste numai la
stimulare tactila

sau convulsii, fie:

e orice convulsie cu manifestare clinica, focala sau
generalizatd, care se rezolva rapid sau

» episoade non-convulsive pe EEG, care se rezolva
prin interventie

sau presiune intracraniand crescuta: edem focal/local
la investigatia de neuroimagistica’.

Se administreaza dexametazona® 10-20 mg
intravenos la interval de 6 ore.

Daca starea pacientului nu se amelioreaza
dupa 48 ore sau toxicitatea neurologica se
agraveaza, se creste doza de dexametazona®
la cel putin 20 mg intravenos la interval de
6 ore; se incepe reducerea treptatd a dozei
in decurs de 7 zile,

SAU se trece la administrarea de doze mari
de metilprednisolon (1 g/zi, repetat la
interval de 24 ore daca este necesar; se
reduce treptat doza in functie de indicatia
clinica).

Se ia 1n considerare administrarea de
tratament anticonvulsivant, fara efect
sedativ (de exemplu, levetiracetam) 1n
vederea profilaxiei convulsiilor.

Gradul 4

Scor ECI 0° (Pacientul nu poate fi stimulat si nu este
capabil sa efectueze evaluarea ECI)

sau nivel scazut de constienta fie:

* pacientul nu poate fi stimulat sau necesitd stimuli
tactili repetitivi pentru a fi stimulat sau

* stupoare sau coma,

sau convulsii, fie:

* convulsie prelungita (> 5 minute) care poate pune
viata in pericol sau

» convulsii repetitive cu manifestare clinica sau
electrica, fard revenire la starea initiald intre
convulsii,

Se administreazd dexametazona® 10-20 mg
intravenos la interval de 6 ore.

Dacd starea pacientului nu se amelioreaza
dupa 24 ore sau toxicitatea neurologica se
agraveaza se trece la administrarea de doze
mari de metilprednisolon (1-2 g/zi, repetat
la interval de 24 ore daca este necesar; se
reduce treptat doza in functie de indicatia
clinica).

Se ia in considerare administrarea de
tratament anticonvulsivant, fara efect
sedativ (de exemplu, levetiracetam) in
vederea profilaxiei convulsiilor.
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sau rezultate motorii®: In caz de suspiciune de presiune

* deficit motor focal cum ar fi hemipareza sau intracraniand crescutd/edem cerebral, se ia
parapareza, in considerare hiperventilatia si terapia

hiperosmolard. Se administreaza doze mari

sau presiune intracraniand crescutd/edem cerebral, cu | de metilprednisolon (1-2 g/zi, repetat la

semne/simptome precum: interval de 24 ore dacé este necesar; se

+ edem cerebral difuz la investigatia reduce treptat doza in functie de indicatia
neuroimagistica sau clinicd) si se ia in considerare consult

» posturd de decerebrare sau decorticalizare sau neurologic si/sau neurochirurgie.

* paralizie a nervului cranian VI sau
* edem papilar sau
» triada Cushing.

EEG=Electroencefalograma; ECl=encefalopatie asociata celulelor imune efectoare; PIC = presiune
intracraniana

Nota: gradul si abordarea terapeutica ale SNCESI sunt definite in functie de cel mai sever eveniment (scor
ECI, nivel de constientd, convulsii, rezultate motorii, presiune intracraniand crescutd/edem cerebral), care nu
poate fi atribuit niciunei alte cauze.

2 Criteriile ASTCT 2019 de clasificare a Toxicitatii neurologice (Lee si colab., 2019).

b Daci pacientul poate fi stimulat si este apt pentru evaluarea ECI (encefalopatiei asociate celulelor imune
efectoare), aceasta se va realiza conform Tabelului 3 de mai jos.

Toate referirile la administrarea de dexametazona inseamna dexametazona sau echivalent.

Hemoragia intracraniana cu sau fara edem asociat nu este consideratd o caracteristica a neurotoxicitatii si
nu este inclusa in clasificarea SNCESI. Poate fi clasificatd conform criteriilor CTCAE versiunea 5.0.
Tremorul si mioclonia asociate terapiilor cu celule efectoare imune pot fi clasificate conform CTCAE
versiunea 5.0, dar nu sunt incluse in clasificarea SNCESI.

Tabelul 3: Evaluarea encefalopatiei asociate cu celulele efectoare imune (ECI)

Instrumentul pentru evaluarea encefalopatiei asociate cu celulele efectoare imune (ECI)?*

Puncte

Orientare: orientarea fatd de an, luna, oras, 4
spital

Numire: numeste 3 obiecte (de exemplu, arata 3
spre ceas, stilou, buton)

Urmarea comenzilor: (de exemplu, ,,Arata-mi 1
2 degete” sau ,,Inchide ochii si scoate limba”)

Scriere: capacitatea de a scrie o propozitie 1
standard
Atentie: numara in ordine descrescatoare din 1

zece in zece de la 100

& Evaluare scor Instrument ECI:

Scor 10: Nicio afectare

Scor 7-9: SNCESI de gradul 1

Scor 3-6: SNCESI de gradul 2

Scor 0-2: SNCESI de gradul 3

Scor 0: pacientul nu poate fi stimulat si nu este apt sa efectueze evaluarea ICE: ICANS de gradul 4

Tulburari motorii §i toxicitate neurocognitivd, cu semne §i simptome de parkinsonism

Toxicitatea neurologica cu tulburari motorii si toxicitatea neurocognitiva cu semne si simptome de
parkinsonism au fost raportate in studiile cu CARVYKTI. S-a observat un grup de simptome cu debut
variabil care acoperd mai mult de un domeniu de simptome, incluzand tulburari motorii (de exemplu,
micrografie, tremor, bradikinezie, rigiditate, postura inclinata, mers tarsait), cognitive (de exemplu,
pierderi de memorie, tulburdri de atentie, confuzie) si schimbari de personalitate (de exemplu,
expresivitate faciala redusa, aplatizare emotionala, facies mascat, apatie), adesea cu debut discret (de
exemplu, micrografia, aplatizarea emotionald), care au progresat in cazul unora dintre pacienti pana la
incapacitatea de a lucra sau de a avea grija de sine. Majoritatea acestor pacienti au prezentat o
combinatie de doi sau mai multi factori, cum ar fi incarcatura tumorala mare la momentul initial
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(celule plasmatice din maduva osoasd > 80% sau valoare a M spike seric > 5 g/dl sau lant usor liber
seric > 5000 mg/l), SEC anterior de gradul 2 sau mai mare, SNCESI anterior, grad crescut de
expansiune si persistentd a celulelor T CAR. Tratamentul cu levodopa/carbidopa (n=4) nu a fost
eficient in ameliorarea simptomatologiei la acesti pacienti.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de parkinsonism care poate avea debut tardiv,
iar abordarea terapeutica consta n terapie de sustinere.

Sindromul Guillain-Barré

Sindromul Guillain-Barré (SGB) a fost raportat dupa tratamentul cu CARVYKTI. Simptomele
raportate includ simptomele corespunzatoare variantei Miller-Fisher a SGB, slabiciune motorie,
tulburari de vorbire si poliradiculonevrita (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru SGB. Pacientii care prezintd neuropatie periferica trebuie evaluati
pentru SGB. Tratamentul cu imunoglobulina intravenoasa (Igl'V) si efectuarea de plasmafereza trebuie
luate 1n considerare, in functie de severitatea toxicitatii.

Neuropatie periferica
Aparitia neuropatiei periferice, incluzand tulburari senzitive, motorii sau atat senzitive cat si motorii, a
fost raportata in studiile cu CARVYKTI.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de neuropatie periferica. Tratamentul de
scurtd duratd cu corticosteroizi sistemici trebuie luat in considerare in functie de severitatea si
progresia semnelor si simptomelor.

Paralizia de nervi cranieni

In studiile cu CARVYKTI a fost raportate aparitia paraliziei nervului cranian 7, 3, 5 si 6, paralizia
putand fi uneori bilaterald, agravarea paraliziei nervilor cranieni dupd ameliorare si aparitia neuropatiei
periferice la pacientii cu paralizie de nervi cranieni.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de paralizie de nervi cranieni. Tratamentul de
scurtd duratd cu corticosteroizi sistemici trebuie luat In considerare, In functie de severitatea si
progresia semnelor si simptomelor.

Citopenii prelungite si recurente

Pacientii pot prezenta citopenii prelungite timp de mai multe saptdmani dupa chimioterapia pentru
depletie limfocitara si perfuzia cu CARVYKT]I, iar abordarea lor terapeutica trebuie sa fie conforma
recomandrilor standard. In studiile clinice cu CARVYKTI aproape toti pacientii au avut reactii
adverse sub forma de citopenie de grad 3 sau 4. Majoritatea pacientilor au avut o mediand a
intervalului de timp de la administrarea perfuziei pana la primul debut al citopeniei de grad 3 sau 4 de
mai putin de doud saptamani, cei mai multi pacienti recuperandu-se pana la gradul 2 sau mai putin
pana la Ziua 30 (vezi pct. 4.8).

Valorile sanguine trebuie monitorizate inainte si dupa administrarea perfuziei cu CARVYKTI. Pentru
trombocitopenie, trebuie luatd In considerare terapia de sustinere cu transfuzii. Neutropenia prelungita
este asociatd cu risc crescut de infectie. Factorii de crestere mieloida, in special GM-CSF, au
potentialul de a agrava simptomele SEC si nu sunt recomandati in primele 3 sdptamani dupa perfuzia
cu CARVYKTI sau pana la rezolvarea SEC.

Infectiile grave si neutropenia febrild

Infectii grave, inclusiv infectii care pun viata 1n pericol sau infectii letale, au aparut la pacienti dupa
administrarea perfuziei cu CARVYKTI (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si a simptomelor de infectie inainte de
tratamentul cu CARVYKTI si trebuie tratati In mod corespunzitor. Trebuie administrate antibiotice in
scop profilactic in conformitate cu recomandarile standard. Se cunoaste faptul ca infectiile cauzeaza
complicatii in evolutia si abordarea terapeuticd a SEC concomitent. Pacientii cu infectie activa clinic
semnificativa nu trebuie sa inceapa tratamentul cu CARVYKTI pana cand infectia nu este controlata.
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In cazul aparitiei neutropeniei febrile, prezenta infectiei trebuie evaluata si abordata terapeutic cu
antibiotice cu spectru larg, lichide si alte forme de terapie de sustinere, dupa cum este indicat din punct
de vedere medical.

Pacientii tratati cu CARVYKTI pot prezenta un risc crescut de infectii severe/letale cu COVID-19.
Pacientii trebuie consiliati cu privire la importanta masurilor de preventie.

Reactivarea virala

Reactivarea virusului hepatitic B (HBV), in unele cazuri conducand la hepatita fulminanta,
insuficientd hepatica si deces, poate aparea la pacientii carora li se administreazd medicamente
directionate mpotriva celulelor B.

In prezent nu existd experienta in procesul de fabricare a CARVYKTI pentru pacientii testati pozitivi
la infectia cu HIV, infectie activa cu HBV sau infectie activa cu HCV. Testele pentru depistarea
infectiei cu HBV, HCV si HIV, precum si cu alti agenti infectiosi trebuie efectuate inainte de
colectarea celulelor in vederea fabricarii medicamentului (vezi pct. 4.2).

Hipogamaglobulinemie
Hipogamaglobulinemia poate aparea la pacientii carora li se administreaza CARVYKTL

Valorile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu CARVYKTT; la valori ale IgG
<400 mg/dl se administreaza IglV. Abordarea terapeutica se efectueaza in conformitate cu ghidurile
standard, incluzand profilaxie cu antibiotice sau agenti antivirali si monitorizarea pentru depistarea
infectiilor.

Afectiuni maligne secundare, inclusiv de origine mieloida si limfocitard T

Pacientii tratati cu CARVYKTI pot dezvolta afectiuni maligne secundare. Tumorile maligne cu
limfocite T au fost raportate Tn urma tratamentului impotriva tumorilor maligne hematologice prin
terapie cu limfocite T care contin receptori de antigen himeric (CAR), indreptatd catre BCMA sau
CD19, inclusiv CARVYKTI. Tumorile maligne cu limfocite T, inclusiv tumorile maligne CAR
pozitive, au fost raportate in saptdmanile si pana la cativa ani dupa administrarea unei terapii cu
limfocite T care contin un receptor de antigen himeric (CAR), indreptata catre CD19 sau BCMA. S-au
inregistrat decese.

Pacientul trebuie monitorizat pe toatd durata vietii pentru depistarea afectiunilor maligne secundare. In
cazul aparitiei unei afectiuni maligne secundare, compania trebuie contactatd pentru a obtine
instructiuni privind recoltarea de probe de la pacient in vederea testarii.

Dupa perfuzia cu CARVYKTI, la pacienti au aparut cazuri de sindrom mielodisplazic (SMD) si de
leucemie mieloida acutd (LMA), inclusiv cazuri cu evolutie letala (vezi pct. 4.8).

Interferenta cu testarea virologica

Din cauza portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice intre vectorul lentiviral utilizat
pentru a crea CARVYKTI si HIV, unele teste cu acid nucleic pentru HIV (NAT) pot genera rezultate
fals pozitive.

Donarea de sange, organe, tesuturi si celule

Pacientii tratati cu CARVYKTI nu trebuie sa doneze sange, organe, tesuturi sau celule pentru
transplant. Aceastd informatie este mentionatd in Cardul de atentionare al pacientului care trebuie sa i
fie furnizat pacientului.

Hipersensibilitate

Pot aparea reactii alergice asociate cu perfuzia cu CARVYKTI. Reactiile de hipersensibilitate grave,
inclusiv anafilaxia, pot fi atribuite dimetil sulfoxidului (DMSO) sau reziduurilor de kanamicina din
compozitia CARVYKTI. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie timp de 2 ore dupa perfuzie pentru
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semne si simptome de reactii severe. Trebuie tratati cu promptitudine iar abordarea terapeutica trebuie
sa fie adecvatd, 1n functie de severitatea reactiei de hipersensibilitate.

Urmdrire pe termen lung
Se asteapta ca pacientii sa fie Inrolati si urmariti Intr-un registru cu scopul de a Intelege mai bine
siguranta si eficacitatea CARVYKTL

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile farmacocinetice sau farmacodinamice ale CARVYKTI cu
alte medicamente.

Administrarea concomitenta cu medicamente cunoscute a inhiba functia celulelor T nu a fost studiata
oficial. Administrarea concomitenta cu medicamente cunoscute a stimula functia celulelor T nu a fost
investigata, iar efectele nu sunt cunoscute.

In cadrul studiilor clinice cu CARVYKTI, la unii pacienti a fost necesara administrarea de
tocilizumab, corticosteroizi si anakinra pentru abordarea terapeutica a SEC. CARVYKTI continua sa
se extindi si sa persiste dupd administrarea de tocilizumab. In studiul MMY2001, pacientii cirora li s-
a administrat tocilizumab (n=68) au avut Cpax $1 ASCo-s zile mai mari cu 81% si, respectiv, 72%
comparativ cu pacientii carora nu li se administrase tocilizumab (n=29). Pacientii cérora li s-a
administrat corticosteroizi (n=28) au avut Cpax $1 ASCo.28 zile mai mari cu 75% si, respectiv, 112%
comparativ cu pacientii carora nu li se administrase corticosteroizi (n=69). De asemenea, pacientii
carora li s-a administrat anakinra (n=20) au avut Cmax $1 ASCo.28 zile mai mari cu 41% si, respectiv, 72%
comparativ cu pacientii carora nu li se administrase anakinra (n=77). Rezultatele legate de tocilizumab
si corticosteroid din studiul MMY3002 au fost in concordanta cu cele din studiul MMY2001.

Vaccinuri cu virus viu

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virusuri vii In timpul sau dupa tratamentul cu CARVYKTI nu a
fost studiata. Ca masura de precautie, vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii nu este recomandata timp
de cel putin 6 saptamani Tnainte de initierea chimioterapiei pentru depletie limfocitard, in timpul
tratamentului cu CARVYKTI si pana la recuperarea imunitara dupa tratamentul cu CARVYKTL

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil/contraceptia la barbati si femei

Inainte de initierea tratamentului cu CARVYKTI, trebuie verificati prezenta sarcinii la femeile cu
potential fertil.

Datele privind expunerea sunt insuficiente pentru a se face o recomandare privind durata contraceptiei
dupa tratamentul cu CARVYKTIL.

In studiile clinice, pacientelor aflate la varsta fertild li s-a recomandat si utilizeze o metoda
contraceptiva foarte eficientd, iar pacientilor care aveau partenere aflate la varsta fertild sau ale caror
partenere erau gravide li s-a recomandat sa utilizeze o metoda contraceptiva de tip bariera timp de un
an de la administrarea CARVYKTL

Pentru informatii privind necesitatea contraceptiei la pacientii crora li se administreaza chimioterapie
pentru depletie limfocitara, consultati informatiile privind prescrierea pentru chimioterapia pentru
depletie limfocitara.

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea CARVYKTI la femeile gravide. Nu s-au efectuat studii la
animale cu CARVYKTI privind toxicitatea asupra functiei de reproducere sau a dezvoltarii. Nu se
cunoagte dacda CARVYKTI poate fi transferat catre fat si daca poate determina toxicitate fetala.
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Prin urmare, CARVYKTI nu este recomandat la femeile gravide sau cu potential fertil care nu
folosesc metode de contraceptie. Femeile gravide trebuie informate despre posibilele riscuri pentru fat.
Sarcina dupa tratamentul cu CARVYKTI trebuie discutatd cu medicul curant.

Femeile gravide cérora li s-a administrat CARVYKTI pot prezenta hipogamaglobulinemie. Este
indicatd evaluarea valorilor imunoglobulinei la nou-nascutii ale caror mame au urmat tratament cu
CARVYKTI.

Alaptarea
Nu se cunoagte dacda CARVYKTI se excreta in laptele matern uman. Femeile care alapteaza trebuie

informate cu privire la riscul potential pentru sugar.
In urma administrarii CARVYKTI, decizia de a lua in considerare aldptarea trebuie discutatd cu
medicul curant.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date pentru efectul CARVYKTI asupra fertilitatii. Efectele CARVYKTI asupra
fertilitdtii masculine si feminine nu au fost evaluate in studii la animale (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

CARVYKTI are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Din cauza potentialelor evenimente neurologice, pacientii carora li se administreazd CARVYKTI sunt
expusi riscului de alterare sau scidere a nivelului de constientd sau a coordonarii in primele

8 saptdmani dupd administrarea perfuziei cu CARVYKTI (vezi pct. 4.4). Pacientii trebuie sfatuiti sa se
abtind de la a conduce vehicule sau de la a desfasura activitati sau ocupatii periculoase cum ar fi
folosirea de utilaje grele sau potential periculoase 1n perioada imediat urmétoare si in cazul in care
apar noi simptome neurologice.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Evaluarea sigurantei CARVYKTI s-a bazat pe un total de 396 de pacienti adulti cu mielom multiplu
carora li s-au administrat perfuzii cu CARVYKTI in trei studii clinice in regim deschis: studiul
MMY2001 (N=106), care a inclus pacienti din cohorta principald din faza 1b/2 (Statele Unite; n=97) si
o cohorta suplimentara (Japonia; n=9), studiul de faza 2 MM Y2003 (N=94) si studiul de faza 3
MMY3002 (N=196). Pacientii care finalizeaza studiul MMY2001, MMY2003, sau MMY3002 sunt
eligibili sa se inroleze intr-un studiu separat de urmarire pe termen lung (MMY4002).

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu CARVYKTI (> 20%) au fost neutropenie (90%),
pirexie (85%), SEC (83%), trombocitopenie (60%), anemie (60%), durere musculoscheletald (40%),
limfopenie (38%), fatigabilitate (35%), leucopenie (34%), hipotensiune arteriala (34%),
hipogamaglobulinemie (33%), diaree (32%), infectie a tractului respirator superior 32%), crestere a
valorilor serice ale transaminazelor (26%), cefalee (25%), greata (23%) si tuse (22%).

Reactii adverse grave au aparut la 44% dintre pacienti; reactiile adverse grave raportate la > 2% dintre
pacienti au fost SEC (11%), pneumonie (9%), septicemie (5%), infectie virala (5%), neutropenie (4%),
paralizii ale nervilor cranieni (4%), SNCESI (4%), encefalopatie (3%), infectie a tractului respirator
superior (3%), infectii bacteriene (2%), gastroenterita (2%), neutropenie febrila (2%), trombocitopenie
(2%), limfohistiocitoza hemofagocitara (2%), disfunctie motorie (2%), dispnee (2%), diaree (2%) si
insuficienta renala (2%).

Cele mai frecvente reactii adverse non-hematologice de grad > 3 (= 5%) au fost cresterea valorilor
serice ale transaminazelor (11%), pneumonie (11%), neutropenie febrila (8%), septicemie (7%),
pirexie (7%), valori crescute ale gama-glutamiltransferazei (6%), hipotensiune arteriald (6%), infectie
bacteriana (5%) si hipogamaglobulinemie (5%).
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Cele mai frecvente tulburari hematologice (> 20%) de grad > 3 au fost neutropenie (89%),

trombocitopenie (45%), anemie (44%), limfopenie (36%) si leucopenie (33%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 4 prezinta rezumatul reactiilor adverse care au aparut la pacientii tratati cu CARVYKTL

In cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt clasificate in functie de
frecventa. In cadrul fiecdrei categorii de frecventd, acolo unde este relevant, reactiile adverse sunt
prezentate in ordine descrescétoare a gravitatii, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente

(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si
< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventd necunoscutd (nu poate fi estimata din datele

disponibile).
Tabelul 4: Reactii adverse la pacientii cu mielom multiplu tratati ca CARVYKTI
Incidenta (%)
Toate
Aparate, sisteme, organe Frecventa Reactie adversa gradele | grad >3
Infectii si infestari Foarte Infectie bacteriana™ 14 5
frecvente Infectie a tractului respirator 32 2
superior”
Infectie virald® 19 4
Pneumonie™ 14 11
Frecvente Septicemie'” 9 7
Gastroenterita’ 6 1
Infectie a tractului urinar® 5 2
Infectie fungicd” 3 <1
Tumori benigne, maligne si | Frecvente Tumori maligne secundare de 4 4
nespecificate (incluzind origine mieloidd"
chisturi si polipi).
Mai putin Tumori maligne secundare de 1 1
frecvente origine limfocitara T
Tulburari hematologice si | Foarte Neutropenie® 90 89
limfatice frecvente
Trombocitopenie 60 45
Anemie* 60 44
Leucopenie 34 33
Limfopenie 38 36
Coagulopatie® 12 3
Frecvente Neutropenie febrila 8 8
Limfocitoza 3 1
Tulburari ale sistemului Foarte Hipogamaglobulinemie® 33 5
imunitar frecvente Sindrom de eliberare de 83 4
citokine”
Frecvente Limfohistiocitoza 3 2
hemofagocitard”
Tulburiri metabolice si de | Foarte Hipocalcemie 16 3
nutritie frecvente
Hipofosfatemie 17 4
Apetit scazut 16 1
Hipopotasemie 17 2
Hipoalbuminemie 11 <1
Hiponatremie 10 2
Hipomagnezemie 12 <1

16




Hiperferitinemie® 10 2
Tulburiri psihice Frecvente Delir’ 3 <1
Schimbari de personalitate® 3 1
Tulburiri ale sistemului Foarte Encefalopatie® 14 3
nervos frecvente
Sindrom de neurotoxicitate 11 2
asociat cu celulele imune
efectoare”
Disfunctie motorie'” 13 2
Ameteald” 13 1
Cefalee 25 0
Tulburare de somn'! 10 1
Frecvente Afazie'? 5 <l
Paralizii ale nervilor cranieni' 7 1
Pareza'* 1 <1
Ataxie' 4 <1
Tremor” 5 <l
Neurotoxicitate” 1 1
Neuropatie periferica' 7 1
Mai putin Sindromul Guillain-Barre <1 <1
frecvente
Tulburiri cardiace Foarte Tahicardie” 14 1
frecvente
Frecvente Aritmii cardiace!’ 4 2
Tulburiri vasculare Foarte Hipotensiune arteriald” 34 6
frecvente Hipertensiune arterialad 11 4
Hemoragie'®” 11 2
Frecvente Trombozi" 4 1
Sindrom de scurgere capilara 1 0
Tulburari respiratorii, Foarte Hipoxie” 13 4
toracice si mediastinale frecvente
Dispnee!** 14 3
Tuse” 22 0
Tulburiri gastro-intestinale | Foarte Diaree? 32 3
frecvente
Greata 23 <1
Virsaturi 12 0
Constipatie 15 0
Frecvente Durere abdominald’ 9 0
Tulburari hepatobiliare Frecvente Hiperbilirubinemie 3 1
Tulburari ale tesutului Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie” 9 0
cutanat si subcutanat
Tulburiri Foarte Durere musculoscheletala” 40 3
musculo-scheletice si ale frecvente
tesutului conjunctiv
Tulburiri renale si ale Frecvente Insuficienta renald®! 7 4
cdilor urinare
Tulburari generale si la Foarte Pirexie 85 7
nivelul locului de frecvente
administrare
Fatigabilitate” 35 4
Frisoane 15 0
Edem?? 16 1
Durere” 11 1
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Investigatii diagnostice Foarte Crestere a valorilor serice ale 26 11

frecvente transaminazelor”
Valoare crescuta a 10 6
gama-glutamiltransferazei
Valoare crescutd a proteinei C 7 1
reactive

Frecvente Valoare crescuta a fosfatazei
alcaline in sange 8 3

Reactiile adverse sunt raportate utilizind MedDRA, versiunea 26.1

#

%

1

20
21

22

Include rezultatele letale.

Pe baza termenului grupat.

Septicemia include bacteriemie, septicemie bacteriana, sepsis cu Candida, bacteriemie legata de dispozitive,
bacteriemie cu Enterococ, septicemie cu Enterococ, septicemie cu Haemophilus, septicemie neutropenicd, bacteriemie
cu Pseudomonas, septicemie cauzata de Pseudomonas, septicemie, soc septic, bacteriemie cu Stafilococ, septicemie cu
Streptococ, candidoza sistemica si urosepsis.

Gastroenterita include enterocolita bacteriana, enterocolita infectioasd, enterocolita virald, enterocolita virala, infectia
cu enterovirus, gastroenterita, criptosporidioza, gastroenterita cu rotavirus, gastroenterita cu Salmonella, gastroenterita
virala, gastroenterita cu Escherichia coli, infectia gastrointestinala si infectia intestinului gros.

Infectia tractului urinar include cistita, infectia tractului urinar cu Escherichia, infectia tractului urinar, infectia
bacteriana a tractului urinar si infectia virala a tractului urinar.

Anemia include anemie, anemie hipocroma, anemie prin deficit de fier (feripriva) si paloare.

Coagulopatia include prelungirea timpului de tromboplastina partial activat, sciderea concentratiei plasmatice de
fibrinogen,valori anormale la testele de coagulare, prelungirea timpului de coagulare, coagulopatia, coagularea
intravasculard diseminata, cresterea concentratiei, hipofibrinogenemie, cresterea raportului international normalizat,
cresterea concentratiei plasmatice de protrombina si prelungirea timpului de protrombina.

Hiperferitinemia include hiperferitinemie si valori crescute ale feritinei serice

Delirul include agitatie, delir, dezorientare, stare de euforie, halucinatii, iritabilitate si neliniste.

Modificarile de personalitate includ labilitate afectiva, apatie, aplatizare emotionald, indiferenta, schimbari de
personalitate si expresivitate faciala redusa.

Encefalopatia include amnezie, bradifrenie, tulburare cognitiva, stare de confuzie, nivel scazut de constienta, tulburari
de atentie, encefalopatie, letargie, tulburari de memorie, tulburari mentale, modificari ale statusului mental, retard
psihomotor si raspuns lent la stimuli.

Disfunctiile motorii includ agrafie, bradikinezie, rigiditate sacadata, coordonare anormala, disgrafie, tulburare
extrapiramidala, ptoza palpebrala, micrografie, disfunctie motorie, rigiditate musculara, spasme musculare, spasticitate
musculara, slabiciune musculara, mioclonus, parkinsonism postura anormala si stereotipizare.

Tulburarea de somn include hipersomnia, insomnia, tulburéri de somn si somnolenta.

Afazia include afazie, disartrie, vorbire lenta si tulburari de vorbire.

Paralizia de nervi cranieni include paralizia Bell, paralizia unui nerv cranian, disfunctia nervului facial, paralizia
nervului facial, pareza faciala, paralizia nervului cranian III, paralizia nervului trigemen si paralizia nervului cranian V1.
Pareza include pareza, hemipareza, si paralizia nervului peronier.

Ataxia include tulburare de echilibru, dismetrie si tulburare de mers.

Neuropatie periferica include neuropatie periferica, neuropatie motorie perifericd, neuropatie senzitiva si motorie
periferica, neuropatie senzitiva periferica si polineuropatie.

Aritmiile cardiace includ fibrilatie atriald, flutter atrial, bloc atrioventricular complet, bloc atrioventricular de gradul II,
tahicardie supraventriculara, extrasistole ventriculare si tahicardie ventriculara.

Hemoragia include hemoragia la locul de insertie a cateterului, hemoragia cerebrala, hemoragia conjunctivala, contuzia,
epistaxisul, contuzia oculard, hemoragia gastrointestinald, hematemeza, hematochezia, hematomul, hematuria,
hemoptizia, hematom la locul perfuziei, hemoragia gastrointestinald inferioard, contuzia orald, postprocedurala,
hemoragia pulmonara, hemoragia retiniand, hemoragia subarahnoidiana si hematomul subdural.

Dispneea include insuficienta respiratorie acuta, dispnee, dispnee la efort, insuficienta respiratorie, tahipnee si
wheezing.

Diareea include colita si diareea.

Insuficienta renala include afectarea renald acutd, crestere a creatininemiei, boala renala cronica, insuficientd renala si
afectare renala.

Edemul include edem facial, retentie de lichide, edem generalizat, hipervolemie, edem localizat, edem periferic, edem
la nivelul palatului, edem periorbital, tumefactie periferica, congestie pulmonara,edem pulmonar, edem scrotal si
umflarea limbii.

Dintre cei 196 de pacienti din studiul MMY3002, 20 de pacienti care prezentau boala cu risc crescut
au avut o progresie precoce si rapidd dupa administrarea terapiei de legatura, inainte de perfuzia cu
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CARVYKTTI si au primit CARVYKTI ca tratament ulterior (vezi punctul Studii clinice). La acesti
pacienti, MNT a fost raportat la un pacient (5%) si a fost de severitate usoara (grad 1 sau 2). SEC a
fost raportat cu o ratd mai mare pentru gradul 3 si gradul 4 (25%), inclusiv evenimente de SEC
complicate cu LHH (10%) sau CID (10%). SNCESI a fost raportat cu o ratd mai mare (35%) si o
severitate mai mare (10%) pentru gradul 3. Cinci pacienti au decedat din cauza unor evenimente letale
legate de administrarea CARVYKTI (2 din cauza hemoragiei in contextul LHH sau CID si 3 din cauza
unor infectii letale).

Descrierea anumitor reactii adverse

Sindrom de eliberare de citokine

SEC a fost raportat la 83% dintre pacienti (n=330); 79% (n=314) dintre pacienti au prezentat
evenimente de SEC de grad 1 sau grad 2, 4% (n=15) dintre pacienti au prezentat evenimente de SEC
de grad 3 sau grad 4 si < 1% (n=1) dintre pacienti au prezentat evenimente de SEC de grad 5.
Noudzeci si opt la sutd dintre pacienti (n=324) s-au recuperat dupa SEC. Durata SEC a fost < 18 zile
pentru toti pacientii, cu exceptia unuia, care a avut o duratd a SEC de 97 de zile, cu complicatii cauzate
de LHH secundari, cu un rezultat letal ulterior. Cele mai frecvente (> 10%) semne si simptome
asociate cu SEC includ pirexie (82%), hipotensiune arteriald (28%), valoare serica crescuta a aspartat
aminotransferazei (AST) (12%) si hipoxie (10%). Vezi pct. 4.4 pentru indrumari privind monitorizarea
si abordarea terapeutica.

Toxicitati neurologice

Toxicitatea neurologica a aparut la 23% dintre pacienti (n=90); 6% (n=22) dintre pacienti au prezentat
toxicitate neurologica de grad 3 sau grad 4 si 1% (n=3) dintre pacienti au prezentat toxicitate
neurologicd de grad 5 (un pacient din cauza SNCESI, un pacient din cauza toxicitatii neurologice cu
semne si simptome de parkinsonism prezente si un pacient din cauza encefalopatiei). In plus,
unsprezece pacienti au decedat, prezentand toxicitate neurologica la momentul decesului; opt decese s-
au datorat infectiilor (inclusiv doud decese la pacienti cu semne si simptome de parkinsonism
prezente, asa cum se va discuta mai jos) si cate un deces din cauza insuficientei respiratorii, a stopului
cardio-respirator si a hemoragiei intraparenchimatoase. Consultati pct. 4.4 pentru indrumari privind
monitorizarea si abordarea terapeutica.

Sindromul de neurotoxicitate asociat cu celulele efectoare ale sistemului imun (SNCESI)

In studiile cumulate (N=396), SNCESI a aparut la 11% dintre pacienti (n=45), 2% (n=8) fiind de

grad 3 sau grad 4 si <1% (n=1) de grad 5 conform clasificarii SNCESI. Simptomele au inclus afazie,
vorbire lentd, disgrafie, encefalopatie, nivel scazut de constienta si stare de confuzie. Mediana
intervalului de timp de la perfuzia cu CARVYKTI pana la primul debut al SNCESI a fost de 8 zile
(interval: 2 pana la 15 zile, cu exceptia unui pacient cu debut la 26 de zile) si mediana duratei a fost de
3 zile (interval: 1 pana la 29 zile, cu exceptia unui pacient care a decedat ulterior, la 40 de zile).

Tulburari motorii §i toxicitate neurocognitivd, cu semne §i simptome de parkinsonism

Din cei 89 de pacienti din studiile cumulate (N=396) care au prezentat neurotoxicitate de orice tip,
noud pacienti de sex masculin au prezentat toxicitate neurologica cu mai multe semne si simptome de
parkinsonism, in afard de SNCESI. Gradele maxime de toxicitate ale parkinsonismului au fost: gradul
1 (n=1), gradul 2 (n=2), gradul 3 (n=6). Mediana debutului semnelor si simptomelor de parkinsonism
a fost de 38 de zile (interval: 14 pana la 914 zile) de la perfuzia cu CARVYKTI. Un pacient (Grad 3) a
decedat din cauza toxicitatii neurologice cu semne si simptome de parkinsonism prezente la 247 de
zile dupa administrarea CARVYKTI, iar doi pacienti (Grad 2 si Grad 3) cu semne si simptome de
parkinsonism prezente au decedat din cauze infectioase la 162 si 119 zile dupa administrarea
CARVYKTI. Un pacient s-a recuperat (Grad 3). In cazul celorlalti 5 pacienti, simptomele de
parkinsonism s-au mentinut pana la 996 de zile dupa administrarea CARVYKTTI. Toti cei 9 pacienti au
avut antecedente de CRS (n=1 Grad 1; n=6 Grad 2; n=1 Grad 3; n=1 Grad 4), in timp ce 6 din cei 9
pacienti au avut anterior SNCESI (n=5 Grad 1, n=1 Grad 3).

Sindromul Guillain-Barré

In studiile cumulate (N=396), s-a raportat ci un pacient a prezentat SGB dupa tratamentul cu
CARVYKTI. Desi simptomatologia SGB s-au imbunatatit dupa ce a primit tratament cu steroizi si
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IglV, pacientul a decedat la 139 de zile dupa administrarea CARVYKTI din cauza encefalopatiei post-
gastroenterita cu simptome asociate de SGB.

Neuropatie periferica

In studiile grupate (N=396), 28 de pacienti au dezvoltat neuropatie periferica, prezentand neuropatii
senzitive, motorii sau senzitivo-motorii. Mediana intervalului de timp de aparitie a simptomelor a fost
de 58 zile (interval: 1 pana la 914 zile), mediana duratei neuropatiilor periferice a fost de 142 zile
(interval: 1 pana la 1062 zile), incluzénd si pacientii cu neuropatie curentd. Dintre cei 28 pacienti, 5 au
prezentat neuropatie perifericd de gradul 3 sau gradul 4 (care s-a remis 1n cazul a 1 pacient, in absenta

oricarui tratament raportat, iar in cazul celorlalti 4 pacienti a continuat sa evolueze, incluzand un
pacient a carui stare s-a ameliorat dupa tratamentul cu dexametazona). Din restul de 23pacienti cu
neuropatie periferica de grad < 2, neuropatia periferica s-a remis in absenta oricérui tratament raportat
in cazul a 7 pacienti si dupa tratamentul cu duloxetind in cazul a 3 pacienti si a continuat sa evolueze
in cazul celorlalti 9 pacienti.

Paralizie de nervi cranieni
In studiile cumulate (N=396), 27 pacienti au prezentat paralizie a nervilor cranieni. Mediana
intervalului de timp péna la debut a fost de 22 zile (interval: 17 pana la 101 zile) dupa administrarea
perfuziei cu CARVYKTI, iar mediana intervalului de timp pana la rezolutie a fost de 61 zile (interval:
1 pana la 443 zile) de la debutul simptomatologiei.

Citopenii prelungite si recurente
Citopeniile de grad 3 sau 4 1n Ziua 1 dupéd administrare, nerezolvate pana la gradul 2 sau mai putin
pana in Ziua 30 dupd administrarea perfuziei cu CARVYKTI, au inclus trombocitopenie (33%),
neutropenie (28%), limfopenie (25%) si anemie (3%). Dupa Ziua 60 de la administrarea perfuziei cu
CARVYKTI, 23%, 21%, 7% si 4% dintre pacienti au avut o ocurentd a limfopeniei, a neutropeniei,
anemiei $i, respectiv, a trombocitopeniei, dupa recuperarea initiald a citopeniei de grad 3 sau 4.

Tabelul 5 enumera incidenta citopeniilor de grad 3 sau 4 aparute dupa administrarea perfuziei,
nerezolvate pana la gradul 2 sau mai putin pana in Ziua 30 si, respectiv, Ziua 60.

Tabelul 5: Incidentele citopeniilor prelungite si recurente dupa tratamentul cu CARVYKTI

(N=396)
Grad 3/4 (%) | Grad initial 3/4 | Grad initial 3/4
dupa (%) (%) Ocurenta citopeniilor de
administrarea | nerecuperata nerecuperat? grad 3/4 (%) > Ziua 60
in Ziua 1 pani la grad | pénala grad <2 (dupa recuperarea
<2 panain pana in Ziua 60 initiala a celor de
Ziua 30 grad 3/4)
Trombocitopenie 191 (48%) 132 (33%) 76 (19%) 14 (4%)
Neutropenie 381 (96%) 111(28%) 44 (11%) 81 (21%)
Limfopenie 394 (99%) 97 (25%) 45 (11%) 91 (23%)
Anemie 184 (47%) 10 3%) 10 (3%) 26 (7%)

a

Pentru o zi calendaristica este utilizat rezultatul de laborator cu cel mai nefavorabil grad de toxicitate. Definitia

recuperarii: prezenta a 2 rezultate consecutive de grad < 2 in zile diferite daca perioada de recuperare este de < 10 zile.
Note: Rezultatele testelor de laborator dupa Ziua 1 pana la Ziua 100 in studiul MMY2001 si studiul MM Y2003 sau pana la
Ziua 112 in studiul MMY 3002, sau inceperea urmatorului tratament, in functie de care eveniment survine primul, sunt

incluse in analiza.

Trombocitopenie: Grad 3/4 — Numar de trombocite < 50000 de celule/pl.

Neutropenie: Grad 3/4 — Numar de neutrofile < 1000 de celule/pl.

Limfopenie: Grad 3/4 — Numir de limfocite < 0,5 x 10° celule/l.
Anemie: Grad 3 - valoarea hemoglobinei <8g/dl. Gradul 4 nu este definit in functie de valorile de laborator conform NCI-

CTCAE v5.

Procentele au la baza numarul de pacienti tratati.

Infectii grave

La 54% dintre pacienti (n=213) au aparut infectii; 18% dintre pacienti (n=73) au prezentat infectii de
grad 3 sau 4, iar la 4% dintre pacienti (n=17) au aparut infectii letale (pneumonie asociata cu COVID-
19, pneumonie, septicemie, colitd cauzatd de Clostridium difficile, soc septic, aspergiloza
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bronhopulmonard, septicemie cauzata de Pseudomonas, septicemie neutropenica si abces pulmonar).
Infectiile de gradul 3 sau mai mare cel mai frecvent raportate (= 2%) au fost pneumonia, pneumonia
asociatd cu COVID-19 si septicemia. Neutropenia febrild a fost observata la 6% dintre pacienti, 2%
prezentand neutropenie febrila grava.

Vezi pct. 4.4 pentru indrumadri privind monitorizarea si abordarea terapeutica.

Hipogamaglobulinemie

In studiile cumulate (N=396), hipogamaglobulinemia a aparut la 34% dintre pacienti, 5% prezentand
hipogamaglobulinemie de grad 3. Valorile de laborator ale IgG au scazut sub 500 mg/dl dupa perfuzie
la 91% (360/396) dintre pacientii tratati cu CARVYKTI. Hipogamaglobulinemia, fie ca reactie
adversa, fie ca valoare de laborator a [gG sub 500 mg/dl, a survenit la 92% (364/396) dintre pacienti
dupa perfuzie. Cincizeci si opt la sutad dintre pacienti au primit IglV dupd CARVYKTI fie pentru o
reactie adversa, fie ca profilaxie. Vezi pct. 4.4 pentru indrumari privind monitorizarea si abordarea
terapeutica.

Imunogenitatea

Imunogenitatea CARVYKTI a fost evaluata utilizdnd un test validat de detectare a anticorpilor de
legare pe baza unei doze prealabile de CARVYKTI si la mai multe repere temporale dupa
administrarea perfuziei. In studiile cumulate (n=363), 23% (83/363) dintre pacientii cu probe adecvate
au avut rezultat pozitiv la testul de detectare a anticorpilor anti-CAR apéruti in urma tratamentului.
Nu au existat dovezi clare conform cérora anticorpii anti-CAR observati au impact asupra cineticii
expansiunii initiale si a persistentei, a eficacitatii sau a sigurantei CARVYKTI

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice suspiciune de reactie adversa prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date referitoare la semne sau sechele in caz de supradozaj cu CARVYKTL

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, alte medicamente antineoplazice, codul ATC:
LO1XLOS.

Mecanism de actiune

CARVYKTI este o imunoterapie autologa pe baza de celule T modificate genetic, care implica
reprogramarea celulelor T proprii ale pacientului cu o transgena care codificd un receptor chimeric de
antigen (CAR) pentru a identifica si elimina celulele care exprima BCMA. BCMA se exprima in
principal pe suprafata celulelor B maligne din mielomul multiplu, precum si pe celule B si celule
plasmatice in stadiu tardiv. Proteina CAR din componenta CARVYKTI prezinta doi anticorpi cu un
singur domeniu care tintesc BCMA, conceputi sa ofere un grad inalt de aviditate fatd de BCMA uman,
un domeniu costimulator 4-1BB si un domeniu citoplasmatic de semnalizare CD3-zeta (CD3(). In
momentul legarii la celulele care exprima BCMA, CAR favorizeaza activarea si expansiunea
celulelor T si eliminarea celulelor tinta.

Efecte farmacodinamice

Experimentele pe co-culturi in vitro au demonstrat ca citotoxicitatea mediata de ciltacabtagen
autoleucel si eliberarea de citokine [interferon-gamma (IFN-y), factor alfa de necroza tumorala
(TNF-a), interleukina (IL)-2] au depins de BCMA.
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Eficacitate si siguranta clinica

CARTITUDE-1 (Studiul MMY2001)

MMY2001 a fost un studiu multicentric de faza 1b/2, in regim deschis, cu o singura ramura, care a
evaluat eficacitatea si siguranta CARVYKTI in tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu
recidivat si refractar, carora li se administrasera cel putin 3 linii anterioare de terapii antimielom,
inclusiv un inhibitor de proteazom, un agent imunomodulator si un anticorp anti-CD38 si care au
prezentat progresia bolii la cel mult 12 luni dupd administrarea ultimei scheme de tratament. Au fost
exclusi din studiu pacientii cu boala activa cunoscutd sau antecedente de boala semnificativa a
sistemului nervos central (SNC), inclusiv cu mielom multiplu cu implicare SNC, transplant alogen cu
celule stem 1n decurs de 6 luni anterior aferezei sau care sunt sub tratament cu imunosupresoare,
clearance-ul creatininei < 40 ml/minut, concentratie absoluta a limfocitelor < 300/ul, valori serice ale
transaminazelor hepatice > 3 ori limita superioard a valorilor normale, fractie de ejectie cardiaca

< 45% sau cu infectie activa grava.

In total, 113 pacienti au fost supusi leukaferezei; CARVYKTI a fost fabricat pentru toti pacientii.
Saisprezece pacienti nu au fost tratati cu CARVYKTI (n=12 dupa leukafereza si n=4 dupa terapia
pentru depletie limfocitard) fie din cauza retragerii la cererea pacientului (n=5), fie din cauza

progresiei bolii (n=2) sau a decesului (n=9).

In cazul celor 97 de pacienti tratati, mediana intervalului de timp de la ziua ulterioara primirii
materialului de leukafereza la centrul de fabricare pana la eliberarea medicamentului pentru perfuzie a
fost de 29 de zile (interval: 23-64 de zile), iar mediana intervalului de timp de la leukafereza initiala
pana la administrarea perfuziei cu CARVYKTI a fost de 47 de zile (interval: 41-167 de zile).

Dupa leukafereza si inainte de administrarea CARVYKTI, unui numaér de 73 dintre cei 97 de pacienti
(75%) 1 s-a administrat terapie de legatura. Agentii cel mai frecvent utilizati, precum terapiile de
legatura (> 20% dintre pacienti), au inclus dexametazona: 62 de pacienti (63,9%), bortezomib: 26 de
pacienti (26,8%), ciclofosfamida: 22 de pacienti (22,7%) si pomalidomida: 21 de pacienti (21,6%).

CARVYKTI a fost administrat sub forma unei singure perfuzii i.v. timp de 5 pana la 7 zile dupa
initierea chimioterapiei pentru depletia limfocitara (ciclofosfamida 300 mg/m? administrata intravenos
zilnic si fludarabina 30 mg/m? administrata intravenos zilnic timp de 3 zile). Unui numaér de noudzeci
si sapte de pacienti i s-a administrat CARVYKTI la o mediana a dozei de 0,71 x 10° celule T
CAR-pozitive viabile per kg (interval: 0,51-0,95 x 10° celule/kg). Toti pacientii au fost spitalizati
pentru administrarea perfuziei cu CARVYKTI si timp de cel putin 10 zile dupa aceea.

Tabelul 6: Rezumatul caracteristicilor demografice si la momentul initial ale pacientilor

Toti pacientii
tratati

Toti pacientii
supusi leucaferezei

22

Setul de analiza (N=97) (N=113)
Varsta (ani)
Categorie n (%)
<65 62 (64) 70 (62)
65-75 27 (28) 34 (30)
>75 8(8) 9(8)
Mediana (interval) 61,0 (43;78) 62 (29; 78)
Sex
Barbati n (%) 57 (59) 65 (57,5)
Femei n (%) 40 (41) 48 (42,5)
Rasa
Amerindieni sau nativi din Alaska 1(1) 1(1)
Asiatici 1(1) 1(1)
Apartindnd rasei negre sau afro-americani 17 (17,5) 17 (15)
Nativi din Hawai sau altd insula din Pacific 1(1) 1(1)
Caucazieni 69 (71) 83 (73,5)
Mixta 0 0




Neraportatd 8 (8) 10 (9)
Scor ECOG inainte de perfuzie n (%)
0 39 (40) 55 (49)
1 54 (56) 58 (51)
2 44 -
Stadializarea ISS la momentul initial al studiului
n (%)
N 97 58
I 61 (63) 32 (55)
II 22 (23) 21 (36)
11 14 (14) 509
Clearance-ul creatininei/RFGe (MDRD)
(ml/minut/1,73 m?) 73,61 (36,2, 177,8)
Mediana (interval) 88,44 (41,8, 242.,9)

Interval de timp de la diagnosticul initial de
mielom multiplu pana la inrolare (ani)
Mediana (interval)

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

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

Prezenta plasmacitoamelor extramedulare n (%)

Da 13 (13) NEC
Nu 84 (87) NEC
Risc citogenetic la momentul initial al studiului n
(%)
Risc standard 68 (70) 70 (62)
Risc crescut 23 (24) 28 (25)
Dell7p 19 (20) 22 (19,5)
T(4;14) 303) 54)
T(14;16) 2(2) 33
Necunoscut 6 (6) 15 (13)
Expresie tumorala BCMA (%)
Mediana (interval) 80 (20; 98) 80 (20; 98)
Numarul liniilor de terapie anterioare pentru
mielom multiplu
Mediana (interval) 6(3,18) 5(3,18)
Tratament anterior cu anticorpi PI+IMiD+anti-
CD38 n (%) 97 (100) 113 (100)
TCS autolog anterior n (%) 87 (90) 99 (88)
TCS alogen anterior n (%) 8 (8) 8(7)
Refractar in orice moment la terapia anterioari n (113; 100)
(%) 97 (100)
Refractar la tratamentul cu anticorpi 100 (88,5)
PI+ImiD+anti-CD38 n (%) 85 (88)
Refractar la ultima linie de terapie anterioara n 112 (99)
(%) 96 (99)

ECOG=Grupul Estic pentru Cooperare in Oncologie (Eastern Cooperative Oncology Group); ISS=Sistemul International
de stadializare ; [P=inhibitor de proteazom; ImiD=medicament imunomodulator; SCT=transplant de celule stem; NEC=nu

este cazul.

@ Plasmacitoamele nu au fost evaluate decat inainte de depletia limfocitara.

Rezultate referitoare la eficacitate s-au bazat pe rata raspunsului global determinatad conform evaluarii
comisiei de evaluare independentd, cu utilizarea criteriilor IMWG (vezi Tabelul 7).

Tabelul 7: Rezultatele privind eficacitatea pentru studiul MMY2001

Toti pacientii | Toti pacientii supusi
tratati leucaferezei
Setul de analiza (N=97) (N=113)
Rata raspunsului global (RCs*+ RPFB + RP) n (%) 95 (97,9) 95 (84,1)
1195 % (%) (92,7,99,7) (76,0, 90,3)
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Raspuns complet riguros (RCr)* n (%) 80 (82,5) 80 (70,8)
Réspuns partial foarte bun (RPFB), n (%) 12 (12,4) 12 (10,6)
Réspuns partial (RP), n (%) 33D 32,7
Durata raspunsului (DR) (luni)® -
Mediana (I 95%) NE (28,3, NE)
DR daca cel mai bun raspuns este RCr* (luni) -
Mediana (I 95%) NE (28,3, NE)
Interval de timp pana la raspuns (luni)
Mediana (interval) 0,95(0,9;10,7) | -
Rata negativitiatii BRM, n (%)° 56 (57,7) 56 (49,6)
11 95 % (%) (47,3, 67,7) (40,0, 59,1)
Pacienti cu BRM negativa cu RCr, n (%)° 42 (43,3) 42 (37,2)
11 95 % (%) (33,3,53,7) (28,3, 46,8)

11 = Interval de incredere; BRM = boala reziduald minimald; NE = nu se poate estima

Note: Pe baza unei mediane a duratei de urmarire de 18 luni

& Toate raspunsurile complete au fost riguroase.

b Rata DR estimati a fost 60.3% (95% 1i: 49,6%, 69,5%) la 24 de luni si 51,2% (95% 1i: 39,0%, 62,1%) la 30 de luni.

¢ Au fost luate in considerare numai evaludrile BRM (prag de testare 10 ) in cel mult 3 luni de la obtinerea RC/RCr

péna la deces/progresie/terapie ulterioard (exclusiv).Toate raspunsurile complete au fost riguroase. Rata de negativare
BRM [(II 95%)] la pacientii care au putut fi evaluati (n=61) a fost de 91,8% (81,9%, 97,3%)

CARTITUDE-4 (Studiul MMY3002)

MMY3002 este un studiu multicentric de faza 3, randomizat, in regim deschis, de evaluare a
eficacitatiit CARVYKTTI in tratamentul pacientilor cu mielom multiplu recidivat si refractar la
lenalidomida, cérora li s-a administrat cel putin 1 linie anterioara de terapie antimielom, inclusiv un
inhibitor de proteazom si un agent imunomodulator. Un total de 419 pacienti au fost randomizati
pentru a primi fie o secventa terapeutica constand din afereza, terapie de legatura, terapie de depletie
limfocitara si CARVYKTI (n=208), fie tratament standard care a inclus, la alegerea medicului,

daratumumumab, pomalidomida si dexametazona sau bortezomib, pomalidomida si dexametazona
(n=211).

Au fost exclusi din studiu pacientii cu boald activd cunoscuta sau antecedente de boald semnificativa a
sistemului nervos central, semne clinice de afectare meningeald in cadrul mielomului multiplu,
antecedente de boala Parkinson sau alte afectiuni neurodegenerative, expunere anterioara la alte
tratamente anti-BCMA sau la terapie cu celule T CAR tintitd in orice directie, transplant alogen cu
celule stem 1n decurs de 6 luni anterior aferezei sau care sunt sub tratament cu imunosupresoare sau
transplant autolog cu celule stem in decurs de 12 saptamani anterior aferezei.

Dintre cei 419 pacienti care au fost randomizati (208 pentru a li se administra CARVYKTI si 211
pentru a li se administra tratament standard), 57% erau barbati, 75% erau caucazieni, 3% apartineau
rasei negre sau afro-americani si 7% erau hispanici sau latino-americani. Mediana varstei pacientilor a
fost de 61 de ani (interval: 28-80 ani). Pacientii primisera o mediana de 2 (interval: de la 1 la 3) linii
anterioare de tratament si 85% dintre pacienti primisera anterior un transplant autolog de celule stem
(TACS). Nouazeci si noua la sutd dintre pacienti au fost refractari la ultima linie de terapie anterioara
administrata. Patruzeci si opt la sutd au fost refractari la un inhibitor de proteazom (IP) si 100% au fost
refractari la un agent imunomodulator.

Toti cei 208 pacienti randomizati n bratul de tratament cu CARVYKTTI au fost supusi aferezei. Dupa
afereza si Tnainte de administrarea CARVYKTI, toti cei 208 pacienti randomizati au primit terapia de
legdtura impusa de protocol (tratament standard). Dintre acesti 208 pacienti, 12 nu au fost tratati cu
CARVYKTI din cauza progresiei bolii (n=10) sau a decesului (n=2), iar 20 au prezentat progresie
inainte de administrarea perfuziei cu CARVYKTI, dar au putut primi CARVYKTI ca tratament
ulterior.

In cazul celor 176 de pacienti care au primit CARVYKTI ca tratament de studiu, mediana intervalului

de timp de la ziua ulterioara primirii materialului de afereza la centrul de fabricare pana la eliberarea
produsului pentru perfuzie a fost de 44 de zile (interval: de la 25 pana la 127 de zile), iar mediana
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intervalului de timp de la prima afereza pana la perfuzia cu CARVYKTI a fost de 79 de zile (interval:

de la 45 de zile pana la 246 de zile).

CARVYKTI a fost administrat ca o singura perfuzie intravenoasa la 5 pana la 7 zile dupa inceperea
chimioterapiei de depletie limfocitara (ciclofosfamida 300 mg/m? administrata intravenos, zilnic, si
fludarabina 30 mg/m? administrata intravenos, zilnic, timp de 3 zile) la 0 mediana a dozei de 0,71 x
10° celule T CAR pozitive viabile per kg (interval: 0,39-1,07 x 10° celule/kg).

Principala masura a eficacitatii a fost supravietuirea fard progresia bolii (SFP), analizatd pe baza
setului de analiza a intentiei de tratament (intent-to-treat). Dupa o perioadd mediana de monitorizare
de 15,9 luni, mediana perioadei de SFP a fost de 11,8 luni (Il 95%: 9,7, 13,8) pentru bratul cu
tratament standard si NE (If 95%: 22,8, NE) pentru bratul de tratament cu CARVYKTI (rata
hazardului: 0,26 [I 95%: 0,18, 0,38], valoarea p < 0,0001). Rata estimati a SEP la 12 luni a fost de
75,9% (11 95%: 69,4%, 81,1%) in bratul de tratament cu CARVYKTI si de 48,6% (I 95%: 41,5%,
55,3%) in bratul de tratament standard. In cadrul bratului de tratament cu CARVYKTI, mediana
estimati a duratei raspunsului (DR) nu a fost atinsa. In cadrul bratului de tratament standard, mediana
estimatd a DR a fost de 16,6 luni (If 95%: 12,9, NE). Dupi o perioada mediana de urmdrire de 15,9
luni, valoarea mediana a supravietuirii globale (SG) a fost NE (Il 95%: NE, NE) pentru bratul de
tratament cu CARVYKTI si 26,7 luni (Il 95%: 22,5, NE) pentru bratul de tratament standard (rata
hazardului: 0,78 [I 95%: 0,50, 1,20]; valoarea p = 0,2551).

Dintre cei 176 de pacienti care au primit CARVYKTI ca tratament de studiu, mediana supravietuirii

fara progresia bolii (SFP) nu a putut fi estimata (Il 95%: nu se poate estima, nu se poate estima), cu o
ratd de SFP la 12 luni de 89,7%. Rata raspunsului global (RRG) la acesti pacienti a fost de 99,4% (I1

95%: 96,9%, 100,0%). Rata de RC/RCs a fost de 86,4% (II 95%: 80,4%, 91,1%).

Rezultate actualizate privind eficacitatea studiului MMY 3002

In cadrul celei de-a doua analize intermediare specificate in protocolul din studiul MMY3002, cu o
perioada mediana de urmarire de 33,6 luni, SFP mediana nu a fost atinsa in bratul de tratament cu
CARVYKTI. SG mediana nu a fost atinsd pentru niciunul dintre brate. O perfuzie cu CARVYKTI
administratd o singura datd demonstreaza o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a
SG pentru participantii tratati cu CARVYKTI, comparativ cu tratamentul standard de ingrijire.
Rezultatele SFP sunt prezentate In Tabelul 8 si in Figura 1. Rezultatele SG sunt prezentate in Tabelul 8

si in Figura 2.

Tabelul 8:

analiza a intentiei de tratament)

Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea in studiul MMY3002 (set de

CARVYKTI Tratament standard
(N=208) (N=211)
Supravietuire fiari progresia bolii*"
Numar de evenimente, n (%) 89 (42,8) 153 (72,5)
Mediana, luni [IT 95%]° NE [34,5, NE] 11,8 [9,7, 14,0]

Rata hazardului [II 95%]¢

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

Rispuns complet sau Rati mai buni®<, % [Ii
95%]

73,1 66,5, 79,0]

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

valoarea p’

<0,0001

Rata rispunsului global (RRG)":, % [Ii
95%]

84,6 [79,0, 89,2]

67,3 [60,5, 73,6]

valoarea p'

<0,0001

Rata globala a negativitatii BRM®, % (1
95%]

60,6 [53,6, 67,3]

15,6 [11,0, 21,3]

valoarea p®

<0,0001

Supravietuirea globala (SG)*

Numair de evenimente (%) 50 (24,0%) 83 (39,3%)
Numar de subiecti cenzurati (%) 158 (76,0%) 128 (60,7%)
Mediana, luni [IT 95%]° NE [NE, NE] NE [37,75, NE]
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Rata hazardului [1T 95%]" 0,55 [0,39, 0,79]

valoarea p' 0,0009

Cheie: NE=nu se poate estima, Ii=interval de incredere.
Note: Setul de analiza a intentiei de tratament este format din subiectii care au fost randomizati in cadrul studiului.

% A doua analizi interimari (cu data limiti: 01 Mai 2024), cu o durati mediani de urmirire de 33,6 luni.

®  Conform consensului International Myeloma Working Group (IMWG), evaluat prin algoritm computerizat

¢ Estimare Kaplan-Meier

4" Pe baza modelului Cox de regresie proportionala a hazardului ajustat pentru factorii de stratificare, incluzand doar

evenimentele SFP care au avut loc la mai mult de 8 saptamani dupa randomizare. Rata hazardului <1 indica un avantaj
pentru bratul de tratament cu CARVYKTL. in cazul tuturor analizelor ajustate pentru factorii de stratificare,
stratificarea s-a bazat pe alegerea investigatorului (PVd sau DPd), stadializare ISS (I, II, III) si numarul de linii de
tratament anterioare (1 vs. 2 sau 3) in momentul randomizarii.

Analiza primara (data limita: 01 Noiembrie 2022), cu o durata mediana de urmarire de 15,9 luni.

-

Testul Chi patrat Cochran-Mantel-Haenszel ajustat pentru factorii de stratificare
Testul exact al lui Fisher

=a ]

Rata hazardului si If 95% pe baza modelului Cox de regresie proportionald a hazardului, cu tratamentul ca unica
variabila explicativa si cu o stratificare bazata pe alegerea investigatorului (PVd sau DPd), stadializare ISS (I, IL, III) si
numarul de linii de tratament anterioare (1 vs. 2 sau 3) in momentul randomizarii. Rata hazardului <1 indica un
avantaj pentru bratul de tratament cu CARVYKTI.

valoarea p se bazeaza pe testul log-rank cu o stratificare bazata pe alegerea investigatorului (PVd sau DPd),
stadializarea ISS (I, II, IIT) si numarul de linii de tratament anterioare (1 vs. 2 sau 3) in momentul randomizarii.

Figura 1: Curba Kaplan-Meier pentru rezultatele actualizate privind SFP; set de analiza a
intentiei de tratament (studiul MMY3002)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Supravietuire fara progresia bolii (luni)

Subiecti la risc
Bratul cu tratament standard 211 176 133 116 96 80 74 65 61 52 47 25 12 1 1 0

Bratul cu ciltacabtagene autoleucel 208 177 172 165 157 150 145 136 132 129 111 65 29 13 5 0

—©—— Bratul cu tratament standard ---- A---- Bratul cu ciltacabtagene autoleucel

Note: SFP, pe baza unei a doua analize interimare cuo perioadd de monitorizare de 33,6 luni. Setul de analiza a intentiei de
tratament este format din subiectii care au fost randomizati in cadrul studiului.

Cheie: Bratul cu tratament standard = PVd sau DPd; Bratul cu Ciltacabtagene autoleucel = O succesiune de tratamente:
afereza, tratament intermediar (PVd sau DPd), tratament pregatitor (ciclofosfamida si fludarabind), si perfuzie cu cilta-cel.
Cheie: PVd=pomalidomida-bortezomib-dexametazonad; DPd=daratumumab-pomalidomida-dexametazona.
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Figura 2: Curba Kaplan-Meier pentru rezultatele actualizate privind supravietuirea
globala; set de analiza a intentiei de tratament (studiul MMY3002)
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Supravietuire globala (luni)
Subiecti la risc
Bratul cu tratament standard 211 207 196 184 173 163 154 147 137 133 127 71 35 13 4 0
Bratul cu ciltacabtagene autoleucel 208 201 190 183 175 173 171 167 163 159 146 93 44 24 9 0
——©—— Bratul cu tratament standard ---- A---- Bratul cu ciltacabtagene autoleucel

Note: SG, pe baza unei a doua analize interimare cu o perioadd mediand de monitorizare de 33,6 luni. Setul de analiza a
intentiei de tratament este format din subiectii care au fost randomizati in cadrul studiului.

Cheie: Bratul cu tratament standard = PVd sau DPd; Bratul cu ciltacabtagene autoleucel = O succesiune de tratamente:
afereza, tratament intermediar (PVd sau DPd), tratament pregatitor (ciclofosfamida si fludarabind), si perfuzie cu cilta-cel.
Cheie: PVd=pomalidomida-bortezomib-dexametazond; DPd=daratumumab-pomalidomida-dexametazona.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu CARVYKTI la toate subgrupele de copii si adolescenti in mielomul multiplu
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) CARVYKTI a fost evaluata la 97 de pacienti adulti cu mielom multiplu
recidivat sau refractar in studiul MMY2001, carora li s-a administrat o singura perfuzie cu
CARVYKTI la 0o mediand a dozei de 0,71 x 10° celule T viabile cu CAR pozitiv pe kg (interval:
0,51 x 10°-0,95 x 10° celule/kg).

Dupa o singura perfuzie, CARVYKTI a manifestat o fazd de expansiune initiald, urmata de o scadere
rapida si apoi o scadere mai lentd. Cu toate acestea, nu s-a observat o variabilitate mare la nivel

interindividual.

Tabelul 9: Parametrii farmacocinetici ai CARVYKTI la pacientii cu mielom multiplu

Parametru Date statistice in N=97
rezumat
Cumax (copii/ug ADN genomic) Media (SD), n (48692, 27174), 97
tmax (21) Mediana (interval), n 12,71 (8,73-329,77), 97
ASCo-28 il (copii*zi/ug ADN genomic) Media (SD), n 504496 (385380), 97

27



ASCo.uitima (copii*zi/ug ADN genomic) Media (SD), n 1098030 (1387010), 97
ASCo. uni (copii*zi/ug ADN genomic) Media (SD), n 1033373 (1355394), 96
ts (i) Media (SD), n 23,5 (24,2), 42
tultima (Z1) Mediana (interval), n 125,90 (20,04-702,12), 97

Dupa expansiunea celulara, faza de persistenta a CARVYKTI a fost observata pentru toti pacientii. La
momentul analizei (n=65), mediana intervalului de timp péana la revenirea nivelurilor transgenei CAR
din sangele periferic la valoarea initiala de dinaintea dozei a fost de aproximativ 100 de zile (interval:
28-365 de zile) dupa perfuzie. Farmacocinetica (FC) CARVYKTT au fost evaluata la 176 de pacienti
adulti cu mielom multiplu refractar la lenalidomida in studiul MMY 3002, iar rezultatele au fost, in
general, in concordanta cu cele din studiul MMY2001.

Expuneri de CARVYKTI detectabile in maduva osoasa indica o distributie a CARVYKTI din sistemul
circulator in maduva osoasa. Similar nivelurilor sanguine ale transgenei, nivelurile din maduva osoasa
au scazut cu timpul si au manifestat un grad inalt de variabilitate la nivel interindividual.

Grupe speciale de pacienti

Farmacocinetica CARVYKTI (Cax $1 ASCo.28 zile) nu a fost influentatd de varsta (interval: 27-78 de
ani, inclusiv pacienti cu varsta < 65 de ani (n=215; 64,8%), 65-75 de ani (n=105; 31,6%) si > 75 de ani
(n=12; 3,6%).

In mod similar, farmacocinetica CARVYKTI (Cuax $i ASCo.5 sie) nu a fost influentatd de sex, greutate
corporald si rasa.

Insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii cu CARVYKTI privind influenta insuficientei renale. Crax $1 ASCo-28 it ale
CARVYKTTI la pacientii cu disfunctie renald usoard [60 ml/minut < clearance-ul creatininei (Clcr)
<90 ml/minut] sau cu disfunctie renald moderata (30 ml/minut < clearance-ul creatininei

< 60 ml/minut) au fost similare cu cele ale pacientilor cu functie renala normala (Clcr > 90 ml/minut).

Insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii cu CARVYKTI privind influenta insuficientei hepatice. Cmax $1 ASCo.-28 il ale
CARVYKTTI au fost similare la pacientii cu disfunctie hepatica usoara [(bilirubina totald < limita
superioara a valorilor normale (LSN) si valorile serice ale aspartat aminotransferazei > LSN) sau
(LSN < bilirubina totalda < 1,5 ori LSN)] si la pacientii cu functie hepatica normala.

5.3 Date preclinice de siguranta

CARVYKTI contine celule T umane fabricate, prin urmare nu exista analize in vitro, modele ex vivo
sau modele in vivo reprezentative care sa poatd aborda cu precizie caracteristicile toxicologice ale
medicamentului pentru uz uman. Prin urmare, nu au fost efectuate studiile toxicologice traditionale
utilizate pentru dezvoltarea medicamentelor.

Genotoxicitate si carcinogenicitate
Nu au fost efectuate studii de genotoxicitate sau carcinogenitate.

Riscul de mutageneza insertionald ce apare in timpul fabricarii CARVYKTI in urma transducerii
celulelor T umane autologe cu un vector lentiviral (VL) de integrare a fost evaluat prin analiza
modelului de integrare a vectorului In CARVYKTI anterior perfuziei. Aceasta analiza a locului de
insertie genomica a fost efectuatd pe produse CARVYKTI de la 7 probe prelevate de la 6 pacienti cu
mielom multiplu si de la 3 probe prelevate de la 3 donatori sandtosi. Nu au existat dovezi de integrare
preferentiala in apropierea genelor de interes.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Nu s-au efectuat studii cu CARVYKTT la animale privind toxicitatea asupra functiei de reproducere
sau a dezvoltarii.

Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea efectelor CARVYKTI asupra fertilitatii.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Cryostor CS5 (contine dimetilsulfoxid)

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

9 luni.

Dupa decongelare: maximum 2,5 ore la temperatura camerei (20-25 °C). CARVYKTI trebuie
administrat imediat dupd decongelare, iar perfuzia trebuie sa se termine in maximum 2,5 ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

CARVYKTI trebuie péstrat si transportat in faza de vapori a azotului lichid (< - 120 °C) si trebuie sa
ramana congelat pana cand pacientul este gata de tratament, pentru a asigura viabilitatea celulelor in
vederea administrarii la pacient.

Medicamentul decongelat nu trebuie agitat, recongelat sau reintrodus la frigider.

A se pastra punga de perfuzie 1n caseta criogenica din aluminiu.
Pentru conditiile de pastrare dupa decongelarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare

O punga pentru perfuzie din etilen vinil acetat (EVA), cu tub de aditie sigilat si doud porturi de
perforat disponibile, care contine fie 30 ml (pentru punga de 50 ml), fie 70 ml (pentru punga de
250 ml) de dispersie celulara.

Fiecare punga pentru perfuzie este ambalatd intr-o caseta criogenica din aluminiu.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
CARVYKTI nu trebuie iradiat deoarece iradierea poate inactiva medicamentul.
Masuri de precautie care trebuie luate Tnainte de manipularea si administrarea produsului

CARVYKTI trebuie transportat in interiorul unitatii medicale 1n recipiente inchise, incasabile si
etange.

Acest medicament contine celule sanguine umane. Pentru a evita potentiala transmitere de boli
infectioase, profesionistii din domeniul sdndtatii care manipuleazd CARVYKTI trebuie sa ia masurile
de precautie adecvate (sd poarte manusi, imbracaminte si ochelari de protectie).

CARVYKTI trebuie sd rdmana permanent la temperaturi de < -120 °C, pana cand continutul pungii
este decongelat pentru perfuzare.

Pregatirea inainte de administrare

Trebuie sd existe o sincronizare intre momentul decongelarii CARVYKTI si cel al administrarii
perfuziei; ora administrarii perfuziei trebuie confirmata in prealabil, iar inceperea decongelérii trebuie
ajustatd 1n asa fel incat CARVYKTI sa fie disponibil pentru perfuzie cand pacientul este pregatit.
Odata decongelat, medicamentul trebuie administrat imediat, iar perfuzia trebuie sa se termine in
maximum 2,5 ore.
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o Inainte de pregatirea CARVYKTI, trebuie sa se confirme faptul ci identitatea pacientului
corespunde cu datele de identificare ale pacientului de pe caseta criogenici CARVYKTI si din
fisa cu informatii despre lot. Punga pentru perfuzie cu CARVYKTI nu trebuie scoasa din caseta
criogenicd daca informatiile de pe eticheta specificd pacientului nu corespund cu cele ale
pacientului destinatar.

o Odata identificat pacientul, punga pentru perfuzie cu CARVYKTI trebuie scoasa din caseta
criogenica.

o Punga pentru perfuzie trebuie examinata pentru identificarea oricaror brese de integritate a
recipientului, cum ar fi rupturi sau fisuri, inainte si dupa decongelare. Dacé punga este
deteriorata, produsul nu trebuie administrat si trebuie contactatd compania Janssen-Cilag
International NV.

Decongelarea

o Inainte de decongelare, punga pentru perfuzie trebuie pusi in interiorul unei pungi de plastic.

o CARVYKTI trebuie decongelat la temperaturi de 37°C £ 2 °C folosind fie o baie de apa, fie
prin metoda de decongelare uscatd, pana cand nu se mai vede gheata in punga pentru perfuzie.
Durata totald a decongelarii nu trebuie sa depaseasca 15 minute.

o Punga pentru perfuzie trebuie scoasa din punga de plastic sigilabila si stearsa pana cand este
uscatd. Continutul pungii pentru perfuzie trebuie amestecat usor pentru a dispersa aglutinarile de
material celular. Dacad rdman vizibile aglutindri de celule, se continud amestecarea usoara a
continutului pungii. Micile aglutinari de material celular ar trebui sa se descompuna prin
amestecarea manuala delicatd. CARVYKTI nu trebuie prefiltrat intr-un recipient separat, spalat,
centrifugat si/sau resuspendat in substante noi Tnainte de administrarea perfuziei.

o Odata decongelat, medicamentul nu trebuie recongelat sau pus la frigider.

Administrare

o CARVYKTI este destinat unei singure utilizari autologe.

o Inainte de perfuzie si in perioada de recuperare, trebuie asigurata disponibilitatea tocilizumab si
a echipamentului de urgenta.

o Se confirma faptul ca identitatea pacientului corespunde cu datele de identificare ale pacientului

de pe punga pentru perfuzie cu CARVYKTI si din fisa cu informatii despre lot. A nu se
administra perfuzia cu CARVYKTI dacé informatiile de pe eticheta specifica pacientului nu
corespund cu cele ale pacientului destinatar.

o Odata decongelat, continutul pungii cu CARVYKTI trebuie administrat integral prin perfuzie
intravenoasa in maximum 2,5 ore, la temperatura camerei (intre 20 °C si 25 °C), folosind seturi
de perfuzare prevazute cu un filtru in interiorul tubului. Perfuzia dureaza de obicei mai putin de
60 de minute.

o A NU se utiliza un filtru pentru depletie leucocitara.

o In timpul perfuziei cu CARVYKTI, se amesteca usor continutul pungii, pentru a dispersa
aglutinarile de material celular.

o Dupa ce intregul continut al pungii este perfuzat, se spala tubul de administrare, inclusiv filtrul

din interiorul tubului, cu solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile,
pentru a asigura administrarea integrala a medicamentului.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentele neutilizate si toate materialele care au intrat in contact cu CARVYKTI (deseuri solide
si lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea deseurilor din materiale de origine umana.

Precautii care trebuie luate in cazul expunerii accidentale

In cazul expunerii accidentale, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea deseurilor
din materiale de origine umana. Suprafetele de lucru si materialele care este posibil sa fi intrat in
contact cu CARVYKTI trebuie decontaminate cu un dezinfectant corespunzator.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1648/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 mai 2022
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 11 martie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei biologic active

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

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Belgia

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Tarile de Jos

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prevazute la
articolul 9 din Regulamentul (CE) nr507/2006 si, in consecinta, detinatorul autorizatiei de punere pe
piata (DAPP) trebuie sd depuna RPAS la fiecare 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe

portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Programul de distributie controlata si disponibilitatea tocilizumabului

Pentru a reduce la minimum riscurile de SEC (inclusiv LHH) si de neurotoxicitate (inclusiv SNCESI
si alte neurotoxicitdti) asociate cu tratamentul cu CARVYKTI, DAPP se va asigure ca centrele care
dispenseaza CARVYKTI sunt calificate in conformitate cu programul agreat de distributie controlata:

o asigurarea accesului imediat, la fata locului, la o doza de tocilizumab per pacient nainte de
administrarea perfuziei cu CARVYKTI. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la o doza
suplimentara de tocilizumab in decurs de 8 ore de la administrarea dozei anterioare. In situatia
exceptionald in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei medicamentului de pe piata,
documentata in catalogul Agentiei Europene a Medicamentelor, DAPP se va asigura ca sunt
disponibile la fata locului masuri adecvate alternative pentru tratarea CRS in loc de tocilizumab.

CARVYKTI va fi furnizat numai centrelor care sunt calificate si numai daca profesionistii din
domeniul sanatatii (PDS) implicati In tratarea pacientului au finalizat programul educativ adresat PDS.

Programul educational: Tnainte de lansarea pe piata a CARVYKTI in fiecare stat membru, DAPP
trebuie sa stabileasca, de comun acord cu autoritatea nationala competentd, continutul si formatul

materialelor educationale.

Programul educational pentru PDS

DAPP se va asigura ca, in fiecare stat membru in care CARVYKTI este pus pe piatd, tuturor

profesionistilor din domeniul sanatatii care intentioneaza s prescrie, sa distribuie si sd administreze

CARVYKTI li se vor furniza recomandari pentru:

o cresterea gradului de constientizare cu privire la SEC (inclusiv LHH) si neurotoxicitate (inclusiv
SNCESI si alte neurotoxicitati) si la monitorizarea, prevenirea si abordarea terapeutica adecvata

trata un pacient.

o facilitarea informatiilor relevante pentru consilierea pacientului.
o raportarea reactiilor adverse grave asociate cu CARVYKTL
o a se asigura ca, inainte de a trata un pacient, s fie disponibil tocilizumab la sediul unde se face

administrarea; n situatia exceptionald in care tocilizumab nu este disponibil din cauza lipsei
medicamentului de pe piatd, documentata in catalogul Agentiei Europene a Medicamentelor, a
se asigura ca sunt disponibile la sediul unde se face administrarea masuri alternative adecvate
pentru tratarea CRS

riscul de aparitie de tumori maligne secundare de origine limfocitard T si de origine mieloida.
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Instruire privind manipularea medicamentului

DAPP trebuie sa se asigure ca toti PDS si alti membri ai personalului implicati in transportul,
pastrarea, decongelarea, pregitirea sau manipularea CARVYKTI sunt instruiti pentru:

o cresterea gradului de constientizare a riscului potential important de reducere a viabilitatii
celulelor din cauza manipularii sau a pregatirii necorespunzatoare a medicamentului.
o furnizarea recomandarilor privind méasurile de precautie care trebuie luate inainte de

manipularea sau administrarea CARVYKTI (respectiv cum sa verifice medicamentul Inainte de

administrare, cum sa-l decongeleze si cum sa-1 administreze)

Programul educational pentru pacienti

Informarea pacientilor si explicarea:

o riscurilor de SEC (inclusiv LHH) si de neurotoxicitate (inclusiv SNCESI si alte neurotoxicitati)

asociate cu CARVYKTI si a modului de recunoastere a simptomelor care necesita asistenta

medicald imediata.

o necesitatii de a purta permanent un card de atentionare al pacientului si de a-1 prezenta oricarui
PDS care i acorda ingrijire (inclusiv in regim de urgenta), astfel incat PDS respectiv

sa-1 poatd contacta pe cel care 1i acorda tratamentul CAR-T.

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de finalizare

Pentru a caracteriza siguranta si eficacitatea pe termen lung a CARVYKTI
in cadrul populatiei indicate cu mielom multiplu recidivat si refractar DAPP
trebuie sd prezinte rezultatele studiului de urmaérire pe termen lung pentru
participantii tratati anterior cu ciltacabtagene autoleucel.

Tunie 2043

Pentru a evalua siguranta pe termen lung a CARVYKTI in cadrul populatiei
indicate cu mielom multiplu recidivat si refractar DAPP trebuie sa
efectueze si sd prezinte rezultatele unui studiu observational de siguranta
post-autorizare pe baza datelor dintr-un registru al bolii.

Decembrie 2042

Pentru a evalua siguranta pe termen lung a CARVYKTI in cadrul populatiei
indicate cu mielom multiplu recidivat si refractar DAPP trebuie sa
efectueze si sa prezinte rezultatele unui studiu observational de siguranta
post-autorizare pe baza datelor pacientilor, in principal din EU.

Decembrie 2042
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

36



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

RECIPIENT SECUNDAR (CASETA CRIOGENICA)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 celule dispersie perfuzabila
ciltacabtagen autoleucel (celule T CAR+ viabile)

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Acest medicament contine celule de origine umana.

Celule T umane autologe modificate genetic ex vivo utilizdnd un vector lentiviral care codifica un
receptor chimeric de antigen anti-BCMA (CAR).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Cryostor CS5 (contine dimetilsulfoxid).

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie perfuzabild
30 ml sau 70 ml de dispersie perfuzabila per punga.
A se vedea fisa cu informatii despre lot.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se iradia.

A NU se utiliza un filtru pentru depletie leucocitara.

A nu se agita.

A nu se reintroduce 1n frigider.

A se identifica Tn mod corespunzator destinatarul prevazut si medicamentul.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR
7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Numai pentru utilizare autologa.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta congelat la temperaturi < -120 °C in azot lichid in faza de vapori.
A nu se decongela medicamentul pana la utilizare.
A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentele neutilizate sau materialele reziduale
trebuie eliminate In conformitate cu reglementarile locale privind manipularea deseurilor din materiale
de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1648/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Lot:

Numele pacientului:

Data de nastere a pacientului:
SEC:

Identificator punga:
Identificator comanda:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

39



17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PUNGA PENTRU PERFUZIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

CARVYKTI 3,2 x 10°— 1 x 108 celule dispersie perfuzabild
ciltacabtagen autoleucel (celule T CAR+ viabile)
Numai pentru administrare intravenoasa.

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Lot

Numele pacientului:

Data de nastere a pacientului:
SEC:

Identificator punga:
Identificator comanda:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

30 ml sau 70 ml de dispersie perfuzabila per punga pentru perfuzie
A se vedea fisa cu informatii despre lot.

6. ALTELE

Numai pentru utilizare autologa.
A se verifica identitatea pacientului

Y|



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA iN FISA CU INFORMATII DESPRE LOT
INCLUSA iN FIECARE TRANSPORT PENTRU UN SINGUR PACIENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CARVYKTI 3,2 x 10°— 1 x 108 celule dispersie perfuzabild
ciltacabtagen autoleucel (celule T CAR+ viabile)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Celule T umane autologe modificate genetic ex vivo utiliznd un vector lentiviral care codifica un
receptor chimeric de antigen anti-BCMA (CAR).
Acest medicament contine celule sanguine umane.

3. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA SI DOZA DE
MEDICAMENT

Identificator pungd | Greutatea Volumul total | Doza medicament in
pacientului (kg) (ml) fiecare punga

O casetd criogenica din aluminiu care contine o punga de perfuzie sterilda ambalata individual.

Doza tinta este de 0,75 x 10° celule T CAR+ viabile/kg corp (fard a depasi 1 x 10® celule T CAR+
viabile).

Pacientii cu greutatea de 100 kg si mai putin: 0,5 — 1 x 10° celule T CAR+ viabile/kg corp.
Pacientii cu greutatea peste 100 kg: 0,5 - 1 x 108 celule T CAR+ viabile (fard legitura cu greutatea).

4. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

5.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

PASTRATI ACEST DOCUMENT PENTRU A FI DISPONIBIL LA MOMENTUL
ADMINISTRARII CARVYKTI

Numai pentru utilizare autologa.

A nu se iradia.

A NU se utiliza un filtru pentru depletie leucocitara.

A nu se agita.

A nu se reintroduce 1n frigider.

A se identifica Tn mod corespunzator destinatarul prevazut si medicamentul.

6. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta congelat (< -120 °C). A se pastra punga pentru perfuzie in caseta criogenica
din aluminiu pana cand este gata de decongelare si administrare. Inainte de decongelare, introduceti

42



punga pentru perfuzie intr-o punga din plastic care poate fi sigilatd. A nu se desigila punga decat dupa
decongelare. Odata decongelat, a nu se recongela.

7. DATA DE EXPIRARE SI ALTE INFORMATII SPECIFICE SERIEI

Fabricant:

Data de fabricatie:
Data de expirare: Z7Z/LL/AAAA
Tara de destinatie

8. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine umane. Medicamentele neutilizate sau materialele reziduale
trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile locale privind manipularea deseurilor din materiale
de origine umana.

9. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

DATELE PACIENTULUI
Lot:

Numele pacientului:

Data de nastere a pacientului:
SEC:

Identificator comanda:

10. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

11. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1648/001
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

CARVYKTI 3,2 x 10°— 1 x 10® celule dispersie perfuzabilia
ciltacabtagen autoleucel (celule T CAR+ viabile)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4

o Medicul sau asistenta medicala va va da un Card de atentionare pentru pacient, care contine

informatii importante privind siguranta referitoare la tratamentul cu CARVYKTI. Cititi-l cu
atentie si urmati instructiunile de pe acesta.

o Purtati Intotdeauna Cardul de atentionare pentru pacient cu dumneavoastra si aratati-1 oricarui
medic sau oricdrei asistente medicale care va consultd sau daca mergeti la spital.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este CARVYKTI si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte de a vi se administra CARVYKTI
Cum se administreazd CARVYKTI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza CARVYKTI

Continutul ambalajului si alte informatii

AU e

1. Ce este CARVYKTI si pentru ce se utilizeaza

o CARVYKTI este un tip de medicament numit ,,terapie cu celule modificate genetic”, care este
produs special pentru dumneavoastra din propriile dumneavoastra globule albe, denumite celule
T.

o CARVYKTI este utilizat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer al maduvei osoase numit

mielom multiplu. Este administrat atunci cand cel putin un alt tip de tratament nu a functionat.

Cum actioneaza CARVYKTI

o Globulele albe prelevate din sangele dumneavoastra sunt modificate in laborator pentru a
introduce o gena care le permite sd produca o proteind denumita receptor chimeric de antigen
(CAR).

o CAR se poate lega de o proteina specifica de pe suprafata celulelor mielomului permitand

globulelor dumneavoastra albe sa recunoasca si sa atace celulele mielomului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra CARVYKTI

Nu trebuie sa vi se administreze CARVYKTI

o daca sunteti alergic la oricare dintre componentele acestui medicament (enumerate la pct. 6).

. daca sunteti alergic la oricare dintre componentele medicamentelor care va vor fi administrate
pentru reducerea numarului de globule albe din sangele dumneavoastra (terapie pentru depletie
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limfocitard) Tnainte de administrarea tratamentului cu CARVYKTI (vezi si pct. 3, Cum se
administreazd CARVYKTI).

Daca credeti ca sunteti alergic, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Pacientii tratati cu CARVYKTI pot dezvolta noi tipuri de cancer. Dupa tratamentul cu CARVYKTI si
cu medicamente similare, au fost raportate cazuri de pacienti care au facut cancer provenind de la
celule sanguine. Discutati cu medicul dumneavoastra daca constatati o noud umflatura a glandelor

(ganglionilor limfatici) sau modificari ale pielii, de exemplu noi eruptii sau noduli.

Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra CARVYKTI daca aveti:

o probleme actuale sau anterioare cu sistemul nervos - cum ar fi convulsii, accident vascular
cerebral, pierderi de memorie nou aparute sau care se agraveaza

o orice probleme cu plamaénii, inima sau tensiunea arteriala (scazuta sau crescuta)

o probleme cu ficatul sau cu rinichii.

o semne sau simptome ale bolii grefa-contra-gazda. Acest lucru se intampla cand celulele

transplantate va atacad organismul, provocand simptome precum eruptii cutanate, greata,
varsaturi, diaree si scaune cu sange.

Dacai oricare dintre cele prezentate mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau dacd nu sunteti
sigur), adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra CARVYKTI.

Teste si verificari

Inainte de a vi se administra CARVYKTI, medicul dumneavoastra:

va va verifica numarul globulelor din sange

va va verifica plaménii, inima si tensiunea arteriala

va cauta semne de infectie - infectiile vor fi tratate inainte sa vi se administreze CARVYKTI

va verifica daca tipul de cancer de care suferiti se agraveaza

va verifica daca aveti o infectie cu virusul hepatitei B, al hepatitei C sau cu virusul HIV

va verifica daca vi s-a administrat vreun vaccin In ultimele 6 sdptamani sau daca aveti planificat
vreun vaccin in urmatoarele cateva luni.

Dupa ce vi se administreazd CARVYKTI, medicul dumneavoastra:

o va va verifica periodic sangele, deoarece numarul de globule albe si alte componente ale
sangelui pot scadea.

Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca aveti febra, frisoane sau orice semne sau simptome de

infectie, daca va simtiti obosit sau va apar vanatai sau sangerari.

Atentie la reactii adverse grave

Exista cateva reactii adverse grave pe care trebuie sd le comunicati imediat medicului sau asistentei
medicale si care pot necesita asistentd medicald imediatd. Consultati pct. 4 din sectiunea ,,Reactii
adverse grave”.

Copii si adolescenti
CARVYKTI nu trebuie utilizat la copii si la adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece medicamentul
nu a fost studiat la aceasta categorie de varsta si nu se stie dacé este sigur si eficient.

CARVYKTI impreuni cu alte medicamente

Inainte de a vi se administra CARVYKTI, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati orice alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, in special:

o medicamente care va slabesc sistemul imunitar, precum corticosteroizi.

Aceste medicamente pot interfera cu efectul CARVYKTI.
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CARVYKTI impreuna cu vaccinuri

Nu trebuie sa vi se administreze anumite vaccinuri numite vaccinuri cu virus viu:

. cu 6 saptamani Inainte de a vi se administra o curd scurtd de chimioterapie (numita
chimioterapie pentru depletie limfocitard) pentru a va pregati organismul pentru recoltarea
celulelor necesare pentru obtinerea CARVYKTI.

o dupa tratament, in timp ce sistemul imunitar se recupereaza.

Spuneti-i medicului dumneavoastra daca trebuie sa faceti orice vaccin.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aléptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,

adresati-vd medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest

medicament.

. Acest lucru este necesar din cauza faptului ca efectele CARVYKTI asupra femeilor gravide sau
care aldpteaza nu sunt cunoscute.

o CARVYKTI poate fi nociv pentru fat sau sugar.

Daca sunteti gravida, dacé credeti ca ati putea fi gravida dupa tratamentul ca CARVYKT], adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.

Inainte de a incepe tratamentul, vi se va da un test de sarcind. CARVYKTI trebuie administrat numai
daca rezultatul testului indica faptul ca nu sunteti gravida.

Daca vi s-a administrat un tratament cu CARVYKTI, trebuie s discutati cu medicul dumneavoastra
cu privire la planurile dumneavoastra referitoare la o viitoare sarcina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
CARVYKTI va poate afecta sever capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi unelte sau utilaje,
deoarece cauzeaza reactii adverse care va pot face sa:

o va simtiti obosit
o aveti probleme de echilibru si coordonare
o va simtiti confuz, slabit sau ametit.

Nu conduceti vehicule sau nu utilizati unelte sau utilaje cel putin in primele 8 sdptdmani dupa ce vi se
administreazd CARVYKTI si daca aceste simptome revin.

CARVYKTI contine dimetilsulfoxid (DMSO) si kanamicina

Acest medicament contine DMSO (o substanta utilizata pentru conservarea celulelor inghetate) si
poate contine urme de kanamicind (un antibiotic pe baza de ,,aminoglicozidd”), ambele putind cauza
uneori reactii alergice. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru a verifica daca exista semne
ale unei posibile reactii alergice.

3. Cum se administreaza CARVYKTI

CARVYKTI va va fi administrat intotdeauna de catre un profesionist din domeniul sanatatii, intr-un
centru de tratament calificat.

Fabricarea CARVYKTI din propriile dumneavoastra celule sanguine
CARVYKTI este fabricat din propriile dumneavoastra globule albe. Celulele dumneavoastra sanguine
vor fi recoltate pentru a va fabrica medicamentul.

o Medicul dumneavoastra va va recolta o cantitate mica de sange cu ajutorul unui cateter (tub)
introdus in vena.

o Unele dintre globulele albe sunt separate de sangele dumneavoastra, iar sangele ramas va este
reintrodus 1n vena. Acest proces este numit ,,leucafereza”

o Acest proces poate dura 3 pana la 6 ore si poate fi necesara repetarea sa.

. Globulele dumneavoastra albe sunt trimise la un centru de productie unde sunt modificate

pentru a fabrica CARVYKTI. Acest proces dureaza aproximativ 4 saptdmani.

47



o Cat timp este fabricat CARVYKTI, puteti lua alte medicamente pentru a trata mielomul
multiplu. Acest lucru este necesar pentru ca boala sa nu se agraveze.

Medicamente administrate Inainte de tratamentul cu CARVYKTI

Cu citeva zile inainte - vi se va administra un tratament numit ,,terapie pentru depletie limfocitara”,
cu scopul de a va pregéti organismul pentru administrarea CARVYKTI. Acest tratament reduce
numarul de globule albe din sangele dumneavoastra, astfel incat numarul globulelor albe modificate
genetic din componenta CARVYKTI sé poata creste atunci cand sunt reintroduse 1n organismul
dumneavoastra.

Cu 30-60 de minute inainte - este posibil s vi se administreze alte medicamente. Acestea pot
include:

o medicamente antihistaminice pentru reactii alergice - cum ar fi difenhidramina

o medicamente pentru febra - cum ar fi paracetamol.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va verifica atent ca tratamentul CARVYKTI care vi se
administreaza sa fie fabricat din globulele dumneavoastra albe modificate genetic.

Cum se administreazd CARVYKTI
CARVYKTI este un tratament care se administreaza o singura datd. Nu vi se va administra din nou.

o Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va administra CARVYKTI printr-o perfuzie
in vena. Aceasta se numeste ,,perfuzie intravenoasa” si dureaza de obicei mai putin de 60 de
minute.

CARVYKTI este o versiune modificatd genetic a globulelor dumneavoastra albe.

o Profesionistul din domeniul sénatitii care manipuleaza CARVYKTI va lua masurile de
precautie corespunzatoare pentru a preveni riscul de transmitere a bolilor infectioase.
o De asemenea, va respecta ghidurile locale privind curdtarea sau eliminarea oricaror materiale

care au intrat in contact cu acesta CARVYKTI.

Dupa ce vi se administreazda CARVYKTI
o Planificati s& rdmaneti in apropierea spitalului unde ati fost tratat timp de cel putin 4 saptdmani
dupa ce vi se administreazd CARVYKTI.

- Dupa ce vi se administreazd CARVYKT]I, va trebuie sa reveniti la spital 1n fiecare zi timp
de cel putin 14 zile. Acest lucru este necesar pentru ca medicul dumneavoastra sa poata
verifica daca tratamentul functioneaza si pentru a va trata daca manifestati orice reactii
adverse. Daca dezvoltati reactii adverse grave, poate fi necesar sa ramaneti in spital, pana
cand acestea sunt sub control si puteti pleca in siguranta.

- Daca nu puteti ajunge la o programare, sunati medicul sau centrul de tratament calificat
cat mai rapid posibil pentru reprogramare.

o Vi se va cere sd va Inscrieti intr-un registru pe o durata de 15 ani, pentru ca starea
dumneavoastra de sandtate sd fie monitorizata si pentru a Intelege mai bine efectele pe termen
lung ale CARVYKTIL.

o Prezenta CARVYKTI 1n sange poate face ca unele teste pentru HIV prezente pe piata s dea un
rezultat pozitiv incorect, chiar dacé nu sunteti infectat cu HIV.

o Nu donati sénge, organe, tesuturi sau celule pentru transplant dupa ce vi s-a administrat
CARVYKTI.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd acestea nu apar
la toate persoancle.
CARVYKTI poate cauza reactii adverse care pot fi grave sau pot pune viata in pericol.
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Reactii adverse grave
Solicitati imediat asistentd medicald daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse, care pot fi
severe si pot fi letale.

. O reactie imuna grava cunoscuta sub denumirea de ,,sindrom de eliberare de citokine” (SEC),
unele semne includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o frisoane, febra (38 °C sau mai mult).
o batai rapide ale inimii, dificultdti la respiratie,
o tensiune arteriald micd, care va poate face sa va simtiti ametit sau confuz.
o Efecte asupra sistemului nervos, care pot aparea la cateva zile sau saptimani de la administrarea

perfuziei si care la Inceput pot fi greu de perceput. Unele dintre aceste simptome pot fi semne
ale unei reactii imune grave numite ,,sindrom de neurotoxicitate asociat cu celulele efectoare ale
sistemului imun” (SNCESI) sau pot fi semne si simptome de parkinsonism:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o) stare de confuzie,

o nivel scézut de vigilentd, dezorientare, anxietate, pierderi de memorie
o dificultati de vorbire sau vorbire impleticita

o miscari mai lente, modificari ale scrierii de mana

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

o pierdere a coordondrii, cu afectare a miscarii si echilibrului,
o dificultati la citire, scriere si intelegere a cuvintelor,
o schimbari de personalitate, care se pot manifesta prin faptul cé vorbiti mai putin, prin

lipsa interesului pentru activitéti si expresii faciale reduse
o CARVYKTI poate creste riscul de infectii cu potential letal, care pot conduce la deces.
Daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus, solicitati imediat asistentd medicala.

Alte reactii adverse
Alte reactii adverse sunt enumerate mai jos. Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare
dintre aceste reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

infectie in nas, sinusuri sau gat (raceald)

infectie bacteriana

tuse, dificultati la respiratie

pneumonie (infectie pulmonara)

infectie virala

durere de cap

tulburdri de somn

durere, inclusiv musculara si articulara

umflare cauzatd de acumularea de lichid in organism.

stare de oboseald accentuata

greata (senzatie de rau), poftd de mancare scazuta, constipatie, varsaturi, diaree

probleme de miscare, inclusiv spasme musculare, rigiditate musculara

leziuni ale nervilor, care pot cauza furnicaturi, amorteald, durere sau pierdere a senzatiei de

durere

valori scdzute ale unor anticorpi din sange numiti imunoglobuline — care pot duce la infectii

o nivel scézut de oxigen in snge, ceea ce cauzeaza dificultdti la respiratie, tuse, durere de cap si
stare de confuzie

o tensiune arteriald mare
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sangerare care poate fi severd, numita ,,hemoragie”

valori 1n afara limitelor valorilor normale la testele de sange, care indica:

- numar scazut de celule albe 1n sdnge (inclusiv neutrofile si limfocite)

- numar scazut de ,,trombocite” (celule care ajutd sangele sa se coaguleze) si de globule
rosii

- valori scazute de calciu, sodiu, potasiu, magneziu, fosfat in sange

- valori scazute de ,,albumina”, un tip de proteina din sdnge

- tulburari de coagulare a sangelui

- valori crescute ale unei proteine din sange numite ,,feritina”

- valori crescute in sdnge ale unor enzime numite ,,gama-glutamiltransferaza” si
transaminaze”

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

numar scazut de celule albe in sdnge (neutrofile), ceea ce poate fi insotit de infectie si febra
gastroenterita (inflamatie la nivelul stomacului si intestinelor)

durere de stomac

infectie de tract urinar

infectie fungica

numar crescut al unui anumit tip de celule albe in sange (limfocite)

infectie severa in intregul organism (septicemie)

insuficienta renala

batdi anormale ale inimii

reactie imuna grava care implica celulele sanguine - poate duce la marirea ficatului si a splinei si
se numeste ,,limfohistiocitoza hemofagocitara”

o afectiune grava in care lichidul se scurge din vasele de sange in tesuturile corpului, numita
,sindrom de scurgere capilara”

valoare crescutd in sange a unei enzime numite ,,fosfataza alcalind”

tremor al muschilor

slabiciune musculara usoara provocata de deteriorarea nervilor

stare de confuzie severa

amorteald la nivelul fetei, dificultati la utilizarea muschilor fetei si ochilor

valori crescute de ,,bilirubina” in sange

cheaguri de sange

iritatii ale pielii

valori crescute ale unei proteine din sdnge numite ,,proteina C-reactiva” care poate indica o
infectie sau o inflamatie

un nou tip de cancer provenind din celulele sanguine si incluzand celule ale maduvei osoase

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

furnicaturi, amorteald, durere la nivelul mainilor si picioarelor, dificultati la mers, slabiciune la
nivelul membrelor inferioare si/sau membrelor superioare si dificultati la respiratie

Un nou tip de cancer care provine de la un tip de globule albe numite limfocite T (tumora
secundard de origine limfocitara T)

Spuneti medicului dumneavoastra dacé observati oricare dintre reactiile adverse enumerate mai sus.
Nu incercati s va tratati singur simptomele cu alte medicamente.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreazd CARVYKTI
Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta recipientului si pe punga
pentru perfuzie dupa ,,EXP”.

Pastrati medicamentul congelat in azot lichid in faza de vapori (< -120 °C) pana cand este decongelat
pentru utilizare.

A nu se recongela.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CARVYKTI
Substanta activa este ciltacabtagen autoleucel.

Fiecare punga pentru perfuzie CARVYKTI contine o dispersie cu celule ciltacabtagen autoleucel care
contine 3,2 x 10° pana la 1 x 10® celule T CAR pozitive viabile, suspendate intr-o solutie de
crioconservare.

O punga pentru perfuzie contine 30 ml sau 70 ml de dispersie perfuzabila.

Celelalte componente sunt o solutie (Cryostor CS5) folosita pentru conservarea celulelor congelate
(vezi pct. 2, CARVYKTI contine DMSO si kanamicina).

Acest medicament contine celule umane modificate genetic.

Cum arata CARVYKTI si continutul ambalajului

CARVYKTI este o dispersie celulara perfuzabila cu volum de 30 ml sau 70 ml, incolora pana la alb,
inclusiv cu nuante albe, galbene si roz, disponibila in punga de 50 ml sau, respectiv 250 ml, fiecare
fiind ambalata intr-o caseta criogenica din aluminiu.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Belgia

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Tarile de Jos
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgia

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

Buarapus

L JkoHCchH & JxouchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EA\LGdo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Tel: +34 91 722 81 00

contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

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

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

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

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-Sl-safety @its.jnj.com



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvbmpog
Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Alte surse de informatii

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
Tel: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

CARVYKTI nu trebuie iradiat deoarece iradierea poate inactiva medicamentul.

Masuri de precautie care trebuie luate Tnainte de manipularea si administrarea medicamentului

CARVYKTI trebuie transportat in interiorul unitatii medicale 1n recipiente inchise, incasabile si

etanse.

Acest medicament contine celule sanguine umane. Pentru a evita potentiala transmitere de boli
infectioase, profesionistii din domeniul sanatatii care manipuleazd CARVYKTI trebuie sa ia masurile
de precautie adecvate (sd poarte manusi, imbracaminte si ochelari de protectie).

CARVYKTI trebuie sa rdmana permanent la temperaturi de < -120 °C, pana cand continutul pungii

este decongelat pentru perfuzie.

Pregitirea inainte de administrare

Trebuie sd existe o sincronizare intre momentul decongelarii CARVYKTI si cel al administrarii
perfuziei; ora administrarii perfuziei trebuie confirmata in prealabil, iar inceperea decongelérii trebuie
ajustatd 1n asa fel incat CARVYKTI sa fie disponibil pentru perfuzie atunci cand pacientul este
pregatit. Odata decongelat, medicamentul trebuie administrat imediat, iar perfuzia trebuie sa se

termine in maximum 2,5 ore.

o Inainte de pregatirea CARVYKTI, trebuie sa se confirme faptul ci identitatea pacientului
corespunde cu datele de identificare ale pacientului de pe caseta criogenici CARVYKTI si din
fisa cu informatii despre lot. Punga pentru perfuzie cu CARVYKTI nu trebuie scoasd din caseta
criogenicd daca informatiile de pe eticheta specificd pacientului nu corespund cu cele ale

pacientului destinatar.



o Odata identificat pacientul, punga pentru perfuzie cu CARVYKTI trebuie scoasa din caseta
criogenica.

o Punga pentru perfuzie trebuie verificata pentru identificarea oricaror defecte de integritate a
recipientului, cum ar fi rupturi sau fisuri, inainte si dupa decongelare. Daca punga pentru
perfuzie este deterioratd, medicamentul nu trebuie administrat si trebuie contactata compania
Janssen-Cilag International NV.

Decongelarea
o Inainte de decongelare, punga pentru perfuzie trebuie pusa in interiorul unei pungi din plastic
sigilata.

o CARVYKTI trebuie decongelat la temperaturi de 37°C £ 2°C fie in baie de apa, fie prin metoda
de decongelare uscata, pana cand nu mai exista gheata vizibila in punga pentru perfuzie. Durata
totald a decongelarii nu trebuie sa depaseasca 15 minute.

o Punga pentru perfuzie trebuie scoasd din punga din plastic sigilabila si stearsd pana cand este
uscatd. Continutul pungii pentru perfuzie trebuie amestecat usor pentru a dispersa aglutinarile de
material celular. Dacad raman vizibile aglutinari de celule, se continud amestecarea usoara a
continutului pungii. Micile aglutinari de material celular ar trebui sa se descompuna prin
amestecarea manuala delicatd. CARVYKTI nu trebuie prefiltrat intr-un recipient separat, spalat,
centrifugat si/sau resuspendat in substante noi nainte de administrarea perfuziei.

o Odata decongelat, medicamentul nu trebuie recongelat sau pus la frigider.

Administrare

o CARVYKTI este destinat unei singure utilizari autologe.

o Inainte de perfuzare si in perioada de recuperare, trebuie asiguratd disponibilitatea tocilizumab

si a echipamentului de urgent. In situatia exceptionala in care tocilizumab nu este disponibil
din cauza lipsei medicamentului de pe piatd, documentata in catalogul Agentiei Europene pentru
Medicamente, se va asigura cd sunt disponibile la locatie masuri adecvate alternative pentru
tratarea CRS.

o Confirmati faptul ca identitatea pacientului corespunde cu datele de identificare ale pacientului
de pe punga pentru perfuzie CARVYKTI si din fisa cu informatii despre lot. Nu administrati
perfuzia cu CARVYKTI daca informatiile de pe eticheta specificd pacientului nu corespund cu
cele ale pacientului destinatar.

o Odata decongelat, continutul pungii de CARVYKTI trebuie administrat integral prin perfuzie
intravenoasa in maximum 2,5 ore, la temperatura camerei (20°C pana la 25°C), folosind seturi
de perfuzare prevézute cu un filtru in interiorul tubului. Perfuzia dureaza de obicei mai putin de
60 de minute

o A NU se utiliza un filtru pentru depletie leucocitara.

o In timpul perfuziei cu CARVYKTI, amestecati usor continutul pungii pentru a dispersa
aglutinarile de material celular.

o Dupa ce intregul continut al pungii este perfuzat, spalati tubul de administrare, inclusiv filtrul

din interiorul tubului, cu solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile
pentru a asigura administrarea integrald a medicamentului.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentele neutilizate si toate materialele care au intrat in contact cu CARVYKTI (deseuri solide
si lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea deseurilor din materiale de origine umana.

Precautii care trebuie luate in cazul expunerii accidentale

In cazul expunerii accidentale, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea deseurilor
din materiale de origine umana. Suprafetele de lucru si materialele care este posibil sa fi intrat in
contact cu CARVYKTI trebuie decontaminate cu un dezinfectant corespunzator.
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