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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CARVYKTI 3,2 x 10° - 1 x 10® komorek, dyspersja do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
2.1 Opis ogolny

CARVYKTI (cyltakabtagen autoleucel) jest genetycznie zmodyfikowanym produktem, opartym

na komorkach autologicznych, zawierajacym limfocyty T transdukowane ex vivo za pomoca
niekompetentnego replikacyjnie wektora lentiwirusowego, kodujacego chimeryczny receptor
antygenowy (ang. chimeric antigen receptor, CAR), przeciwko antygenowi dojrzewania komorek B
(ang. B cell maturation antigen, BCMA), sktadajacy si¢ z dwoch przeciwcial jednodomenowych,
polaczonych z domeng kostymulacyjng 4-1BB i domenami sygnalizacyjnymi CD3-zeta.

2.2 Sklad jako$ciowy i iloSciowy

Kazdy, przeznaczony dla konkretnego pacjenta worek infuzyjny produktu CARVYKTI, zawiera
cyltakabtagen autoleucel w stezeniu zaleznym od serii autologicznych limfocytow T, genetycznie
zmodyfikowanych w celu ekspresji chimerycznego receptora antygenowego anty-BCMA (CAR-
dodatnie zywotne limfocyty T) (patrz punkt 4.2). Produkt leczniczy jest pakowany w jeden worek do
infuzji, zawierajacy komorkowa dyspersje 3,2 x 10° do 1 x 10 CAR-dodatnich zywych limfocytow T,
zawieszonych w roztworze kriokonserwujacym do infuzji.

Worek infuzyjny zawiera 30 ml lub 70 ml dyspersji do infuz;i.

Sktad komorkowy i ostateczna liczba komorek zalezg od masy ciata pacjenta i r6znig si¢ pomigdzy
seriami pochodzacymi od poszczegoélnych pacjentow. Oprocz limfocytéw T moga by¢ obecne
komorki naturalnej cytotoksycznosci (ang. natural killer, NK).

Informacje ilosciowe dotyczace produktu leczniczego, w tym catkowitg liczbe zywotnych komorek,
objetos¢ dyspersji i catkowitg liczbg komorek CAR+ na worek i dostarczang dawke, przedstawiono
w Karcie Informacyjnej Serii dotaczonej do krio-kasety uzywanej do transportu produktu
CARVYKTI.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda dawka produktu CARVYKTI zawiera 0,05 ml dimetylosulfotlenku (DMSO) na ml oraz
pozostatosci kanamycyny (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Dyspersja do infuzji.
Dyspersja bezbarwna do biatej, wiacznie z odcieniami bieli, zolci i rozu.
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

CARVYKTI jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano co najmniej jedng wcze$niejsza terapie, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz u ktdrych stwierdza si¢ progresje choroby w trakcie
ostatniej metody leczenia i sg oporni na leczenie lenalidomidem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt CARVYKTI nalezy podawa¢ wylacznie w kwalifikowanym osrodku leczniczym.

Leczenie nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ pod nadzorem pracownika ochrony zdrowia posiadajacego
doswiadczenie w leczeniu nowotworow uktadu krwiotwdrczego i przeszkolonego w zakresie
podawania i leczenia pacjentow z zastosowaniem produktu CARVYKTL

Przed rozpoczgciem infuzji specjalistyczny os$rodek leczniczy musi posiadaé: co najmniej jedng dawke
tocilizumabu do zastosowania w przypadku wystapienia zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine
release syndrome, CRS), z dostepnos$cia dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin po podaniu
kazdej poprzedniej dawki (patrz punkt 4.4). W wyjatkowych przypadkach, gdy tocilizumab nie jest
dostepny z powodu niedoboru wymienionego w katalogu niedoborow Europejskiej Agencji Lekow,
przed infuzjg musza by¢ dostepne odpowiednie alternatywne srodki do leczenia CRS zamiast
tocilizumabu.

Sprzet ratunkowy musi by¢ dostepny przed infuzjg i w okresie rekonwalescencji.

Dawkowanie

CARVYKTI jest przeznaczony do stosowania autologicznego (patrz punkt 4.4).

Leczenie sklada si¢ z pojedynczej dawki do infuzji, zawierajacej dyspersje CAR-dodatnich zywotnych
limfocytow T w jednym worku infuzyjnym.

Dawka docelowa wynosi 0,75 x 10° CAR-dodatnich zywotnych limfocytow T na kg masy ciala (nie
wiecej niz 1 x 108 CAR-dodatnich zywotnych limfocytow T).

Pacjenci o masie ciata 100 kg i mniejszej: 0,5 - 1 x 10° CAR-dodatnich zywotnych limfocytow T na
kg masy ciata.

Pacjenci o masie ciata powyzej 100 kg: 0,5 - 1 x 10 CAR-dodatnich zywotnych limfocytow T
(niezaleznie od masy ciata).

Dodatkowe informacje dotyczace dawki znajduja si¢ w zatgczonej Karcie Informacyjnej Serii.

Terapia pomostowa

Przed infuzja CARVYKTI nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii pomostowej, zgodnie z wyborem
lekarza prowadzacego, w celu zmniejszenia obcigzenia nowotworem lub stabilizacji choroby (patrz
punkt 4.4).

Leczenie wstgpne (schemat chemioterapii limfodeplecyjnej)

Schemat chemioterapii limfodeplecyjnej musi zosta¢ opdzniony, jesli u pacjenta wystapig cigzkie
dziatania niepozadane poprzedzajacych terapii pomostowych (w tym klinicznie istotne czynne
zakazenie, kardiotoksycznos¢ i toksyczno$¢ plucna) (patrz punkt 5.1).

Dostepnos¢ produktu CARVYKTI nalezy potwierdzi¢ przed rozpoczeciem schematu chemioterapii
limfodeplecyjne;.

Schemat chemioterapii limfodeplecyjnej, ztozony z cyklofosfamidu 300 mg/m?* podawanego dozylnie
i fludarabiny 30 mg/m? podawanej dozylnie, nalezy podawaé codziennie przez 3 dni. Infuzje produktu
CARVYKTI nalezy podawac¢ po 5 do 7 dniach od rozpoczecia limfodeplecji. Jesli ustgpienie
toksycznosci, spowodowanej schematem chemioterapii limfodeplecyjnej do stopnia 1. lub nizszego
trwa dtuzej niz 14 dni, co powoduje opoznienia w dawkowaniu produktu CARVYKTI, schemat
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chemioterapii limfodeplecyjnej nalezy poda¢ ponownie po uptywie co najmniej 21 dni od podania
pierwszej dawki pierwszego schematu chemioterapii limfodeplecyjne;.

Informacje na temat modyfikacji dawek cyklofosfamidu i fludarabiny znajduja si¢ w odpowiednich
Charakterystykach Produktow Leczniczych.

Premedykacja
Nastepujace leki przed infuzjg powinny by¢ podawane wszystkim pacjentom na 30 do 60 minut przed
infuzja CARVYKTTL:

o Lek przeciwgoraczkowy (paracetamol doustnie lub dozylnie w dawce 650 do 1000 mg).
o Lek przeciwhistaminowy (difenhydramina doustnie lub dozylnie w dawce 25 do 50 mg lub
odpowiednik).

Nalezy unika¢ profilaktycznego stosowania ogdlnoustrojowych kortykosteroidow, poniewaz moga
one zaburza¢ dziatanie produktu CARVYKTI.

Szczegdlne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow w wieku >65 lat.

Pacjenci zakazeni wirusem zapalenia wqgtroby typu B (HBV), wirusem zapalenia wqtroby

typu C (HCV) lub ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

Obecnie brak do§wiadczen z wytwarzaniem produktu CARVYKTI dla pacjentéw z zakazeniem
wirusem HIV, czynnym zakazeniem wirusem HBV ani czynnym zakazeniem wirusem HCV. Przed
pobraniem komoérek w celu wytworzenia produktu leczniczego nalezy przeprowadzi¢ badania
przesiewowe w kierunku zakazenia wirusem HBV, HCV i HIV oraz innymi czynnikami zakaznymi.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego CARVYKTI
u dzieci 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 Iat.

Dane nie sa dostgpne.

Sposdb podawania
CARVYKTI jest przeznaczony wylacznie do podania dozylnego.

NIE stosowac filtra usuwajacego leukocyty.

Przygotowanie produktu CARVYKTI do infuzji

Przed infuzja i w okresie rekonwalescencji nalezy zapewni¢ dostepnos¢ tocilizumabu lub innego
alternatywnego leczenia (w wyjatkowych sytuacjach kiedy tocilizumab nie jest dostepny z powodu
braku wymienionego w wykazie niedoboréw lekow Europejskiej Agencji Lekow) oraz wyposazenia
ratunkowego.

Przed infuzjg nalezy potwierdzi¢, ze tozsamo$¢ pacjenta jest zgodna z danymi identyfikacyjnymi
pacjenta znajdujacymi si¢ na krio-kasecie CARVYKTI, worku infuzyjnym i w Karcie Informacyjne;
Serii (patrz punkt 4.4).

Produktu leczniczego nie wolno rozmraza¢ do czasu, gdy bedzie gotowy do uzycia. Nalezy
skoordynowac czas rozmrazania i infuzji produktu CARVYKTTI; czas infuzji nalezy potwierdzi¢

z wyprzedzeniem, a czas rozpoczgcia rozmrazania nalezy dostosowacé tak, aby produkt CARVYKTI
byt dostepny do infuzji, gdy pacjent jest gotowy. Produkt leczniczy nalezy podawaé natychmiast po
rozmrozeniu, a infuzj¢ nalezy zakonczy¢ w ciggu 2,5 godziny od rozmrozenia.

Instrukcja dotyczaca przygotowania, podawania, srodkow, jakie nalezy podja¢ w razie przypadkowe;j
ekspozycji oraz utylizacji produktu leczniczego CARVYKTI, patrz punkt 6.6.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

Nalezy wzia¢ pod uwage przeciwwskazania do stosowania chemioterapii limfodeplecyjnej i terapii
wspomagajacej.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

Nalezy przestrzega¢ wymogdow dotyczacych identyfikowalnosci produktow leczniczych stosowanych
w zaawansowanych terapiach komérkowych. W celu zapewnienia identyfikowalno$ci nazwe produktu
leczniczego, numer serii oraz imi¢ i nazwisko pacjenta przyjmujacego produkt nalezy przechowywac
przez 30 lat od uptynigcia terminu waznosci produktu leczniczego.

Ogdlne
Zastosowanie autologiczne

Produkt CARVYKTI jest przeznaczony wytacznie do zastosowania autologicznego i w zadnym
wypadku nie moze by¢ podawany innym pacjentom. Nie wolno podawa¢ produktu CARVYKTI,
jezeli informacje na etykietach produktu i w Karcie Informacyjnej Serii nie odpowiadaja tozsamosci
pacjenta.

Ocena kliniczna przed infuzjq produktu CARVYKTI

Nalezy opdzni¢ podanie infuzji produktu CARVYKTI w przypadku wystgpowania u pacjenta

ktoregokolwiek z ponizszych standw:

o klinicznie istotne czynne zakazenie lub choroby zapalne,

o toksyczno$¢ niechematologiczna stopnia >3 po podaniu schematu chemioterapii limfodeplecyjne;j
z cyklofosfamidem i fludarabina, z wyjatkiem nudno$ci, wymiotow, biegunki lub zapar¢
stopnia 3. Infuzje¢ produktu CARVYKTI nalezy op6zni¢ do czasu ustapienia tych zdarzen do
stopnia <1,

o czynna choroba przeszczep-przeciw-gospodarzowi.

Pacjenci z czynna lub wystepujaca w przesztosci istotng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) lub z nieprawidlowa czynno$cia nerek, watroby, ptuc lub serca, sag prawdopodobnie bardziej
podatni na konsekwencje opisanych ponizej dziatan niepozadanych i wymagaja szczeg6lnej uwagi.
Brak doswiadczen dotyczacych stosowania produktu CARVYKTI u pacjentow z zajeciem OUN przez
szpiczaka lub innymi wspdtistniejacymi, istotnymi klinicznie chorobami OUN.

Nieznana jest skuteczno$¢/bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego CARVYKTI

u pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano inne metody leczenia anty-BCMA.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace skutecznosci/bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego CARVYKTI u pacjentéw ponownie leczonych.

Szybko postepujgca choroba

Rozwazajac pacjentéw do leczenia produktem CARVYKTI, lekarze powinni oceni¢ wptyw szybko
postepujacej choroby na mozliwosci pacjentow do otrzymania infuzji CAR-T. Niektorzy pacjenci
mogg nie uzyskac korzysci z leczenia produktem CARVYKTI ze wzgledu na potencjalnie zwigkszone
ryzyko przedwczesnego zgonu w przypadku szybkiego postepu choroby podczas terapii pomostowe;.

Monitorowanie po infuzji

Pacjenci powinni by¢ monitorowani codziennie przez 14 dni po infuzji produktu CARVYKTI, a
nastgpnie okresowo przez dodatkowe 2 tygodnie po infuzji produktu CARVYKTI, pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych zespotu uwalniania cytokin, (ang. Cytokine Release
Syndrome, CRS), zdarzen neurologicznych i innych dziatan toksycznych (patrz punkt 4.4).
Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby pozostawali w poblizu specjalistycznego osrodka klinicznego
przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.
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Zespot uwalniania cytokin (CRS)
Po infuzji produktu CARVYKTI moze wystapi¢ zespo6t uwalniania cytokin, w tym reakcje ze
skutkiem $miertelnym lub zagrazajace zyciu.

U prawie wszystkich pacjentow wystapit CRS po infuzji produktu CARVYKTI, przy czym wickszos¢
z nich byla stopnia 1. lub 2. (patrz punkt 4.8). Mediana czasu od infuzji produktu CARVYKTI

(dzien 1.) do wystapienia CRS wynosita 7 dni (zakres: od 1 do 23 dni). U okoto 83% pacjentow
poczatek CRS wystapit po 3. dniu od otrzymania infuzji produktu CARVYKTL

W prawie wszystkich przypadkach czas trwania CRS wynosit od 1 do 18 dni (mediana 4 dni).
U 89% pacjentéw czas trwania CRS wyniost <7 dni.

Objawami klinicznymi CRS moga by¢ miedzy innymi: goraczka (z dreszczami lub bez dreszczy),
dreszcze, niedocis$nienie, niedotlenienie i zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych. Potencjalnie
zagrazajacymi zyciu powiklaniami CRS mogg by¢ zaburzenia czynno$ci serca, toksycznos¢
neurologiczna i limfohistiocytoza hemofagocytarna (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis,
HLH). Pacjenci, u ktorych wystapi HLH, moga mie¢ zwigkszone ryzyko ci¢zkiego krwawienia.
Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem objawow przedmiotowych lub podmiotowych
tych zdarzen, w tym goraczki. Czynniki ryzyka wystapienia cigzkiego CRS to: duze obcigzenie
nowotworem przed infuzja, czynne zakazenie i wczesne wystapienie gorgczki lub utrzymywanie si¢
gorgczki po 24 godzinach leczenia objawowego.

Infuzje produktu CARVYKTI nalezy opdznié, jesli u pacjenta wystepuja niewyeliminowane cigzkie
dziatania niepozadane poprzedzajacej terapii limfodeplecyjnej lub pomostowej (w tym
kardiotoksyczno$¢ i toksyczno$¢ ptucna), szybka progresja choroby i klinicznie istotne czynne
zakazenie (patrz punkt 4.2). Nalezy zapewni¢ odpowiednie leczenie profilaktyczne i terapeutyczne
zakazen, a przed rozpoczeciem infuzji produktu CARVYKTI nalezy zapewni¢ catkowite ustapienie
wszelkich czynnych zakazen. Zakazenia moga rowniez wystgpowac jednoczes$nie z CRS i moga
zwigkszac ryzyko zgonu.

Przed rozpoczeciem infuzji musi by¢ dostgpna co najmniej jedna dawka tocilizumabu do zastosowania
w przypadku wystapienia CRS. Specjalistyczny os$rodek leczniczy musi mie¢ dostep do dodatkowej
dawki tocilizumabu w ciagu 8 godzin po podaniu kazdej poprzedniej dawki. W wyjatkowych
przypadkach, gdy tocilizumab nie jest dostepny z powodu niedoboru wymienionego w katalogu
niedoboroéw Europejskiej Agencji Lekdéw, osrodek prowadzacy leczenie musi mie¢ dostep do
odpowiednich $rodkow alternatywnych zamiast tocilizumabu w leczeniu CRS. Pacjenci powinni by¢
monitorowani codziennie przez 14 dni po infuzji produktu CARVYKT]I, a nastgpnie okresowo przez
dodatkowe 2 tygodnie po infuzji produktu CARVYKTI, pod katem objawow przedmiotowych

i podmiotowych CRS.

Pacjentoéw nalezy pouczy¢, aby natychmiast zgtosili si¢ do lekarza w przypadku wystgpienia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych CRS. W przypadku wystgpienia pierwszych objawow CRS,
pacjent powinien zosta¢ natychmiast skierowany do szpitala i nalezy rozpocza¢ leczenie
podtrzymujace, leczenie tocilizumabem, lub tocilizumabem i kortykosteroidami, zgodnie z tabela 1.
ponize;j.

Nalezy rozwazy¢ oceng pod katem HLH u pacjentoéw z ciezkim lub niereagujacym na leczenie CRS.
W przypadku pacjentéw z duzym obcigzeniem nowotworem przed infuzja, wczesnym poczatkiem
goraczki lub utrzymujaca si¢ goraczka po 24 godzinach, nalezy rozwazy¢ wczesne podanie
tocilizumabu. Podczas CRS nalezy unika¢ stosowania mieloidalnych czynnikéw wzrostu, szczegdlnie
czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytow makrofagéw (GM-CSF). Nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie wyjsciowego obcigzenia chorobg za pomoca terapii pomostowe;j, przed infuzja produktu
CARVYKTI u pacjentéw z duzym obcigzeniem nowotworowym (patrz punkt 4.2).

Postepowanie w przypadku zespotu uwalniania cytokin zwigzanego z produktem CARVYKTI
Jesli podejrzewa si¢ CRS, nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w tabeli 1.
W razie konieczno$ci nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace CRS (w tym, miedzy innymi, leki
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przeciwgorgczkowe, dozylne podawanie plynow, wazopresory, suplementacj¢ tlenem itp.) Nalezy
rozwazy¢ wykonanie badan laboratoryjnych w celu monitorowania rozsianego wykrzepiania
srodnaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC), parametrow
hematologicznych, a takze czynnosci pluc, serca, nerek i watroby. U pacjentow, u ktorych po
wczesniejszym podaniu tocilizumabu i kortykosteroidow wystepuje CRS wysokiego stopnia i HLH o
ciezkim przebiegu lub zagrazajace zyciu, mozna rozwazy¢ zastosowanie innych przeciwcial
monoklonalnych, skierowanych przeciwko cytokinom (np. anty-IL1 i (lub) anty-TNFa) lub terapii
ukierunkowanej na zmniejszenie i eliminacj¢ komorek CAR-T.

Jesli podejrzewa si¢ wspolistniejaca toksycznosé neurologiczng podczas CRS, nalezy podac:

o Kortykosteroidy, zgodnie z bardziej intensywng interwencja na podstawie ocen CRS i
toksycznosci neurologicznej w tabeli 11 2,
° Tocilizumab, zgodnie z oceng CRS w tabeli 1,
o Leki przeciwdrgawkowe, zgodnie z toksycznoscia neurologiczng w tabeli 2.
Tabela 1: Wskazowki dotyczace klasyfikacji i postepowania z CRS
Stopien CRS? Tocilizumab® Kortykosteroidy'
Stopien 1.
Temperatura >38°C¢ Mozna rozwazy¢ zastosowanie N/A

tocilizumabu w dawce 8 mg/kg
dozylnie (iv.) w ciggu 1 godziny
(nie wigcej niz 800 mg).

Stopien 2.

Objawy wymagaja umiarkowanej
interwencji i reaguja na nia.
Temperatura >38°C* z:
hipotensja nie wymagajaca

Wazopresorow,

i (lub),

hipoksja wymagajacg podania tlenu
przez kaniule lub przedmuchiwanie,

lub,

toksycznoscia narzadowa stopnia 2.

Podac¢ tocilizumab 8 mg/kg iv. w
ciggu 1 godziny (nie wigcej niz
800 mg).

Powtarza¢ podawanie
tocilizumabu co 8 godzin w razie
koniecznosci, jesli pacjent nie
reaguje na ptyny dozylne do

1 litra, lub zwickszenie iloSci tlenu
uzupetniajacego.

Nalezy rozwazy¢ podanie
metyloprednizolonu w dawce

1 mg/kg dozylnie (iv.) dwa razy
na dobe lub deksametazonu (np.
10 mg iv. co 6 godzin).

W przypadku braku poprawy w ciggu 24 godzin lub szybkiej
progresji, nalezy powtorzy¢ podanie tocilizumabu i zwigkszy¢ dawke
deksametazonu (20 mg iv. co 6 do 12 godzin).

Po podaniu 2 dawek tocilizumabu nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych lekow antycytokinowych.4

Nie nalezy stosowac wigcej niz 3 dawek tocilizumabu w ciagu

24 godzin lub tacznie 4 dawek.

Stopien 3.
Objawy wymagaja intensywnej
interwencji i reaguja na nig.

Temperatura >38°C° z:

Jak dla stopnia 2.

Poda¢ metyloprednizolon

1 mg/kg iv. dwa razy na dobe
lub deksametazon (np. 10 mg
iv. co 6 godzin).
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hipotensja wymagajaca jednego
wazopresora z lub bez wazopresyny,
i (lub),

hipoksja wymagajaca podania tlenu
przez kaniule nosowg o wysokim
przeplywie, maske twarzowa, maske
bez rebrathera lub maske Venturiego,

lub,

toksycznoscia narzadowg stopnia 3.
lub hipertransaminazemia stopnia 4.

W przypadku braku poprawy w ciggu 24 godzin lub szybkiej
progresji, nalezy powtdrzy¢ podawanie tocilizumabu i zwigkszy¢
dawke deksametazonu (20 mg iv. co 6 do 12 godzin).

W przypadku braku poprawy w ciggu 24 godzin lub utrzymujace;j sie
szybkiej progresji, nalezy przej$¢ na metyloprednizolon 2 mg/kg iv.
co 12 godzin.

Po 2 dawkach tocilizumabu nalezy rozwazy¢ alternatywne leki
antycytokinowe.?

Nie nalezy stosowac wigcej niz 3 dawek tocilizumabu w ciagu
24 godzin lub lacznie 4 dawek.

Stopien 4.

Objawy zagrazajace zyciu.
Wymagania dotyczace zastosowania
wspomagania oddechowego, ciaglej
hemodializy zylno-zylnej (CVVHD).

Temperatura >38°C° z:

hipotensja wymagajacg stosowania
wielu wazopresorow (z wytaczeniem
wazopresyny),

i (lub),

hipoksja wymagajaca dodatniego
ci$nienia (np. CPAP, BiPAP,
intubacji i wentylacji mechaniczne;j),

lub,

toksycznoscia narzadows stopnia 4.
(z wylaczeniem
hipertransaminazemii).

Jak dla stopnia 2. Podawa¢ deksametazon 20 mg

iv. co 6 godzin.

Po 2 dawkach tocilizumabu nalezy rozwazy¢ alternatywne leki
antycytokinowe!. Nie nalezy stosowaé wigcej niz 3 dawek
tocilizumabu w ciggu 24 godzin Iub tacznie 4 dawek.

Jesli w ciagu 24 godzin nie nastapi poprawa, nalezy rozwazy¢
podanie metyloprednizolonu (1-2 g dozylnie, w razie koniecznos$ci
powtarza¢ co 24 godziny; zmniejsza¢ dawke zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi) lub innych lekéw immunosupresyjnych (np. inne terapie
przeciwko komoérkom T).

a

narzadowe;.

Na podstawie systemu klasyfikacji ASTCT 2019 (Lee i wsp., 2019), zmodyfikowanego w celu uwzglgdnienia toksycznosci

Szczegotowe informacje mozna znalez¢ w ChPL tocilizumabu. Nalezy rozwazy¢ alternatywne $rodki (patrz punkt 4.2. 1 4.4).
Przypisane do CRS. Goraczka moze nie zawsze wystgpowac jednoczesnie z niedocisnieniem lub niedotlenieniem, poniewaz moze

by¢ maskowana przez dziatania takie jak stosowanie lekéw przeciwgoraczkowych lub terapii antycytokinowej (np. tocilizumab
lub steroidy). Brak goraczki nie ma wplywu na decyzje o postepowaniu w CRS. W tym przypadku postgpowanie w CRS jest
podyktowane hipotensja i (lub) hipoksja oraz ci¢zszym objawem, ktérego nie mozna przypisa¢ zadnej innej przyczynie.

Przeciwciala monoklonalne skierowane na cytokiny (na przyktad anty-IL1, takie jak anakinra) mozna rozwazy¢ w oparciu o

praktyke instytucjonalng w przypadku CRS bez odpowiedzi.

Kaniula nosowa o matym przeptywie to <6 /min; kaniula nosowa o duzym przeptywie to >6 1/min.
Kontynuowa¢ stosowanie kortykosteroidéw do czasu, gdy zdarzenie ma stopien 1. lub mniejszy; zmniejszy¢ dawke steroidow,

jesli catkowity czas ekspozycji na kortykosteroidy jest dtuzszy niz 3 dni.

Toksyczne dziatania na uklad nerwowy

Toksyczne dziatania na uktad nerwowy wystepuja czesto po leczeniu produktem CARVYKTI i moga
powodowac zgon lub zagraza¢ zyciu (patrz punkt 4.8). Toksyczne dziatania neurologiczne
obejmowaty ICANS, toksyczno$¢ ruchowg i neurokognitywna (ang. movement and neurocognitive
toxicity, MNT) z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi parkinsonizmu, zesp6t Guillaina-
Barrégo, neuropatie obwodowe i porazenia nerwow czaszkowych. Pacjentéw nalezy poinformowac o
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objawach przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci neurologicznych oraz o opdznionym
charakterze wystapienia niektorych z tych dziatan. Pacjentéw nalezy poinstruowaé, aby w przypadku
wystgpienia w dowolnym momencie objawdw przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci
neurologicznych natychmiast zglosili si¢ do lekarza w celu przeprowadzenia dalszej oceny i
postepowania.

Zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS)
U pacjentéow otrzymujacych produkt CARVYKTI moze wystapi¢, powodujacy zgon lub zagrazajacy
zyciu, zespot ICANS po zakonczeniu leczenia produktem CARVYKTIL w tym przed wystgpieniem
CRS, jednoczesnie z CRS, po ustgpieniu CRS lub przy braku CRS. Objawy obejmowaty afazje,
spowolniong mowg, dysgrafie, encefalopati¢, obnizony poziom $wiadomosci i stan splatania.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie wyjsciowego obcigzenia chorobg za pomoca terapii pomostowej przed
infuzja produktu CARVYKTI u pacjentow z duzym obcigzeniem nowotworowym, co moze
zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia toksycznosci neurologicznej (patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni by¢
monitorowani pod katem objawow przedmiotowych lub podmiotowych ICANS przez cztery tygodnie
po infuzji. W przypadku wystapienia pierwszych objawow ICANS, pacjent powinien zosta¢
natychmiast skierowany do szpitala i nalezy wdrozy¢ leczenie wspomagajace, jak wskazano w tabeli 2
ponizej. Weczesne wykrycie i intensywne leczenie CRS lub ICANS moze by¢ wazne dla zapobiezenia
wystagpieniu lub pogorszeniu toksycznosci neurologicznej. Nalezy kontynuowaé¢ monitorowanie
pacjentow pod katem objawow przedmiotowych lub podmiotowych toksyczno$ci neurologicznej po
wyzdrowieniu z CRS i (lub) ICANS.

Postepowanie w przypadku toksycznego dziatania na uktad nerwowy zwigzanego z produktem
CARVYKTI

W przypadku wystgpienia pierwszych objawdw toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS, nalezy
rozwazy¢ ocen¢ neurologiczng. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawow neurologicznych.

W przypadku ciezkich lub zagrazajacych zyciu objawow toksycznosci neurologicznej nalezy
zapewnic¢ intensywna opieke i leczenie wspomagajace.

Jesli podejrzewa si¢ wspotistniejacy CRS podczas zdarzenia toksycznos$ci neurologicznej, nalezy
podac:

o Kortykosteroidy, zgodnie z bardziej intensywng interwencja na podstawie stopnia CRS
1 toksycznosci neurologicznej w tabeli 11 2,

. Tocilizumab, zgodnie z oceng CRS w tabeli 1,

o Leki przeciwdrgawkowe, zgodnie z toksyczno$cig neurologiczna w tabeli 2.

‘Tabela 2: Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku ICANS

Stopien ICANS? Kortykosteroidy

Stopien 1 Rozwazy¢ deksametazon® 10 mg dozylnie co 6
do 12 godzin przez 2 do 3 dni.

Wynik ICE 7-9°
Rozwazy¢ podanie lekow przeciwpadaczkowych

lub obnizony poziom §wiadomosci: budzi si¢ bez dziatania sedatywnego (np. lewetyracetam)
spontanicznie. w celu profilaktyki napadow.
Stopien 2. Podawac¢ deksametazon® 10 mg dozylnie co

6 godzin przez 2-3 dni lub dtuzej w przypadku
Wynik ICE -3-6° utrzymujacych si¢ objawow.
lub obnizony poziom $wiadomosci: budzi si¢ Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki steroidow,
na wydawany glos jesli catkowity czas ekspozycji na

kortykosteroidy jest dluzszy niz 3 dni.

Rozwazy¢ podanie lekow przeciwpadaczkowych
bez dziatania sedatywnego (np. lewetyracetam)
w celu profilaktyki napadéw.
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Stopien 3.

Wynik ICE -0-2°

(Jesli wynik ICE wynosi 0, ale pacjent jest
pobudzony (np. przytomny z afazja globalng) i
zdolny do przeprowadzenia oceny)

lub obnizony poziom §wiadomosci: budzi sig
tylko na bodziec dotykowy,

lub drgawki, albo:

e dowolny napad kliniczny, ogniskowy lub
uogo6lniony, ktéry szybko ustgpuje, lub

e napady bezdrgawkowe w EEG, ktore
ustepuja po interwencji,

lub podwyzszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe
(ICP): ogniskowy/lokalny obrzgk w badaniu
neuroobrazowym?¢,

Podawa¢ deksametazon® w dawce 10 mg-20 mg
dozylnie co 6 godzin.

W przypadku braku poprawy po 48 godzinach
lub pogorszenia toksyczno$ci neurologicznej,
zwiekszy¢ dawke deksametazonu® do co najmniej
20 mg dozylnie co 6 godzin; zmniejsza¢ w ciggu
7 dni,

LUB zwigkszy¢ dawke do duzej dawki
metyloprednizolonu (1 g/dobe, w razie potrzeby
powtarzac¢ co 24 godziny; zmniejsza¢ wedhug
wskazan klinicznych).

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow
przeciwpadaczkowych bez dzialania
sedatywnego (np. lewetyracetam) w profilaktyce
napadow.

Stopien 4.

Wynik ICE -0° (Pacjent jest nieprzytomny i nie
jest w stanie przeprowadzi¢ oceny ICE)

lub obnizony poziom §wiadomosci:

e pacjent jest niepobudzony lub wymaga
energicznych lub powtarzajacych si¢
bodzcoéw dotykowych w celu pobudzenia,
lub

e ostupienie lub $piaczka,

lub drgawki, albo:

e zagrazajacy zyciu, przedtuzajacy si¢ napad
(>5 min), lub

e powtarzajace si¢ napady kliniczne lub
elektryczne bez powrotu do poziomu
wyjsciowego pomiedzy nimi,

lub zaburzenia ruchowe®:
o glebokie ogniskowe ostabienie ruchowe,
takie jak hemipareza lub parapareza,

lub podwyzszone ICP/obrzgk mozgu, z takimi
objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
jak:

e rozproszony obrzek mézgu w badaniach
neuroobrazowych, lub

postawa decerebralna Iub dekortykalna, lub
porazenie nerwu czaszkowego VI, lub
obrzek brodawkowaty, lub

o triada Cushinga

Podawa¢ deksametazon® 10 mg-20 mg dozylnie
co 6 godzin.

W przypadku braku poprawy po 24 godzinach
lub nasileniu toksycznos$ci neurologicznej, nalezy
eskalowa¢ do metyloprednizolonu w duzej dawce
(1-2 g/dobe, w razie koniecznos$ci powtarzane co
24 godziny; zmniejsza¢ wedtug wskazan
klinicznych).

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow
przeciwdrgawkowych bez dziatania sedatywnego
(np. lewetyracetam) w celu profilaktyki drgawek.

W przypadku podejrzenia podwyzszonego
ICP/obrzgku mozgu nalezy rozwazy¢
hiperwentylacje i leczenie hiperosmolarne. Poda¢
metyloprednizolon w duzej dawce (1-2 g/dobe,
w razie konieczno$ci powtarza¢ co 24 godziny;
zmniejsza¢ w zalezno$ci od wskazan
klinicznych) i rozwazy¢ konsultacje
neurologiczng i (lub) neurochirurgiczna.

EEG=Elektroencefalogram; ICE=Encefalopatia zwigzana z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego.
Uwaga: Stopien ICANS i postgpowanie okresla si¢ na podstawie najcigzszego zdarzenia (wynik ICE, poziom
swiadomosci, drgawki, zaburzenia ruchowe, podwyzszone ICP/obrzek mozgu), ktérego nie mozna przypisa¢ zadnej innej

przyczynie.
a

ASTCT 2019 criteria for grading Neurologic Toxicity (Lee i wsp., 2019).
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b Jesli pacjent jest pobudzony i zdolny do wykonania oceny encefalopatii zwigzanej z komorkami efektorowymi

(Immune Effector Cell-associated Encephalopathy, ICE), nalezy oceni¢ jak w tabeli 3 ponize;j.
Wszystkie odniesienia do podawania deksametazonu dotycza deksametazonu lub jego odpowiednika.

Krwotok wewnatrzczaszkowy z towarzyszacym obrzekiem lub bez niego nie jest uwazany za ceche neurotoksycznosci
i jest wylaczony z klasyfikacji ICANS. Moze by¢ oceniany zgodnie z CTCAE v5.0.

Drzenie i mioklonie zwiazane z terapiami komorkami efektorowymi moga by¢ oceniane zgodnie z CTCAE v5.0, ale
nie majg wptywu na klasyfikacje ICANS.

Tabela 3: Ocena encefalopatii zwiazanej z komorkami efektorowymi ukladu
odpornosciowego (ICE)

Narzedzie do oceny encefalopatii zwigzanej z komorkami efektorowymi ukladu
odpornosciowego (ICE)?

Punkty
Orientacja: Orientuje si¢ co do roku, miesigca, miasta, szpitala 4
Nazewnictwo: Nazwij 3 przedmioty (np. wskaz na zegar, dlugopis, guzik) 3
Wykonywanie polecen: (np. ,,pokaz mi 2 palce” lub ,,Zamknij oczy i wystaw 1
jezyk™)
Umiejetno$¢ pisania: Umiejetno$¢ pisania standardowego zdania 1
Uwaga: Liczy wstecz od 100 przez dziesigé 1

% Punktacja ICE:

e Punktacja 10: Brak uposledzenia

e Punktacja 7-9: Stopien 1 ICANS

e Punktacja 3-6: Stopien 2 ICANS

e Punktacja 0-2: Stopien 3 ICANS

e Punktacja 0: pacjent nie jest przytomny i nie jest w stanie wykonac oceny ICE: Stopien 4 ICANS

Toksycznos¢ ruchowa i neurokognitywna z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi parkinsonizmu
W badaniach produktu CARVYKTI zgtaszano toksycznos$¢ neurologiczng ruchowa

1 neurokognitywna z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi parkinsonizmu. Obserwowano
zespot objawow o zmiennym poczatku, obejmujacy wigcej niz jedng domeng objawow, w tym:
ruchowe (np. mikrografia, drzenie, bradykinezja, sztywno$¢, pochylona postawa ciata, chod
chwiejny), poznawcze (np, utrata pamieci, zaburzenia uwagi, dezorientacja) i zmiany osobowosci (np.
zmniejszona ekspresja twarzy, ptytki afekt, maskowate twarze, apatia), czesto o subtelnym poczatku
(np. mikrografia, ptytki afekt), ktore u niektorych pacjentow postepowaty do niezdolnosci do pracy
lub samoopieki. U wigkszosci tych pacjentdw wystepowato potaczenie dwoch lub wigcej czynnikow,
takich jak: duze obcigzenie nowotworem na poczatku (komorki plazmatyczne szpiku kostnego >80%
lub obecnos¢ w surowicy biatka M >5 g/dl lub wolnych lekkich tancuchow w surowicy >5000 mg/1),
wczesniejsze CRS stopnia 2. lub wyzszego, wczesniejsze ICANS oraz wysoka ekspansja i trwatosc¢
komorek CAR-T. Leczenie lewodopa/karbidopa (n=4), nie bylo skuteczne w poprawie
symptomatologii u tych pacjentow.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych parkinsonizmu,
ktorych poczatek moze by¢ opdzniony, i leczy¢ za pomoca srodkoéw opieki wspomagajace;.

Zespot Guillain-Barré

Zespot Guillain-Barré (GBS) byt zglaszany po leczeniu produktem CARVYKTI. Zgtaszane objawy
obejmujg objawy zgodne z wariantem Millera-Fishera GBS, ostabienie ruchowe, zaburzenia mowy
1 zapalenie wielokorzeniowo-nerwowe (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem GBS. Pacjentow z neuropatia obwodowa nalezy oceniac
pod katem GBS. Nalezy rozwazy¢ leczenie immunoglobuling podawana dozylnie (IVIG) oraz
eskalacj¢ do plazmaferezy, w zaleznosci od nasilenia toksycznosci.

Neuropatia obwodowa

W badaniach produktu CARVYKTI zglaszano wystepowanie neuropatii obwodowej, w tym
czuciowej, ruchowej lub czuciowo-ruchowe;.
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Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych neuropatii
obwodowej. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie krotkotrwalego leczenia kortykosteroidami o dziataniu
ogolnym, w zaleznosci od nasilenia i postepu objawow.

Porazenie nerwow czaszkowych

W badaniach produktu CARVYKTTI zgtaszano wystepowanie porazenia siddmego, trzeciego, pigtego
1 sz6stego nerwu czaszkowego, niektore z nich byly obustronne, nasilenie porazenia nerwu
czaszkowego po uzyskaniu poprawy oraz wystepowanie neuropatii obwodowej u pacjentdw

Z porazeniem nerwu czaszkowego.

Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych porazenia
nerwow czaszkowych. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie krotkotrwatej terapii kortykosteroidami, w
zaleznosci od nasilenia i progresji objawow.

Przedtuzajaca si¢ i nawracajaca cytopenia

U pacjentéw moga wystepowac cytopenie przez kilka tygodni po chemioterapii limfodeplecyjnej

i infuzji produktu CARVYKTI i nalezy wtedy postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

W badaniach produktu CARVYKTI u prawie wszystkich pacjentow wystapito jedno lub wigcej
dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4. zwiazanych z cytopenia. U wigkszos$ci pacjentéw mediana
czasu od infuzji do pierwszego wystapienia cytopenii stopnia 3. lub 4. wynosila mniej niz dwa
tygodnie, a wigkszo$¢ pacjentéw powrdcita do stopnia 2. lub nizszego do 30. dnia (patrz punkt 4.8).

Nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi przed i po infuzji produktu CARVYKTI. W przypadku
trombocytopenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia wspomagajacego z przetoczeniem krwi.
Przedluzajaca si¢ neutropenia jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem zakazen. Mieloidalne czynniki
wzrostu, szczeg6lnie GM-CSF, moga potencjalnie pogorszy¢ objawy CRS i nie sg zalecane w ciagu
pierwszych 3 tygodni po podaniu produktu CARVYKTTI lub do czasu ustgpienia CRS.

Cigzkie zakazenia i goraczka neutropeniczna

U pacjentéw po infuzji produktu CARVYKTI wystepowaty cigzkie zakazenia, w tym zakazenia
zagrazajace zyciu lub zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia
przed rozpoczeciem 1 w trakcie leczenia produktem CARVYKTI i odpowiednio leczeni.
Profilaktyczne leki przeciw drobnoustrojom powinny by¢ podawane zgodnie z lokalnymi
wytycznymi. Wiadomo, ze zakazenia komplikujg przebieg i postgpowanie w przypadku
wspotistniejacego CRS. U pacjentdéw z istotnym klinicznie czynnym zakazeniem nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia produktem CARVYKTI do czasu opanowania zakazenia.

W przypadku wystapienia neutropenii goragczkowej nalezy oceni¢ zakazenie i odpowiednio je leczy¢,
stosujac antybiotyki o szerokim spektrum dziatania, ptyny i inne $rodki podtrzymujace, zgodnie ze
wskazaniami medycznymi.

U pacjentow leczonych produktem CARVYKTI moze wystgpowac¢ zwigkszone ryzyko
cigzkich/prowadzacych do zgonu zakazen COVID-19. Nalezy doradzi¢ pacjentom, jak wazne jest
stosowanie §rodkow zapobiegawczych.

Reaktywacja wirusa

U pacjentéw leczonych produktami leczniczymi skierowanymi przeciwko komérkom B moze
wystapi¢ reaktywacja HBV, w niektorych przypadkach prowadzaca do piorunujgcego zapalenia
watroby, niewydolnos$ci watroby i zgonu.

Obecnie brak doswiadczen dotyczacych wytwarzania produktu CARVYKTTI u pacjentow z dodatnim
wynikiem badania na obecno$¢ wirusa HIV, aktywnego wirusa HBV lub aktywnego wirusa HCV.
Przed pobraniem komorek do wytwarzania nalezy wykona¢ badania przesiewowe w kierunku HBV,
HCV i HIV oraz innych czynnikéw zakaznych (patrz punkt 4.2).
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Wsrod leczonych produktem CARVYKTI pacjentdw, ktorzy wezesniej otrzymywali inne leki

0 dziataniu immunosupresyjnym, wystepowaly przypadki reaktywacji zakazenia wirusem Johna
Cunninghama (JC), prowadzace do postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PWL).
Notowano przypadki zakonczone zgonem.

Hipogammaglobulinemia
U pacjentow otrzymujacych produkt CARVYKTI moze wystapi¢ hipogammaglobulinemia.

Nalezy kontrolowac stezenie immunoglobulin po zakonczeniu leczenia produktem CARVYKTI; IVIG
nalezy podawac¢ w przypadku IgG <400 mg/dl. Postgpowac zgodnie ze standardowymi wytycznymi,
w tym stosowa¢ profilaktyke antybiotykowa lub przeciwwirusowsg i monitorowac pod katem zakazen.

Zapalenie jelit o podtozu immunologicznym

U pacjentdow moze wystapi¢ zapalenie jelit o podtozu immunologicznym, ktére moze si¢ rozwingé
kilka miesigcy po podaniu infuzji produktu CARVYKTI. Niektore przypadki moga by¢ oporne na
leczenie kortykosteroidami, w zwiazku z czym konieczne moze by¢ rozwazenie innego leczenia.
Obserwowano przypadki perforacji przewodu pokarmowego, w tym zakonczone zgonem.

Wtérne nowotwory ztosliwe w tym pochodzenia szpikowego i z limfocytow T

U pacjentéow leczonych produktem CARVYKTI moze dojs¢ do rozwoju wtornych nowotworow
ztosliwych. Po terapii hematologicznych nowotworow ztosliwych z uzyciem lekow CAR T-cell
ukierunkowanych na antygen BCMA lub CD19, w tym produktu CARVYKTI, zgtaszano
wystepowanie nowotwordéw zto§liwych z limfocytow T. Nowotwory ztosliwe z limfocytow T, w tym
nowotwory CAR dodatnie, notowano w ciagu kilku tygodni do kilku lat po podaniu lekow CAR T-cell
ukierunkowanych na CD19 lub BCMA. Wystepowaty przypadki $miertelne.

Pacjenci powinni by¢ monitorowani przez cale zycie pod katem wystapienia wtornych nowotworow
ztosliwych. W przypadku wystgpienia wtérnego nowotworu ztosliwego, nalezy skontaktowac si¢

z przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego w celu dokonania zgloszenia oraz uzyskania
wskazowek dotyczacych pobrania probek od pacjenta do badania pod katem nowotworu wtérnego
pochodzenia T-limfocytowego. W przypadku pacjentow zakazonych wirusem HIV nalezy
skontaktowac¢ sie z przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego w celu przeprowadzenia badan
nowotworow wtornych, w tym tych pochodzenia innego niz T-limfocytowego.

Po infuzji produktu CARVYKTI u pacjentow wystgpowat zespot mielodysplastyczny (ang.
myelodysplastic syndrome, MDS) 1 ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML),
w tym przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

Zaklocenia wynikdéw badan wirusologicznych

Ze wzgledu na ograniczone i krotkie odcinki identycznej informacji genetycznej pomiedzy wektorem
lentiwirusowym stosowanym do wytwarzania produktu CARVYKTI oraz HIV, niektore testy na
obecno$¢ kwasu nukleinowego HIV (NAT) moga dawac fatszywie dodatnie wyniki.

Oddawanie krwi, narzadéw, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni produktem CARVYKTI nie powinni oddawac krwi, narzadow, tkanek i komorek do
przeszczepien. Informacje te znajduja sie w Karcie Informacyjnej Pacjenta, ktora nalezy przekazac¢
pacjentowi.

Nadwrazliwos¢

Podczas infuzji produktu CARVYKTI mogg wystgpi¢ reakcje alergiczne. Cigzkie reakcje
nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksja, moga wystapi¢ w zwigzku z zawarto$cig dimetylosulfotlenku
(DMSO) lub pozostatosci kanamycyny w produkcie CARVYKTI. Pacjentow nalezy uwaznie
monitorowac przez 2 godziny po infuzji pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
cigzkiej reakcji. Nalezy niezwlocznie podjac leczenie i odpowiednio leczy¢ pacjentow w zaleznos$ci od
cigzkos$ci reakcji nadwrazliwosci.
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Dhugoterminowa obserwacja
Oczekuje sig, ze pacjenci zapiszg si¢ do rejestru i bedg obserwowani w celu lepszego zrozumienia
dtugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci CARVYKTIL.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych produktu
CARVYKTL

Nie badano szczegdétowo jednoczesnego stosowania srodkéw, o ktorych wiadomo, ze hamuja
czynnos$¢ limfocytow T. Nie badano jednoczesnego podawania §rodkéw, o ktdrych wiadomo, ze
pobudzaja czynno$¢ limfocytow T, a skutki ich dzialania nie sg znane.

Niektorzy pacjenci w badaniach klinicznych produktu leczniczego CARVYKTI wymagali leczenia
CRS za pomocg tocilizumabu, kortykosteroidéw i anakinry. Po podaniu tocilizumabu nadal dochodzi
do ekspansji 1 utrzymywania si¢ produktu CARVYKTI. W badaniu MMY2001 pacjenci leczeni
tocilizumabem (n=68) mieli, odpowiednio, 0 81% 1 72% wigksze Cmax 1 AUCo.234 produktu
CARVYKTI w poréwnaniu z pacjentami (n=29), ktdérzy nie otrzymywali tocilizumabu. Pacjenci,
ktérzy otrzymywali kortykosteroidy (n=28) mieli, odpowiednio, 0 75% i 112% wigksze Cpax 1 AUC,.
28¢ W poroOwnaniu z pacjentami, ktorzy nie otrzymywali kortykosteroidow (n=69). Ponadto, pacjenci,
ktorzy otrzymywali anakinre (n=20) mieli, odpowiednio, 0 41% i 72% wigksze Cmax 1 AUCo.284, W
poréwnaniu z pacjentami, ktorzy nie otrzymywali anakinry (n=77). W badaniu MMY3002 wyniki
dotyczace tocilizumabu i kortykosteroidow byty zgodne z wynikami badania MMY2001.

Szczepionki zawierajagce zywe drobnoustroje

Nie badano bezpieczenstwa uodporniania za pomoca szczepionek zawierajacych zywe wirusy podczas
leczenia produktem CARVYKTI lub po jego zakonczeniu. Zapobiegawczo, nie zaleca si¢ szczepienia
szczepionkami zawierajacymi Zywe wirusy przez co najmniej 6 tygodni przed rozpoczeciem
chemioterapii limfodeplecyjnej, podczas leczenia produktem CARVYKTI i do czasu powrotu
odpornosci po leczeniu produktem CARVYKTIL

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Stan cigzy u kobiet w wieku rozrodczym nalezy sprawdzi¢ przed rozpoczgciem leczenia produktem
CARVYKTI.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych narazenia, aby przedstawi¢ zalecenia dotyczace czasu
trwania antykoncepcji po zakonczeniu leczenia produktem CARVYKTI.

W badaniach klinicznych pacjentkom w wieku rozrodczym zalecano stosowanie wysoce skutecznej
metody antykoncepcji, a pacjentom ptci meskiej z partnerkami w wieku rozrodczym lub ktorych
partnerki byly w cigzy, zalecano stosowanie barierowej metody antykoncepcji do jednego roku po
otrzymaniu produktu CARVYKTIL.

Informacje na temat koniecznosci stosowania antykoncepcji u pacjentek otrzymujacych chemioterapig
limfodeplecyjna, patrz informacja dotyczaca stosowania chemioterapii limfodeplecyjne;.

Cigza
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu CARVYKTI u kobiet w cigzy.

Nie przeprowadzono badan na zwierz¢tach dotyczacych toksycznego wptywu CARVYKTI na
reprodukcje 1 rozwoj. Nie wiadomo, czy produkt CARVYKTI moze przenika¢ do ptodu i dziataé
toksycznie na plod.

Z tego wzgledu nie zaleca si¢ produktu CARVYKTI kobietom w cigzy lub kobietom w wieku

rozrodczym niestosujgcym antykoncepcji. Kobiety w cigzy nalezy poinformowac o mozliwosci
wystapienia ryzyka dla ptodu. Cigze po leczeniu produktem CARVYKTI nalezy omoéwi¢ z lekarzem.

14



EMA/VR/0000365288 z dnia 15.10.2026

U kobiet w cigzy, ktore otrzymywaty produkt CARVYKTI, moze wystgpi¢ hipogammaglobulinemia.
Nalezy rozwazy¢ oceng stezenia immunoglobulin u noworodkéw matek leczonych produktem
CARVYKTL

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy CARVYKTI przenika do mleka ludzkiego. Kobiety karmiace piersig nalezy
poinformowac o potencjalnym ryzyku dla niemowlgcia karmionego piersia.

Po podaniu produktu CARVYKTI decyzje o rozwazeniu karmienia piersig nalezy omowic¢ z lekarzem.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu CARVYKTI na ptodnos¢. Wptyw CARVYKTI na ptodnosé¢
samcOw 1 samic nie byt oceniany w badaniach na zwierzetach (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

CARVYKTI ma duzy wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zdarzen neurologicznych, pacjenci otrzymujacy produkt
CARVYKTI sa narazeni na ryzyko wystapienia zaburzen $wiadomosci lub koordynacji w ciagu

8 tygodni po infuzji produktu CARVYKTI (patrz punkt 4.4). Pacjentom nalezy zaleci¢ powstrzymanie
si¢ od prowadzenia pojazdow i wykonywania niebezpiecznych zawodow lub czynnosci, takich jak:
obstuga cigzkich lub potencjalnie niebezpiecznych maszyn w tym poczatkowym okresie oraz

w przypadku ponownego wystapienia jakichkolwiek objawdw neurologicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu CARVYKTI oceniano u 396 dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, ktérym podawano produkt CARVYKTI w trzech otwartych badaniach
klinicznych: Badanie MMY2001 (N=106), ktore obejmowato pacjentow z gldwnej kohorty fazy 1b/2
(Stany Zjednoczone; n=97,) i dodatkowej kohorty (Japonia; n=9), Badanie fazy 2. MMY2003 (n=94) i
badanie fazy 3 MMY3002 (n=196). Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie MM Y2001, MMY2003 lub
MMY3002 kwalifikujg si¢ do udziatu w oddzielnym, dlugoterminowym badaniu obserwacyjnym
(MMY4002).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi produktu CARVYKTI (=20%) byty: neutropenia (90%),
goraczka (85%), CRS (83%), maloplytkowosc¢ (60%), niedokrwistos¢ (60%), bol migsniowo-
szkieletowy (40%), limfopenia (38%), zmgczenie (35%), leukopenia (34%), niedocis$nienie (34%),
hipogammaglobulinemia (33%), biegunka (32%), zakazenie goérnych drog oddechowych (32%),
podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz (26%), bol gtowy (25%), nudnosci (23%) i kaszel (22%).

Cigzkie dziatania niepozadane wystapity u 44% pacjentow; cigzkimi dzialaniami niepozadanymi
zglaszanymi u >2% pacjentéw byly: CRS (11%), zapalenie ptuc (9%), posocznica (5%), zakazenie
wirusowe (5%), neutropenia (4%), porazenie nerwow czaszkowych (4%), ICANS (4%), encefalopatia
(3%), zakazenie gornych drég oddechowych (3%), zakazenia bakteryjne (2%), zapalenie zotadka i jelit
(2%), goraczka neutropeniczna (2%), matoplytkowos¢ (2%), limfohistiocytoza hemofagocytarna
(2%), zaburzenia ruchowe (2%), duszno$¢ (2%), biegunka (2%) i niewydolno$¢ nerek (2%).

Najczestszymi (>5%) niehematologicznymi dzialaniami niepozadanymi stopnia >3 byly: zwiekszenie
aktywnos$ci aminotransferaz (11%), zapalenie ptuc (11%), goraczka neutropeniczna (8%), posocznica
(7%), goraczka (7%), zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (6%), niedoci$nienie
(6%), zakazenie bakteryjne (5%) i hipogammaglobulinemia (5%).

Najczestszymi (>20%) nieprawidtowosciami hematologicznymi stopnia >3 byly: neutropenia (89%),
matoptytkowosc¢ (45%), niedokrwistosé¢ (44%), limfopenia (36%) i leukopenia (33%).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela 4 zawiera podsumowanie dziatan niepozgdanych, ktore wystgpily u pacjentow otrzymujacych

produkt CARVYKTIL.

W obrgbie kazdej grupy uktadow i narzadoéw, dziatania niepozadane sa uszeregowane wedtug

czestosci. W obrebie kazdej kategorii czestosci, jezeli jest to istotne, dzialania niepozadane

przedstawiono w kolejno$ci zmniejszajacej si¢ ciezkosci, stosujac nastgpujaca konwencje: bardzo
czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).
Tabela 4: Dzialania niepozadane u pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych produktem
CARVYKTI
Czesto$¢ wystepowania
Klasyfikacja (%)
ukladow Kategoria Wszystkie
i narzadow czestosci | Dzialanie niepozadane stopnie stopien >3
Zakazenia i Bardzo Zakazenie bakteryjne ™ 14 5
zarazenia czgsto Zakazenie gornych drog oddechowych” 32 2
Zakazenie wirusowe” 19 4
Zapalenie ptuc™” 14 11
Czesto Posocznica'” 9 7
Zapalenie zolagdka i jelit? 6 1
Zakazenie drog moczowych® 5 2
Zakazenie grzybicze” 3 <1
Nowotwory Czesto Wtoérny nowotwor ztosliwy pochodzenia 4 4
lagodne, zlo§liwe szpikowego”
i nieokreslone Niezbyt Wtérny nowotwor zto§liwy z limfocytow T 1 1
(w tym torbiele czesto
i polipy)
Zaburzenia krwii |Bardzo Neutropenia® 90 89
ukladu czesto
limfatycznego Trombocytopenia 60 45
Niedokrwistos¢* 60 44
Leukopenia 34 33
Limfopenia” 38 36
Koagulopatia® 12 3
Czesto Goraczka neutropeniczna 8 8
Limfocytoza 3 1
Zaburzenia ukladu | Bardzo Hipogammaglobulinemia” 33 5
odpornosciowego | czgsto Zesp6t uwalniania cytokin® 83 4
Czesto Limfohistiocytoza hemofagocytarna” 3 2
Reakcja zwigzana z infuzja 5 0
Zaburzenia Bardzo Hipokalcemia 16 3
metabolizmu czesto
i odzywiania Hipofosfatemia 17 4
Zmniejszony apetyt 16 1
Hipokaliemia 17 2
Hipoalbuminemia 11 <1
Hiponatremia 10 2
Hipomagnezemia 12 <1
Hiperferrytynemia® 10 2
Zaburzenia Czesto Delirium’ 3 <1
psychiczne
Zmiany osobowosci® 3 1
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Zaburzenia ukladu | Bardzo Encefalopatia” 14 3
nerwowego czesto
Zespot neurotoksycznosci zwigzanej 11 2
z komorkami efektorowymi uktadu
odporno$ciowego”
Zaburzenia funkcji motorycznych!® 13 2
Zawroty glowy” 13 1
Bol glowy 25 0
Zaburzenia snu'! 10 1
Czgsto Afazja? 5 <1
Porazenia nerwow czaszkowych'? 7 1
Niedowlady'* 1 <1
Ataksja'® 4 <1
Drzenie” 5 <1
Neurotoksyczno$¢” 1 1
Neuropatia obwodowa'® 7 1
Niezbyt Zespo6t Guillain-Barre <1 <1
czesto
Zaburzenia serca | Bardzo Tachykardia® 14 1
czesto
Czesto Zaburzenia rytmu serca'’ 4 2
Zaburzenia Bardzo Niedoci$nienie” 34 6
naczyniowe czesto
Nadcisnienie 11 4
Krwotok!'®* 11 2
Czesto Zakrzepica” 4 1
Zespot przesaczania wlo§niczkowego 1 0
Zaburzenia ukladu | Bardzo Hipoksja* 13 4
oddechowego, czesto
Klatki piersiowej Duszno$¢!'** 14 3
i Srodpiersia Kaszel® 22 0
Zaburzenia Bardzo Biegunka® 32 3
zoladkowo-jelitowe | czesto
Nudnosci 23 <1
Wymioty 12 0
Zaparcia 15 0
Czesto Bol brzucha” 9 0
Zapalenie jelit o podtozu
immunologicznym
Zaburzenia Czesto Hiperbilirubinemia 3 1
watroby i drog
Z0lciowych
Zaburzenia skory | Czesto Wysypka® 9 0
i tkanki podskornej
Zaburzenia Bardzo Bol mig$niowo-szkieletowy” 40 3
mie$niowo- czesto
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia nerek | Czesto Niewydolno$¢ nerek?! 7 4
i ukladu
moczowego
Zaburzenia ogolne | Bardzo Gorgczka 85 7
i stany w miejscu | czesto
podania
Zmeczenie” 35 4
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Dreszcze 15 0
Obrzek* 16 1
Bol" 11 1
Badania Bardzo Podwyzszenie aktywnosci 26 11
czgsto aminotransferaz”
Zwigkszenie aktywnosci gamma- 10 6
glutamylotransferazy
Czesto Zwicgkszenie st¢zenia biatka C- 7 1
reaktywnego
Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy 8 3
alkalicznej we krwi

Dziatania niepozadane sa zglaszane przy uzyciu MedDRA wersja 26.1

#

*

1

17

18

19

20
21

22

W tym skutek (skutki) $miertelne.

Na podstawie terminu zbiorczego.

Posocznica, w tym bakteriemia, posocznica bakteryjna, posocznica wywotana przez Candida, bakteriemia zwigzana

z urzadzeniem, bakteriemia enterokokowa, posocznica enterokokowa, posocznica wywotana przez Haemophilus, posocznica
neutropeniczna, bakteriemia Pseudomonas, posocznica wywotana przez bakterie Pseudomonas, posocznica, wstrzas
septyczny, bakteriemia gronkowcowa, posocznica paciorkowcowa, kandydoza uktadowa i posocznica moczowa.

Zapalenie zotadka i jelit obejmuje bakteryjne zapalenie jelit, zakazne zapalenie jelit, wirusowe zapalenie jelit, zakazenie
enterowirusowe, zapalenie zotadka i jelit, kryptosporydialne zapalenie Zotadka i jelit, rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit,
salmonellowe zapalenie zotadka i jelit, wirusowe zapalenie zoladka i jelit, zapalenie zotadka i jelit wywotane przez
Escherichia coli, zakazenie przewodu pokarmowego i zakazenie jelita grubego.

Zakazenie drog moczowych obejmuje zapalenie pgcherza moczowego, zakazenie drog moczowych wywotane przez pateczke
okreznicy, zakazenie drog moczowych, bakteryjne zakazenie dr6g moczowych i wirusowe zakazenie drog moczowych.
Niedokrwisto$¢ obejmuje niedokrwisto$¢, niedokrwisto$¢ hipochromiczna, niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza i blados¢.
Koagulopatia, w tym wydtuzenie czasu czg¢éciowej tromboplastyny po aktywacji, zmniejszone stezenie fibrynogenu we krwi,
nieprawidlowy wynik testu krzepnigcia, wydtuzenie czasu krzepnigcia krwi, koagulopatia, rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe, hipofibrynogenemia, zwickszenie mi¢gdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego, zwickszenie
stezenia protrombiny i wydtuzenie czasu protrombinowego.

Hiperferrytynemia obejmuje hiperferrytynemi¢ i zwigkszenie st¢zenia ferrytyny w surowicy.

Delirium, w tym pobudzenie, delirium, dezorientacja, nastrdj euforyczny, omamy, drazliwo$¢ i niepokdj.

Zmiany osobowos$ci w tym chwiejnos¢ afektu, apatia, sptycenie afektu, oboj¢tnos¢, zmiana osobowosci i zmniejszenie
ekspresji twarzy.

Encefalopatia, w tym amnezja, bradyfrenia, zaburzenia funkcji poznawczych, stan splatania, obnizony poziom $wiadomosci,
zaburzenia uwagi, encefalopatia, letarg, zaburzenia pamigci, uposledzenie umystowe, zmiany stanu psychicznego,
spowolnienie psychoruchowe, i wolna reakcja na bodzce.

Zaburzenia ruchowe, w tym agrafia, bradykinezja, sztywnos¢ typu kota zgbatego, zaburzenia koordynacji, dysgrafia,
zaburzenia pozapiramidowe, opadnigcie powieki, mikrografia, zaburzenia ruchowe, sztywno$¢ migsni, skurcze migséni,
napigcie migsni, ostabienie migs$ni, mioklonie, parkinsonizm, nieprawidlowa postawa i stereotypie.

Zaburzenia snu obejmuja hipersomnie, bezsenno$¢, zaburzenia snu i sennos¢.

Afazja, w tym afazja, dyzartria, powolng mowe i zaburzenia mowy.

Porazenia nerwéw czaszkowych obejmuja porazenie Bella, porazenie nerwdéw czaszkowych, zaburzenia nerwu twarzowego,
porazenie twarzy, niedowlad twarzy, porazenie nerwu III, porazenie nerwu trdjdzielnego oraz porazenie nerwu VI.
Niedowtady obejmuja niedowtady, hemiparezy, i porazenie nerwu ramiennego.

Ataksja, w tym ataksja, zaburzenia rdwnowagi, dysmetria i zaburzenia chodu.

Neuropatia obwodowa obejmuje neuropatic obwodowsa, obwodowa neuropati¢ ruchowsa, obwodowsg neuropati¢ czuciowo-
ruchowa, obwodowa neuropati¢ czuciowa i polineuropatig.

Zaburzenia rytmu serca obejmuja migotanie i trzepotanie przedsionkow, catkowity blok przedsionkowo-komorowy, blok
przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia, czestoskurcz nadkomorowy, ekstrasystolie komorowe i czgstoskurcz
komorowy.

Krwotok, w tym krwotok w miejscu cewnika, krwotok mézgowy, krwotok spojowkowy, uraz, krwotok z nosa, uraz oka,
krwotok z przewodu pokarmowego, wymioty z krwia, hematochezja, krwiak, krwiomocz, krwioplucie, krwiak w miejscu
infuzji, krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, uraz jamy ustnej, krwotok po zabiegu, krwotok plucny, krwotok
siatkdowkowy, krwotok pozaotrzewnowy, krwotok podpajeczyndwkowy i krwiak podtwardowkowy.

Dusznos¢, w tym ostra niewydolno$¢ oddechowa, dusznos¢, dusznos$é wysitkowa, niewydolnos¢ oddechowa, tachypnoe i
sapanie.

Biegunka obejmuje zapalenie okr¢znicy i biegunke.

Niewydolnos¢ nerek, w tym ostre uszkodzenie nerek, zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi, przewlekta choroba nerek,
niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnosci nerek.

Obrzek, w tym obrzek twarzy, zatrzymanie ptyndéw, uogélniony obrzek, hiperwolemia, obrzek miejscowy, obrzek, obrzek
obwodowy, obrzek podniebienia, obrzgk okotooczodotowy, przekrwienie ptuc, obrzek pluc, obrzgk moszny i obrzek jezyka.
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Sposrod 196 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu MMY 3002, u 20 pacjentéw z chorobg wyzszego
ryzyka doszto do wczesnej i szybkiej progresji podczas terapii pomostowej przed infuzja produktu
CARVYKTI i otrzymali oni produkt CARVYKTTI jako kolejng terapi¢ (patrz punkt 5.1). U tych
pacjentow MNT wystapito u jednego pacjenta (5%) i miato tagodne nasilenie (stopien 1. lub 2.). CRS
zglaszano cze$ciej w stopniu 3. i 4. (25%), w tym przypadki CRS powiktane HLH (10%) lub DIC
(10%). ICANS zgtaszano z wicksza czestoscig (35%) i nasileniem (10%) w przypadku stopnia 3.
Pieciu pacjentéw zmarlo z powodu zdarzen zwigzanych z produktem CARVYKTI (2 z powodu
krwotoku w kontekscie HLH lub DIC i 3 z powodu zakazen).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin

CRS odnotowano u 83% pacjentow (n=330); 79% (n=314) pacjentow miato zdarzenia CRS stopnia 1.
lub stopnia 2., 4% (n=15) pacjentéw miato zdarzenia CRS stopnia 3. lub stopnia 4., a <1% (n=1)
pacjentow miato zdarzenia CRS stopnia 5. Dziewigédziesigt osiem procent pacjentow (n=324)
wyleczylo si¢ z CRS. Czas trwania CRS wynosit <18 dni u wszystkich pacjentéw z wyjatkiem
jednego, u ktorego czas trwania CRS wynosit 97 dni i byt powiktany wtornym HLH z nastepowym
zgonem. Do najczestszych (=10%) objawow podmiotowych lub przedmiotowych zwigzanych z CRS
nalezaty: goraczka (82%), niedocisnienie (28%), zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) (12%) 1 niedotlenienie (10%). Wskazowki dotyczace monitorowania

1 postepowania, patrz punkt 4.4.

Toksyczne dziatania na uktad nerwowy

Toksyczne dzialania na uktad nerwowy wystapity u 23% pacjentéw (n=90); 6% (n=22) pacjentow
mialo toksyczno$¢ neurologiczng stopnia 3. lub 4. 1 1% (n=3) pacjentow mialo toksycznos¢
neurologiczng stopnia 5 (jeden z powodu ICANS, jeden z powodu toksycznosci neurologiczne;j

z trwajacym parkinsonizmem i jeden z powodu encefalopatii). Ponadto u jedenastu pacjentow
stwierdzono zgon z trwajaca toksycznoscia neurologiczng w chwili $§mierci; osiem zgonow byto
spowodowanych zakazeniem (w tym dwa zgony pacjentow z trwajacymi objawami przedmiotowymi
1 podmiotowymi parkinsonizmu, jak omowiono ponizej) i po jednym zgonie spowodowanym
niewydolno$cig oddechowa, zatrzymaniem krazenia i oddechu oraz krwotokiem §rodmigzszowym.
Wskazowki dotyczace monitorowania i leczenia, patrz punkt 4.4.

Zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang.
Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)

W badaniach zbiorczych (n=396), ICANS wystapito u 11% pacjentow (n=45), w tym u 2% (n=8)
w stopniu 3. lub 4. 1 <1% (n=1) w stopniu 5. ICANS. Objawami byly afazja, spowolniona mowa,
dysgrafia, encefalopatia, obnizony poziom §wiadomosci i stan splatania. Mediana czasu od infuzji
produktu CARVYKTI do pierwszego wystgpienia ICANS wynosita 8 dni (zakres: od 2 do 15 dni,
z wyjatkiem 1 pacjenta, u ktorego poczatek wystapit w 26 dniu), a mediana czasu trwania wynosita
3 dni (zakres: 1 do 29 dni, z wyjatkiem 1 pacjenta, ktory zmart w 40 dniu).

Toksycznos¢ ruchowa i neurokognitywna z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi parkinsonizmu
Sposrod 90 pacjentdw w badaniach zbiorczych (n=396 doswiadczajacych jakiejkolwiek
neurotoksycznosci, u dziewigciu mg¢zczyzn wystapita toksycznos$¢ neurologiczna z kilkoma objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi parkinsonizmu, odrebnymi od ICANS. Maksymalne stopnie
toksycznosci parkinsonizmu wynosity: Stopien 1. (n=1), Stopien 2. (n=2), Stopien 3. (n=6). Mediana
wystgpienia parkinsonizmu wyniosta 38,0 dni (zakres: 14 do 914 dni) od infuzji produktu
CARVYKTI. Jeden pacjent (Stopien 3.) zmart z powodu toksycznosci neurologicznej z trwajgcym
parkinsonizmem 247 dni po podaniu produktu CARVYKT]I, a dwoch pacjentéw (Stopien 2. i Stopien
3.) z trwajagcym parkinsonizmem zmarto z powodu zakazen 162 i 119 dni po podaniu produktu
CARVYKTI. U jednego pacjenta (Stopien 3.) objawy ustapity. U pozostatych 5 pacjentow objawy
parkinsonizmu utrzymywaty si¢ do 996 dni po podaniu CARVYKTI. U wszystkich 9 pacjentéw
wystepowat wczesniejszy CRS (n=1 Stopien 1., n=6 Stopien 2.; n=1 Stopien 3.; n=1 Stopien 4.),
natomiast u 6 z 9 pacjentow wystepowal wczesniej ICANS (n=5 Stopien 1; n=1 Stopien 3.).
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Zespot Guillain-Barré (ang. Guillain-Barré syndrome, GBS)

W badaniach zbiorczych (n=396) u jednego pacjenta odnotowano wystgpienie GBS po leczeniu
produktem CARVYKTI. Chociaz objawy GBS poprawily si¢ po otrzymaniu leczenia steroidami

1 IVIG, pacjent zmart 139 dni po podaniu produktu CARVYKTI z powodu encefalopatii po zapaleniu
zotadka i jelit z utrzymujacymi si¢ objawami GBS.

Neuropatia obwodowa

W badaniach zbiorczych (n=396), u 28 pacjentéw rozwinela si¢ neuropatia obwodowa, objawiajaca
si¢ jako neuropatia czuciowa, ruchowa lub czuciowo-ruchowa. Mediana czasu do wystgpienia
objawow wynosita 58 dni (zakres: 1 do 914 dni), mediana czasu trwania neuropatii obwodowe;j
wynosita 142 dni (zakres: 1 do 1062 dni), obejmujac w tym osoby z trwajgca neuropatig. Sposrod tych
28 pacjentdw, u 5 wystapila neuropatia obwodowa stopnia 3. lub 4. (ktéra ustapita u 1 pacjenta bez
zglaszania leczenia i trwata u pozostatych 4 pacjentow, w tym u jednego pacjenta, u ktorego nastapita
poprawa po leczeniu deksametazonem). Sposrod pozostatych 23 z neuropatiag obwodowa < stopnia 2.,
neuropatia obwodowa ustgpita bez odnotowanego leczenia u 7 pacjentdw i po leczeniu duloksetyng

u 3 pacjentdw, i trwata u pozostalych 9 pacjentow.

Porazenie nerwow czaszkowych

W badaniach zbiorczych (n=396), u 27 pacjentéw wystapito porazenie nerwoéw czaszkowych.
Mediana czasu do wystgpienia objawdw wynosita 22 dni (zakres: 17 do 101 dni) po infuzji produktu
CARVYKTI, a mediana czasu do ustgpienia objawow wynosita 61 dni (zakres: 1 do 443 dni) od
wystapienia objawow.

Przedtuzajgca sie i nawracajgca cytopenia

Przypadki cytopenii stopnia 3. lub 4. w 1. dniu po podaniu leku, ktére nie ustgpity do stopnia 2. lub
nizszego do 30. dnia po infuzji CARVYKTI, obejmowaty matoptytkowos¢ (33%), neutropeni¢ (28%),
limfopenig¢ (25%) 1 niedokrwistos¢ (3%). Po 60. dniu po podaniu CARVYKTI, u 23%, 21%, 7% 1 4%
pacjentow wystgpita limfopenia, neutropenia, niedokrwisto$¢ i matoptytkowo$¢ stopnia 3. lub 4.
odpowiednio, po poczatkowym ustgpieniu cytopenii stopnia 3. lub 4.

W tabeli 5 przedstawiono czesto$¢ wystgpowania cytopenii stopnia 3. lub 4. wystepujacych po
podaniu leku, ktdére nie ustgpity do stopnia 2. lub nizszego, odpowiednio, do dnia 30. i 60.

Tabela 5: Czesto$é wystepowania przedluzajacych si¢ i nawracajacych cytopenii po leczeniu
produktem CARVYKTI (N=396)
Stopien 3/4 | Stopien Stopien Wystapienie
(%) po poczatkowy 3/4 poczatkowy 3/4 stopnia 3/4 (%)
podaniu (%), ktory nie (%), ktory nie >60. dnia (po
dawki w powrécil do powrécil* do poczatkowym
dniu 1. <stopnia 2 do <stopnia 2 do ustapieniu® stopnia
dnia 30. dnia 60. 3/4)
Trombocytopenia | 191 (48%) 132 (33%) 76 (19%) 14 (4%)
Neutropenia 381 (96%) 111 (28%) 44 (11%) 81 (21%)
Limfopenia 394 (99%) 97 (25%) 45 (11%) 91 (23%)
Niedokrwisto$§é 184 (47%) 10 3%) 10 3%) 26 (71%)

#  Wynik laboratoryjny z najgorszym stopniem toksycznosci jest uzyty dla danego dnia kalendarzowego. Definicja

poprawy: muszg by¢ 2 kolejne wyniki w stopniu <2 w r6éznych dniach, jesli okres poprawy <10 dni.
Uwagi: W analizie uwzgledniono wyniki badan laboratoryjnych oceniane po dniu 1. do dnia 100 w przypadku badan
MMY2001 i MMY2003 lub do dnia 112 w przypadku badania MM Y3002, lub poczatku kolejne;j terapii, w zalezno$ci od
tego, co nastapi wczesniej.
Trombocytopenia: Stopien 3/4 - liczba ptytek krwi <50 000 komorek/pl.
Neutropenia: Stopien 3/4 - liczba neutrofilow <1000 komérek/pl.
Limfopenia: Stopien 3/4 - liczba limfocytow <0,5%10° komorek/1.
Niedokrwistos¢: stopien 3. - stgzenie hemoglobiny <8 g/dl. stopien 4. nicokreslony w badaniach laboratoryjnych zgodnie z
NCI-CTCAE v5.
Warto$ci procentowe sg oparte na liczbie leczonych pacjentow.
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Cigzkie zakazenia

Zakazenia wystapily u 54% pacjentéw (n=213); u 18% pacjentdw (n=73) wystapity zakazenia stopnia
3. lub 4., a zakazenia zakonczone zgonem (zapalenie pluc wywolane przez COVID-19, zapalenie ptuc,
posocznica, zapalenie okreznicy wywotane przez Clostridium difficile, wstrzas septyczny, aspergiloza
oskrzelowo-phucna, posocznica rzekomobtoniasta, posocznica neutropeniczna i ropien phuca)
wystapity u 4% pacjentdw (n=17). Najczesciej zgtaszanymi (>2%) zakazeniami stopnia 3. lub
wyzszego byly zapalenie ptuc, zapalenie pluc wywotane przez COVID-19 i posocznica. Neutropenig
gorgczkowa zaobserwowano u 6% pacjentow, przy czym u 2% wystapita ciezka gorgczka
neutropeniczna.

Wskazowki dotyczace monitorowania i postgpowania, patrz punkt 4.4.

Hipogammaglobulinemia

W badaniach zbiorczych (n=396), hipogammaglobulinemia wystapita u 34% pacjentéw, przy czym

u 5% pacjentow wystgpita hipogammaglobulinemia stopnia 3. Laboratoryjne stezenia IgG spadty
ponizej 500 mg/dl po infuzji u 91% (360/396) pacjentdw leczonych produktem CARVYKTIL.
Hipogammaglobulinemia jako dzialanie niepozadane lub laboratoryjne stgzenie IgG ponizej 500 mg/dl
wystapita u 92% (364/396) pacjentow po infuzji. Pig¢dziesigt osiem procent pacjentéw otrzymato
IVIG po CARVYKTI w zwigzku z dzialaniem niepozadanym lub profilaktyka. Wskazéwki dotyczace
monitorowania i postgpowania, patrz punkt 4.4.

Immunogennos¢

Immunogenno$¢ produktu CARVYKTI zostata oceniona przy uzyciu zwalidowanego testu do
wykrywania przeciwciat wigzacych CARVYKTI przed podaniem dawki i w wielu punktach
czasowych po infuzji. W badaniach zbiorczych (N=363), 23% (83/363) pacjentow z odpowiednimi
probkami byto pozytywnych dla przeciwcial anty-CAR zwigzanych z leczeniem. Nie bylo wyraznych
dowodow wskazujacych, ze obserwowane przeciwciata anty-CAR maja wptyw na kinetyke
poczatkowej ekspans;ji i utrzymywania si¢ CARVYKTI, skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo stosowania.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma danych dotyczacych objawow lub nastepstw przedawkowania leku CARVYKTI.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XLO0S5

Mechanizm dziatania
CARVYKTI to ukierunkowana na BCMA, genetycznie zmodyfikowana autologiczna immunoterapia
limfocytami T, ktora polega na przeprogramowaniu wtasnych limfocytow T pacjenta za pomoca
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transgenu kodujacego chimeryczny receptor antygenowy (CAR), ktory identyfikuje i eliminuje
komorki wykazujace ekspresje BCMA. BCMA ulega ekspres;ji przede wszystkim na powierzchni
komorek linii B szpiczaka mnogiego, a takze komorek B i komorek plazmatycznych w péznym
stadium rozwoju. Biatko CAR w produkcie CARVYKTI zawiera dwie pojedyncze domeny
przeciwcial ukierunkowanych na BCMA, zaprojektowane tak, aby zapewni¢ wysoka reaktywno$¢
przeciwko ludzkiej BCMA, domeng ko-stymulacyjng 4-1BB i cytoplazmatyczna domene sygnalizacji
CD3-zeta (CD3(). Po zwigzaniu si¢ z komoérkami wykazujacymi ekspresje BCMA, CAR promuje
aktywacje limfocytow T, ekspansje i eliminacje komoérek docelowych.

Dziatania farmakodynamiczne

Eksperymenty in vitro wykazaly, ze cytotoksyczno$¢ zalezna od cyltakabtagenu autoleucelu

i uwalnianie cytokin (interferon-gamma, [[FN-y], czynnik martwicy nowotworow alfa [TNF-a],
interleukina [IL]-2) sg zalezne od BCMA.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

CARTITUDE-1 (Badanie MMY2001)

Badanie MM Y2001 bylo otwartym, jednoramiennym, wieloos§rodkowym badaniem fazy 1b/2,
oceniajacym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu CARVYKTI w leczeniu dorostych
pacjentdow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktoérzy wczesniej otrzymali co
najmniej 3 linie terapii przeciwszpiczakowych, w tym inhibitor proteasomu, lek immunomodulujgcy
1 przeciwciato anty-CD38 i u ktorych doszto do progresji choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesigcy
od ostatniego schematu. Z badania wykluczono pacjentdw ze stwierdzonag czynng lub wystepujaca

w przesztosci istotng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), w tym szpiczakiem mnogim
OUN, pacjentow poddanych wczesniej dziataniu innych lekéw anty-BCMA, pacjentow po
allogenicznym przeszczepieniu komorek macierzystych w ciagu 6 miesigcy przed afereza lub

z trwajgcym leczeniem lekami immunosupresyjnymi, z klirensem kreatyniny <40 ml/min,
bezwzglednym stezeniem limfocytow <300/pul, aktywnoscig aminotransferaz watrobowych >3-krotnie
przekraczajaca gérng granic¢ normy, frakcja wyrzutowa serca <45% lub z czynnym ci¢zkim
zakazeniem.

W sumie 113 pacjentow poddano leukaferezie; dla wszystkich pacjentow wytworzono produkt
CARVYKTI. Szesnastu pacjentow nie byto leczonych produktem CARVYKTI (n=12 po leukaferezie
1 n=4 po terapii usuwania limfocytow) z powodu wycofania si¢ pacjenta (n=5), progresji choroby
(n=2) lub zgonu (n=9).

Sposrod 97 leczonych pacjentéw, mediana czasu od dnia po otrzymaniu materiatu do leukaferezy w
miejscu wytwarzania do dopuszczenia produktu leczniczego do infuzji wynosita 29 dni (zakres: 23 do
64 dni), a mediana czasu od wstepnej leukaferezy do infuzji CARVYKTI wynosita 47 dni (zakres: 41
do 167 dni).

Po leukaferezie, a przed podaniem CARVYKT]I, 73 z 97 pacjentow (75%) otrzymalo terapi¢
pomostowa. Najczesciej stosowanymi lekami jako terapie pomostowe (>20% pacjentow) byly:
deksametazon: 62 pacjentow (63,9%), bortezomib: 26 pacjentow (26,8%), cyklofosfamid:

22 pacjentdw (22,7%) i pomalidomid: 21 pacjentow (21,6%).

CARVYKTI podawano w postaci pojedynczego wlewu dozylnego 5 do 7 dni po rozpoczeciu
chemioterapii limfodeplecyjnej (cyklofosfamid 300 mg/m? dozylnie codziennie i fludarabina

30 mg/m? dozylnie codziennie przez 3 dni). Dziewiecdziesigciu siedmiu pacjentdw otrzymato produkt
CARVYKTI z mediang dawki 0,71 x 10° CAR-dodatnich zywotnych limfocytow T/kg (zakres:

0,51 do 0,95 x 10° komorek/kg). Wszyscy pacjenci byli hospitalizowani podczas infuzji CARVYKTI i
przez co najmniej 10 dni po niej.

Tabela 6: Podsumowanie cech demograficznych i wyjSciowych pacjentow

Wszyscy Wszyscy poddani
Zestaw analiz poddani leczeniu | leukaferezie
N=97) (N=113)
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Wiek (lata)
Kategoria, n (%)
<65 62 (64) 70 (62)
65-75 27 (28) 34 (30)
>75 8 (8) 9(8)
Mediana (zakres) 61,0 (43;78) 62 (29; 78)
Pleé
Megzczyzna n (%) 57 (59) 65 (57,5)
Kobieta n (%) 40 (41) 48 (42.,5)
Rasa
Indianin amerykanski lub pochodzacy z Alaski 1(1) (D)
azjatycka 1(1) 1(1)
czarna lub afroamerykanska 17 (17,5) 17 (15)
rdzenny Hawajczyk lub inny mieszkaniec wysp (D)
Pacyfiku 1(1)
biata 69 (71) 83 (73,5)
rézne 0 0
nie podano 8 (8) 10 (9)
Liczba punktow w skali ECOG przed infuzja n (%)
0 39 (40) 55 (49)
1 54 (56) 58 (51)
2 4(4) -
Stopien zaawansowania ISS na poczatku badania n
(%)
N 97 58
I 61 (63) 32 (55)
I 22 (23) 21 (36)
111 14 (14) 509
Klirens kreatyniny/eGFR (MDRD) (ml/min/1,73m?pc.) | 88,44 (41,8; 73,61 (36,2; 177,8)
Mediana (zakres) 242.9)

Czas od rozpoznania szpiczaka mnogiego do wlgczenia
do badania (w latach)
Mediana (zakres)

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

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

Obecno$¢ plazmacytoméw pozaszpikowych, n (%)

Tak 13 (13) NA*?
Nie 84 (87) NA®
Ryzyko cytogenetyczne w momencie rozpoczecia
badania n (%)
Ryzyko standardowe 68 (70) 70 (62)
Wysokie ryzyko 23 (24) 28 (25)
Dell7p 19 (20) 22 (19,5)
T(4;14) 303) 5(4)
T(14;16) 2(2) 303)
Nieznane 6 (6) 15 (13)
Ekspresja BCMA w guzie (%)
Mediana (zakres) 80 (20; 98) 80 (20; 98)
Liczba linii wcze$niejszych terapii szpiczaka mnogiego
Mediana (zakres) 6 (3;18) 5(3;18)
Wezesniejsze leczenie przeciwcialami PI+IMiD+anty-
CD38 n (%) 97 (100) 113 (100)
Wczesniejsza autologiczna SCT n (%) 87 (90) 99 (88)
Weczesniejsza allogeniczna SCT n (%) 8(8) 8(7)
Opornosé¢ na wezesniejsza terapie w ktorymkolwiek 113 (100)
punkcie n (%) 97 (100)
Opornos$¢ na PI+IMiD+przeciwciala anty-CD38 n (%) | 85 (88) 100 (88,5)
Opornos¢ na ostatnig linie wczesniejszej terapii n (%) | 96 (99) 112 (99)
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ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group; ISS= International Staging System; PI= inhibitor proteasomu; IMiD= lek
immunomodulujacy; SCT= przeszczepienie komorek macierzystych; NA= nie dotyczy.

a

Plazmocyty nie byty oceniane przed limfodeplecja.

Wiyniki skutecznos$ci opieraly sie na catkowitym odsetku odpowiedzi na leczenie okreslonym przez
niezalezny komitet oceniajgcy przy uzyciu kryteriow IMWG (patrz tabela 7).

Tabela 7:  Wyniki skuteczno$ci w badaniu MMY2001
Wszyscy Wszyscy poddani
Zestaw analiz poddani leczeniu leukaferezie
N=97) (N=113)

Calkowity odsetek odpowiedzi (sSCRa + VGPR + PR) n | 95 (97,9) 95 (84,1)

(%)

95% CI (%) (92,7; 99,7 (76,0; 90,3)
Rygorystyczna catkowita odpowiedz (sCR)* n (%) 80 (82,5) 80 (70,8)
Bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa (VGPR) n (%) 12 (12,4) 12 (10,6)
Odpowiedz czesciowa (PR) n (%) 33D 32,7

Czas trwania odpowiedzi (ang. Duration of Response, -

DOR) (miesigce)® NE (28,3; NE)

Mediana (95% CI)

DOR, jesli najlepsza odpowiedzia jest sCR? -
(miesigce): NE (28,3; NE)
Mediana (95% CI)

Czas do uzyskania odpowiedzi (miesigce)

Mediana (Zakres) 0,95 (0,9; 10,7) -

Wskaznik ujemnego wyniku MRD n (%)° 56 (57,7) 56 (49,6)

95% CI (%) (47,3; 67,7) (40,0; 59,1)
Pacjenci z ujemnym wynikiem MRD i sCR n (%)° 42 (43,3) 42 (37,2)
95% CI (%) (33,3; 53,7) (28,3; 46,8)

CI= przedziat ufno$ci; MRD= minimalna choroba resztkowa; NE= nie mozna oszacowac

Uwagi: W oparciu o mediang czasu obserwacji wynoszaca 28 miesigcy.
Wszystkie catkowite odpowiedzi byly rygorystycznymi CR.

b Szacowany wskaznik DOR wynosit 60,3% (95% CI: 49,6%, 69,5%) w 24. miesiacu i 51,2% (95% CI: 39,0%, 62,1%) w

30. miesiacu.
C

Pod uwagg brane sg tylko oceny MRD (prog testowania 10~°) w ciggu 3 miesigcy od uzyskania CR/sCR do

zgonu/progresji/kolejnej terapii (wylaczenie). Wszystkie catkowite odpowiedzi byly rygorystycznymi CR.
Odsetek ujemnego wyniku MRD [(%) 95% CI] u pacjentow, ktérych mozna byto podda¢ ocenie (n=61) wyniost 91,8%

(81,9%; 97,3%)

CARTITUDE-4 (Badanie MMY3002)

MMY3002 to randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy 3., oceniajace skutecznos¢
produktu CARVYKTI w leczeniu pacjentdw z nawrotowym i opornym na lenalidomid szpiczakiem
mnogim, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej 1 lini¢ leczenia obejmujacg inhibitor proteasomu

i lek immunomodulujacy. Lacznie 419 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej sekwencje aferezy, terapii pomostowej, limfodeplecji i CARVYKTI (n=208) lub
leczenie standardowe, ktdre obejmowato wybrany przez lekarza daratumumab, pomalidomid

i deksametazon lub bortezomib, pomalidomid i deksametazon (n=211).

Z badania wykluczono pacjentow ze znanym czynnym lub wcze$niejszym zajeciem osrodkowego
uktadu nerwowego, klinicznymi objawami zajgcia opon mézgowo-rdzeniowych przez szpiczaka
mnogiego, chorobg Parkinsona lub innym zaburzeniem neurodegeneracyjnym w wywiadzie,
wczesniejsza ekspozycja na inne leki przeciw BCMA lub na terapi¢ komorkami CAR-T skierowang
na dowolny cel, allogenicznym przeszczepieniem komorek macierzystych w ciggu 6 miesigcy przed
aferezg lub trwajacym leczeniem immunosupresyjnym lub autologicznym przeszczepieniem komorek

macierzystych w ciggu 12 tygodni przed aferezg.

Sposrod 419 pacjentdw, ktorzy zostali poddani randomizacji (208 pacjentow przydzielono do grupy
CARVYKTI, a 211 do grupy otrzymujacej standardowe leczenie), 57% stanowili me¢zczyzni, 75%
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osoby rasy kaukaskiej, 3% osoby rasy czarnej lub afroamerykanie, a 7% osoby pochodzenia
latynoskiego. Mediana wieku pacjentow wynosita 61 lat (zakres: od 28 do 80 lat). Pacjenci otrzymali
mediang 2 (zakres: 1 do 3) weze$niejszych linii leczenia, a 85% pacjentdow otrzymato wezesniej
autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych (ASCT). Dziewigcdziesiat dziewig¢ procent
pacjentow bylo opornych na ostatnig lini¢ weze$niejszej terapii. Czterdziesci osiem procent byto
opornych na inhibitory proteasomu (ang. proteasome inhibitor, PI), a 100% byto opornych na leki
immunomodulujace.

Wszystkich 208 pacjentow randomizowanych do ramienia CARVYKTI poddano aferezie. Po aferezie
i przed podaniem produktu CARVYKTI, wszystkich 208 randomizowanych pacjentow otrzymato
terapi¢ pomostowa zgodnie z protokotem (terapia standardowa). Sposrod tych 208 pacjentow, 12 nie
byto leczonych produktem CARVYKTI z powodu progresji choroby (n=10) lub zgonu (n=2), au 20
nastgpita progresja przed infuzjg produktu CARVYKT]I, ale byli oni w stanie otrzymac produkt
CARVYKTI jako kolejna terapig.

U 176 pacjentow, ktorzy otrzymali CARVYKTI jako badana terapig, mediana czasu od dnia po
otrzymaniu materialu do aferezy w zaktadzie produkcyjnym do zwolnienia produktu do infuzji
wynosita 44 dni (zakres: od 25 do 127 dni), a mediana czasu od pierwszej aferezy do infuzji produktu
CARVYKTI wynosita 79 dni (zakres: od 45 dni do 246 dni).

CARVYKTI podawano w pojedynczym wlewie dozylnym 5 do 7 dni po rozpoczeciu chemioterapii
limfodeplecyjnej (cyklofosfamid 300 mg/m? na dobe dozylnie i fludarabina 30 mg/m? na dobe
dozylnie przez 3 dni) z mediang dawki 0,71x10° zywotnych limfocytow T CAR-dodatnich/kg (zakres:
0,39 do 1,07x10° komorek/kg).

Pierwszorzedowa miarg skutecznosci bylo przezycie wolne od progresji (PFS) analizowane w oparciu
o zestaw analiz z zamiarem leczenia . Po medianie obserwacji wynoszacej 15,9 miesigcy, mediana
PFS wyniosta 11,8 miesiecy (95% CI: 9,7, 13,8) dla ramienia standardowe;j terapii i NE (95% CI:
22,8, NE) dla ramienia CARVYKTI (wspotczynnik ryzyka: 0,26 [95% CI: 0,18, 0,38],

warto$¢ p <0,0001). Szacowany wskaznik PFS po 12 miesiagcach wynidst 75,9% (95% CI: 69,4%,
81,1%) w ramieniu CARVYKTI i 48,6% (95% CI: 41,5%, 55,3%) w ramieniu terapii standardowe;j.
W ramieniu CARVYKTI szacowana mediana czasu trwania odpowiedzi (ang. duration of response,
DOR) nie zostala osiggnigta. W ramieniu terapii standardowej szacowana mediana DOR wynosita
16,6 miesigca (95% CI: 12,9, NE). Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 15,9 miesigcy, mediana
catkowitego przezycia (OS) wyniosta NE (95% CI: NE, NE) dla ramienia CARVYKTI i 26,7
miesiecy (95% CI: 22,5, NE) dla ramienia standardowe;j terapii (wspotczynnik ryzyka: 0,78 [95% CI:
0,50, 1,20]; wartos¢ p = 0,2551).

Sposrod 176 pacjentow, ktorzy otrzymali CARVYKTI jako badang terapi¢, mediana przezycia
wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS) byta niemozliwa do oszacowania (95% CI:
niemozliwa do oszacowania, niemozliwa do oszacowania), przy 12-miesigcznym wskazniku PFS
wynoszacym 89,7%. Ogodlny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) u tych pacjentow
wynosit 99,4% (95% CI: 96,9%, 100,0%). Odsetek CR/sCR wyniodst 86,4% (95% CI: 80,4%, 91,1%).

Zaktualizowane wyniki skutecznosci w badaniu MMY3002

Podczas drugiej analizy posredniej, okreslonej w protokole badania MMY 3002 przy medianie
obserwacji wynoszacej 33,6 miesigca, mediana PFS nie zostata osiggni¢ta w ramieniu CARVYKTL
Mediana OS nie zostata osiggni¢ta w zadnym z ramion. Jednorazowa infuzja CARVYKTI wykazata
statystycznie istotng poprawe OS u uczestnikéw leczonych produktem CARVYKTI w poréwnaniu ze
standardowg terapia. Wyniki PFS przedstawiono w tabeli 8 i na wykresie 1. Wyniki OS przedstawiono
w tabeli 8 i na wykresie 2.

Tabela 8: Podsumowanie wynikéw skutecznosci w badaniu MMY3002 (zestaw analiz
z zamiarem leczenia)

CARVYKTI Terapia standardowa
(N=208) (N=211)

Przezycie bez progresji*”
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Liczba zdarzen, n (%)

89 (42,8)

153 (72,5)

Mediana, miesiace [95% CI]°

NE [34,5; NE]

11,8 [9,7; 14,0]

Iloraz ryzyka [95% CI]¢

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

Odsetek pelnej lub lepszej odpowiedzi®*, %
[95% CI]

73,1 [66,5; 79,0]

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

Warto$¢ p’

<0,0001

Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR)"*, %
[95% CI]

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

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

Warto$¢ p’

<0,0001

Calkowity wskaznik ujemnego wyniku
MRD¢, % [95% CI]

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

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

Warto$¢ p

<0,0001

Przezycie calkowite (OS)?

Liczba zdarzen (%) 50 (24,0%) 83 (39,3%)
Liczba ocenzurowanych (%) 158 (76,0%) 128 (60,7%)
Mediana, miesigce [95% CI|° NE [NE; NE] NE [37,75; NE]

Iloraz ryzyka [95% CI]"

0,55 [0,39; 0,79]

Warto$¢ - p'

0,0009

Legenda: NE=nie do oszacowania, CI = przedziat ufnosci.

Uwagi: Zestaw do analizy zamiaru leczenia sktada si¢ z uczestnikow, ktoérzy zostali randomizowani w badaniu.
2 Druga analiza posrednia ( data odcigcia danych: 01 maja 2024 r.), z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca

33,6 miesigca.

komputerowego
¢ Oszacowanie Kaplana-Meiera

Zgodnie z konsensusem Migdzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (IMWG), wedlug oceny algorytmu

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnych zagrozen Coxa, obejmujacego tylko zdarzenia PFS, ktore

wystapity ponad 8 tygodni po randomizacji. Wspotczynnik ryzyka <1 wskazuje na przewage ramienia CARVYKTI.
We wszystkich analizach stratyfikacyjnych stratyfikacja opierata si¢ na wyborze badacza (PVd lub DPd), stopniu
zaawansowania ISS (I, II, III) i liczbie wcze$niejszych linii (1 vs. 2 lub 3) w randomizacji.
¢ Analiza pierwotna (data odcigcia danych: 01 listopada 2022 r.), z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 15,9

miesigca.

f Stratyfikowany test Chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela

¢ Doktadny test Fishera

b Tloraz ryzyka i 95% CI z modelu proporcjonalnych zagrozen Coxa dla terapii jako jedynej zmiennej objasniajacej
i stratyfikowanej wedhug wyboru badacza (PVd lub DPd), stopnia zaawansowania ISS (I, 11, III) i liczby
weczesniejszych linii (1 vs. 2 lub 3) w randomizacji. Wspotczynnik ryzyka <1 wskazuje na przewage ramienia

CARVYKTL

i Warto$¢ p opiera sie na tescie log-rank stratyfikowanym wedlug wyboru badacza (PVd lub DPd), stopnia
zaawansowania ISS (I, II, III) i liczby wczesniejszych linii (1 vs. 2 lub 3) zgodnie z randomizacjg.
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Wykres 1: Wykres Kaplana-Meiera dla zaktualizowanych wynikéw PFS; Zestaw analizy
zamiaru leczenia (badanie MMY3002)
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Przezycie bez progresji (miesiace)
Liczba 0s6b w badaniu
Ramie standardowe;j terapii 211 176 133 116 96 80 74 65 61 52 47 25 12 1 1 O

Ramig¢ Cyltakabtagenu autoleucelu 208 177 172 165 157 150 145 13 132 129 111 65 29 13 5 0

—O©—  Ramic standardowej terapii ——-A--- Ramie Cyltakabtagenu autoleucelu

Uwagi: PFS w drugiej analizie pos$redniej w oparciu o mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 33,6 miesigca. Zestaw
do analizy zamiaru leczenia sktada si¢ z uczestnikow, ktorzy zostali poddani randomizacji w badaniu.

Legenda: Rami¢ Standardowej Terapii = PVd lub DPd; Rami¢ Cyltakabtagenu autoleucelu = Sekwencja aferezy, terapii
pomostowej (PVd lub DPd), schematu kondycjonowania (cyklofosfamid i fludarabina) oraz infuzji cilta-cel.

Legenda: PVd=pomalidomid-bortezomib-deksametazon; DPd=daratumumab-pomalidomid-deksametazon.
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Wykres 2: Wykres Kaplana-Meiera dla zaktualizowanych wynikow przezycia calkowitego;
zestaw analizy zamiaru leczenia (badanie MMY3002)
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Przezycie catkowite

Liczba 0séb w badaniu

Ramie standardowei terapii 211 207 196 184 173 163 15 147 137 133 127 71 35 13 4
Ramie Cvltakabtagenu autoleucelu 208 201 190 183 175 173 171 16 163 15 146 93 44 24 9
—O— Ramie standardowej terapii ---- A---- Ramie Cyltakabtagenu autoleucelu

Uwagi: OS w drugiej analizie posredniej w oparciu o median¢ czasu trwania obserwacji wynoszaca 33,6 miesigca. Zestaw do
analizy zamiaru leczenia sklada si¢ z uczestnikow, ktorzy zostali poddani randomizacji w badaniu.

Legenda: Rami¢ Standardowej Terapii = PVd lub DPd; Ramig¢ Cyltakabtagenu autoleucelu = Sekwencja aferezy, terapii
pomostowej (PVd lub DPd), schematu kondycjonowania (cyklofosfamid i fludarabina) oraz infuzji cilta-cel.

Legenda: PVd=pomalidomid-bortezomib-deksametazon; DPd=daratumumab-pomalidomid-deksametazon

Populacja dzieci i mtodziezy

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek przedstawiania wynikéw badan z zastosowaniem
produktu CARVYKTI we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w szpiczaku mnogim
(patrz punkt 4.2 w celu uzyskania informacji na temat stosowania u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu CARVYKTI (PK) oceniano w badaniu MMY2001

u 97 dorostych pacjentow z nawrotowym i lekoopornym szpiczakiem mnogim otrzymujacych
pojedyncza infuzje produktu CARVYKTI, z mediang dawki 0,71 x 10 CAR-dodatnich zywych
limfocytow T/kg (zakres: 0,51 x 10° do 0,95 x 10° komorek/kg).

Po pojedynczej infuzji produktu CARVYKTI wystapita poczatkowa faza ekspansji, po ktorej nastgpit
szybki spadek, a nast¢gpnie wolniejszy spadek. Obserwowano jednak duzg zmienno$¢
mie¢dzyosobnicza.
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Tabela 9: Parametry farmakokinetyczne produktu CARVYKTTI u pacjentow ze szpiczakiem

mnogim
Parametr Zbiorcza statystyka N=97
Crax (kopie/pg genomowego DNA) Srednia (SD), n 48692 (27174); 97
tmax (doba) Mediana (zakres),n | 12,71 (8,73 — 329,77); 97
AUCy.234 (kopie*dobe/ug genomowego DNA) Srednia (SD), n 504496 (385380); 97

AUCostamic (kopie*dobe/ug genomowego DNA) Srednia (SD), n 1098030 (1387010); 97

AUCy.6m (kopie*dobe/pg genomowego DNA) Srednia (SD), n 1033373 (1355394); 96

ti2 (doba) Srednia (SD), n 23,5 (24,2); 42

tiast (doba) Mediana (zakres), n | 125,90 (20,04 — 702,12); 97

Po ekspansji komorek, u wszystkich pacjentow obserwowano fazg utrzymywania si¢ produktu
CARVYKTI. W czasie analizy (n=65), mediana czasu powrotu poziomu transgenu CAR we krwi
obwodowej do poziomu wyjsciowego sprzed dawki wynosita okoto 100 dni (zakres: 28-365 dni) po
infuzji. Parametry farmakokinetyczne produktu CARVYKTI oceniano u 176 dorostych pacjentow

ze szpiczakiem mnogim opornym na lenalidomid w badaniu MM Y3002 i byly one zasadniczo zgodne
z wynikami badania MMY2001.

Wykrywalne ekspozycje na produkt CARVYKTI w szpiku kostnym wskazujg na dystrybucje
produktu CARVYKTI z krazenia og6lnoustrojowego do szpiku kostnego. Podobnie jak w przypadku
poziomow transgenu we krwi, poziomy transgenu w szpiku kostnym zmniejszaty si¢ z czasem

1 wykazywaty duza zmienno$¢ miedzyosobnicza.

Szczegolne grupy pacjentow
Na farmakokinetyke produktu CARVYKTI (Crax 1 AUCo.284) nie miat wptywu wiek (zakres: 27-78 lat,
w tym pacjenci w wieku <65 lat (n=215; 64,8%), 65-75 lat (n=105; 31,6%) i >75 lat (n=12; 3,6%).

Podobnie, na farmakokinetyke produktu CARVYKTI (Cpax 1 AUCo-234) nie miaty wptywu ple¢, masa
ciata i rasa.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan produktu CARVYKTTI dotyczacych zaburzen czynnos$ci nerek. Cax

1 AUCy.8q4 produktu CARVYKTTI u pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (60 ml/min
<klirens kreatyniny [CRCL] <90 ml/min) lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek

(30 ml/min <klirens kreatyniny <60 ml/min) byly podobne do pacjentdow z prawidlowa czynnoscia
nerek (CRCL >90 ml/min).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie przeprowadzono badan produktu CARVYKTI dotyczacych zaburzen czynnosci watroby. Crmax
1 AUCy.284 produktu CARVYKTI byty podobne u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby [(bilirubina catkowita <gérna granica normy (GGN) i aminotransferaza asparaginianowa

>GGN) lub (GGN <bilirubina catkowita <1,5 raza GGN)] i u pacjentow z prawidtowa czynnoscia
watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

CARVYKTI zawiera zmodyfikowane ludzkie limfocyty T; w zwiazku z tym nie istniejg
reprezentatywne badania in vitro, modele ex vivo ani modele in vivo, ktore moglyby doktadnie opisac
wlasciwosci toksykologiczne produktu przeznaczonego dla ludzi. W zwigzku z tym nie
przeprowadzono tradycyjnych badan toksykologicznych stosowanych przy opracowywaniu
produktow leczniczych.

Rakotworczo$¢ i mutagennosé
Nie przeprowadzono badan genotoksycznosci ani rakotworczosci.

Ryzyko mutagenezy insercyjnej, wystepujacej podczas wytwarzania CARVYKTI w nastgpstwie
transdukcji autologicznych ludzkich limfocytow T integrujacym wektorem lentiwirusowym (LV),
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oceniano poprzez ocen¢ wzoru integracji wektora w CARVYKTI przed infuzja. Ta analiza
genomowych miejsc insercyjnych zostata przeprowadzona na produktach CARVYKTI pochodzacych
z 7 probek od 6 pacjentow ze szpiczakiem mnogim i z 3 probek od 3 zdrowych dawcow. Nie
znaleziono dowodow na preferencyjng integracje w poblizu genow budzacych obawy.

Toksyczno$¢ reprodukcyjna

Nie przeprowadzono na zwierzetach badan produktu CARVYKTI dotyczacych toksycznego wptywu
na rozrodczos¢ i rozwoj.

Nie przeprowadzono zadnych badan oceniajacych wptyw produktu CARVYKTI na ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kriostor CSS5 (zawiera dimetylosulfotlenek)
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych zgodnos$ci, nie wolno mieszac tego produktu leczniczego
z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKres waznosci
9 miesigcy.

Po rozmrozeniu: maksymalnie 2,5 godziny w temperaturze pokojowej (20°C do 25°C). Infuzja
produktu CARVYKTI musi by¢ podana natychmiast po rozmrozeniu i zakonczona w ciggu
2,5 godziny.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

CARVYKTI musi by¢ przechowywany i transportowany w atmosferze par cieklego azotu (<—120°C)
1 musi pozosta¢ zamrozony do czasu, gdy pacjent bedzie gotowy do leczenia, aby zapewnic
dostepnos¢ zywotnych komorek do podania pacjentowi.

Rozmrozonego produktu leczniczego nie nalezy wstrzasac, ponownie zamraza¢ ani przechowywac

w lodowce.

Przechowywac¢ worek infuzyjny w aluminiowe;j krio-kasecie.
Warunki przechowywania po rozmrozeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Worek infuzyjny z octanu etylenu winylu (EVA), z uszczelniong rurka dodatkowa i dwoma
dostepnymi portami do wprowadzania, zawierajacy 30 ml (worek o pojemnosci 50 ml) lub 70 ml
(worek o pojemnosci 250 ml) dyspersji komorek.

Kazdy worek infuzyjny jest zapakowany w aluminiowa krio-kasete.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

CARVYKTI nie powinien by¢ napromieniowywany, poniewaz napromieniowanie mogtoby
unieczynni¢ produkt leczniczy.
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Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé przed rozpoczeciem pracy z produktem leczniczym lub jego

podawaniem
CARVYKTI powinien by¢ transportowany w obrebie osrodka w zamknigtych, odpornych na

sthuczenie i szczelnych pojemnikach.

Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie komoérki krwi. Fachowi pracownicy ochrony zdrowia pracujacy
z produktem CARVYKTI, powinni podjg¢ odpowiednie $rodki ostroznosci (noszenie rekawic, odziezy
ochronnej i ochrony oczu), aby unikna¢ potencjalnego przeniesienia chordb zakaznych.

CARVYKTI musi pozostawaé w temperaturze <—120°C przez caly czas, az do rozmrozenia
zawartosci worka do infuzji.

Przygotowanie przed podaniem

Nalezy skoordynowac czas rozmrazania i infuzji produktu CARVYKTI; czas infuzji nalezy
potwierdzi¢ z wyprzedzeniem, a czas rozpoczgcia rozmrazania nalezy dostosowac tak, aby produkt
CARVYKTI byt dostgpny do infuzji, gdy pacjent jest gotowy. Produkt leczniczy nalezy podac
natychmiast po rozmrozeniu, a infuzje nalezy zakonczy¢ w ciagu 2,5 godziny od rozmrozenia.

Przed przygotowaniem produktu CARVYKTI nalezy potwierdzi¢ tozsamos¢ pacjenta,
sprawdzajac ja z identyfikatorem pacjenta na krio-kasecie CARVYKTI i na Karcie
Informacyjnej Serii. Nie nalezy wyjmowac¢ worka infuzyjnego CARVYKTI z krio-kasety, jesli
informacje na etykiecie identyfikacyjnej pacjenta nie odpowiadajg danym pacjenta, dla ktérego
jest przeznaczony.

Po potwierdzeniu identyfikacji pacjenta, worek infuzyjny CARVYKTI powinien zosta¢ wyjety
z krio-kasety.

Przed rozmrozeniem i po rozmrozeniu worka infuzyjnego nalezy sprawdzi¢, czy nie doszto do
naruszenia integralnosci pojemnika, np. pekniecia lub rozerwania. Nie nalezy podawac leku,
jesli worek jest uszkodzony i nalezy w takim przypadku skontaktowac¢ si¢ z Janssen-Cilag
International NV lub jej miejscowym przedstawicielem.

Rozmrazanie

Przed rozmrozeniem worek infuzyjny nalezy umiesci¢ w szczelnej plastikowej torbie.
CARVYKTI nalezy rozmraza¢ w temperaturze 37°C+2°C, uzywajac tazni wodnej lub
urzadzenia do rozmrazania na sucho, az w worku infuzyjnym nie bedzie widocznego lodu.
Calkowity czas od rozpoczg¢cia rozmrazania do zakonczenia rozmrazania nie powinien by¢
dtuzszy niz 15 minut.

Worek infuzyjny nalezy wyjac¢ z zamykanej plastikowej torebki i wytrze¢ do sucha. Zawarto$§¢
worka infuzyjnego nalezy delikatnie wymiesza¢ w celu rozproszenia grudek materiatu
komorkowego. Jesli pozostajg widoczne grudki komorek, zawarto$¢ worka nalezy nadal
delikatnie miesza¢. Mate grudki materialu komoérkowego powinny ulec rozproszeniu po
delikatnym recznym wymieszaniu. CARVYKTI nie moze by¢ wstepnie filtrowany do innego
pojemnika, ptukany, odwirowywany i (lub) ponownie zawieszany w nowym podtozu przed
infuzja.

Po rozmrozeniu produktu leczniczego nie nalezy ponownie zamraza¢ ani przechowywaé¢ w
lodowce.

Podanie

CARVYKTI jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzycia autologicznego.

Przed infuzjg i w okresie rekonwalescencji nalezy upewnic si¢, ze tocilizumab i sprzet
ratunkowy sg dostepne i mogg zosta¢ uzyte.

Nalezy potwierdzi¢ tozsamo$¢ pacjenta za pomocg identyfikatorow pacjenta znajdujacych si¢ na
worku infuzyjnym CARVYKTI i na Karcie Informacyjnej Serii. Nie nalezy podawa¢ produktu
CARVYKTI, jesli informacje na etykiecie identyfikacyjnej pacjenta nie odpowiadajg danym
pacjenta, dla ktorego jest przeznaczony.

Po rozmrozeniu, catg zawartos¢ worka CARVYKTI nalezy poda¢ w infuzji dozylnej w ciagu
2,5 godziny w temperaturze pokojowej (20°C do 25°C), uzywajac zestawow infuzyjnych
wyposazonych w filtr liniowy. Czas trwania infuzji wynosi na ogét mniej niz 60 minut.
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o NIE uzywa¢ filtra usuwajacego leukocyty.

o Podczas infuzji produktu CARVYKTI nalezy delikatnie miesza¢ zawartos¢ worka w celu
rozproszenia grudek komorek.

o Po zakonczeniu infuzji catej zawartosci worka z produktem nalezy przeptukaé lini¢ podajaca,

facznie z filtrem liniowym, roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, aby
upewnic sie, ze caly produkt leczniczy zostat podany.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podja¢ w celu usunigcia produktu leczniczego

Niewykorzystany produkt leczniczy i wszystkie materiaty, ktére miaty kontakt z produktem
CARVYKTI (odpady state i ptynne) nalezy traktowac i usuwac jako odpady potencjalnie zakazne,
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi postepowania z materiatem pochodzacym od
cztowieka.

Srodki jakie nalezy podja¢ w razie przypadkowej ekspozycii

W przypadku przypadkowego narazenia nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi postepowania z materiatami pochodzenia ludzkiego. Powierzchnie robocze i materialy,
ktore potencjalnie mogly mie¢ kontakt z CARVYKTI muszg by¢ odkazone odpowiednim srodkiem
dezynfekcyjnym.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1648/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 maja 2022

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 marca 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.10.2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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