SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci uc¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezddoucich G¢ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 10® bun&k infuzni disperze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1 Obecny popis

Pripravek CARVYKTI (ciltakabtagen autoleucel) je geneticky modifikovany autologni bunéény
ptipravek obsahujici T-lymfocyty transdukované ex vivo za pouziti replikace neschopného lentivirového
vektoru kodujiciho chiméricky antigenni receptor (CAR) proti antigenu maturace B-bun¢k (B-cell
maturation antigen - BCMA) obsahujici dvé jednodoménové protilatky spojené s kostimulacni doménou
4-1BB a se signalni doménou CD3-zeta.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jeden infuzni vak pfipravku CARVYKTI specificky pro pacienta obsahuje ciltakabtagen autoleucel

o koncentraci autolognich T-lymfocytt geneticky modifikovanych k expresi chimérického antigenniho
receptoru proti BCMA (CAR-pozitivni zivotaschopné T-lymfocyty), ktera je zavisla na Sarzi (viz

bod 4.2). LécCivy ptipravek je zabalen do jednoho infuzniho vaku obsahujiciho infuzni disperzi bunék
obsahujici 3,2 x 10° az 1 x 10® CAR-pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytil suspendovanych

v kryokonzerva¢nim roztoku.

Infuzni vak obsahuje 30 nebo 70 ml infuzni disperze.

Bunécné slozeni a kone¢ny pocet bun¢k zavisi na télesné hmotnosti pacienta a mezi jednotlivymi Sarzemi
pro pacienty se lisi. Vedle T-lymfocytd mohou byt pfitomny pfirozené NK buiky.

Kvantitativni informace o 1é¢ivém pripravku véetné celkové koncentrace zivotaschopnych bunék, objemu
disperze a celkového poctu CAR+ bunck v jednom vaku a dodané davce jsou uvedeny v informa¢nim
listu Sarze, ktery je pfilozen do kryokazety pouzivané k ptepravé piipravku CARVYKTI.

Pomocna latka (pomocné latky) se zndmym téinkem

Jedna davka piipravku CARVYKTI obsahuje 0,05 ml dimethylsulfoxidu (DMSO) na ml a residualni
kanamycin (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni disperze
Bezbarva az bila disperze s odstiny bilé, zluté a rizové.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek CARVYKTI je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujicim a refrakternim
mnohocetnym myelomem, kteti podstoupili alesponi jednu predchozi terapii zahrnujici imunomodulator a
inhibitor proteazomu, a ktefi béhem posledni 1écby vykazali progresi onemocnéni a jsou refrakterni na
lenalidomid.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek CARVYKTI musi byt podavan v kvalifikovaném lécebném centru.

Lécba ma byt zahajena pod vedenim a dohledem zdravotnického pracovnika se zkusenostmi s 1écbou
hematologickych malignit a vyskoleného k podavani ptipravku CARVYKTI a v 1é€bé pacientt timto
pripravkem.

Pfed podanim infuze musi mit kvalifikované 1é¢ebné centrum k dispozici nejméné 1 davku tocilizumabu
pro piipad syndromu z uvolnéni cytokint (CRS) a piistup k dalsi davce béhem 8 hodin po kazdé
predchozi davce (viz bod 4.4). Ve vyjimecném piipad¢, kdy tocilizumab neni dostupny kvuli nedostatku
zaevidovaném v katalogu nedostatkovych 1é¢ivych pripravki Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
musi byt pfed podanim infuze k dispozici jiné vhodné alternativy k 1écbé CRS misto tocilizumabu.

Pted podanim infuze a béhem obdobi zotavovani musi byt k dispozici vybaveni pro 1é¢bu nal¢havych
stavil.

Davkovani
Pripravek CARVYKTI je ur¢en k autolognimu pouziti (viz bod 4.4).

Lécba sestava z jednorazové infuzni davky obsahujici disperzi CAR-pozitivnich zivotaschopnych T-
lymfocytl v jednom infuznim vaku.

Cilova davka je 0,75 x 10° CAR-pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocytii/kg t&lesné hmotnosti
(nepfesahujici 1 x 10® CAR-pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocyti).

Pacienti s télesnou hmotnosti 100 kg a méné: 0,5 - 1 x 10° CAR-pozitivnich Zivotaschopnych T-
lymfocytl/kg télesné hmotnosti.

Pacienti s télesnou hmotnosti vys$si nez 100 kg: 0,5 - 1 x 10® CAR-pozitivnich Zivotaschopnych T-
lymfocytl (bez ohledu na télesnou hmotnost).

Dalsi informace tykajici se ddvky naleznete v pfiloZeném informacnim listu Sarze (LIS).

Preklenovaci lécha
Pted infuzi ptipravku CARVYKTI zvazte podani pieklenovaci 1écby podle volby pfedepisujiciho 1ékate
s cilem redukovat nadorovou naloz nebo stabilizovat onemocnéni (viz bod 4.4).

Priprava pred lécbou (lymfodeplecni rezim)

Lymfodeplecni rezim se musi odlozit, pokud ma pacient po ptedchazejici preklenovaci 1écbé zavazné
nezadouci ucinky (véetné klinicky vyznamné aktivni infekce, srdecni toxicity a plicni toxicity) (viz

bod 5.1).

Pied zahajenim lymfodeplecniho reZimu musi byt potvrzena dostupnost piipravku CARVYKTI.
Lymfodepleéni rezim, sestavajici z cyklofosfamidu 300 mg/m? intravenézné a fludarabinu 30 mg/m?
intraven6zng, se musi podavat kazdy den po dobu 3 dni. Infuze pfipravku CARVYKTI se musi podat 5 az
7 dni po zahajeni lymfodeplecniho rezimu. Pokud toxicita lymfodeple¢niho rezimu neklesne na stupen 1
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nebo méné béhem doby delsi nez 14 dni, coz ma za nasledek odlozeni podani ptipravku CARVYKTI,
musi se lymfodeple¢ni rezim podat znovu po nejméné 21 dnech od prvni davky prvniho lymfodeplecniho
rezimu.

Ohledné tipravy davky cyklofosfamidu a fludarabinu si ptectéte odpovidajici souhrny udaji o ptipravcich
pro cyklofosfamid a fludarabin.

Premedikace
Vsem pacientiim se 30 az 60 minut pied infuzi ptipravku CARVYKTI musi podat nésledujici ptedinfuzni
medikace:

. antipyretikum (650 az 1 000 mg paracetamolu peroralné nebo intravendzng).
. antihistaminikum (25 az 50 mg difenhydraminu nebo jeho ekvivalentu peroralné nebo
intravenozné).

Systémové kortikosteroidy se nemaji profylakticky pouzivat, protoze by mohly interferovat s aktivitou
ptipravku CARVYKTI.

Zvlastni populace
Starsi pacienti
U pacientl ve véku > 65 let neni uprava davky nutna.

Pacienti séropozitivni na virus hepatitidy B (HBV), virus hepatitidy C (HCV) nebo virus lidské
imunodeficience (HIV)

S vyrobou ptipravku CARVYKTI pro pacienty s pozitivnim testem na HIV, aktivni HBV nebo aktivni
HCYV nejsou v soucasné dob¢ zadné zkusenosti. Pfed odbérem bun¢k na vyrobu ptipravku se musi provést
screening na HBV, HCV a HIV a dalsi infekéni agens.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost pripravku CARVYKTI u déti mladsich 18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Piipravek CARVYKTI je urcen pouze k intraven6znimu podani.

NEPOUZIVEITE leukodepleéni filtr.

Priprava pripravku CARVYKTI k infuzi

Pted infuzi a béhem obdobi zotavovani musi byt zaru¢ena dostupnost tocilizamabu, nebo vhodné
alternativy pro vyjimecné ptipady, kdy tocilizumab nebude dostupny kvili nedostatku, ktery je
zaevidovan v katalogu nedostatkovych 1é¢ivych pripravkt Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky, a
vybaveni pro 1é¢bu naléhavych stavi.

Pred podanim infuze musi byt potvrzeno, Ze totoZnost pacienta odpovida identifika¢nim udajim pacienta
uvedenym na kryokazet¢ s ptipravkem CARVYKTI, infuznim vaku a na informac¢nim listu Sarze (viz
bod 4.4).

Lécivy pripravek se nesmi rozmrazit, dokud nebude mozné jej pouzit. Nacasovani rozmrazeni piipravku
CARVYKTI a infuze se mé zkoordinovat; ¢as infuze je tieba potvrdit pfedem a Cas zahajeni
rozmrazovani se musi upravit tak, aby byl ptipravek CARVYKTI k dispozici pro infuzi, az bude pacient
pripraveny. LéCivy ptipravek se ma podat ihned po rozmrazeni a infuze se ma dokoncit do 2,5 hodiny po
rozmrazeni.



Podrobny néavod k ptiprave, podani, opatienim, ktera je tfeba ucinit pfi nahodné expozici a k likvidaci
pripravku CARVYKTI je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku/lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Je tieba zvazit kontraindikace lymfodeple¢ni chemoterapie a podptirné 1éCby.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Musi byt splnény pozadavky na sledovatelnost bunécnych 1é¢ivych ptipravki pro moderni terapie. Aby
byla zajisténa sledovatelnost, musi byt po dobu 30 let po uplynuti doby pouzitelnosti 1é¢ivého piipravku
uchovavan zaznam s nazvem lécivého ptipravku, ¢islem Sarze a jménem léceného pacienta.

Obecné doporuceni

Autologni podani

Ptipravek CARVYKTI je urcen vyhradné k autolognimu podani a za zadnych okolnosti se nesmi podat
jinym pacientim. Ptipravek CARVYKTI se nesmi podat, pokud se informace na stitcich ptipravku a
informacnim listu Sarze neshoduji s identitou pacienta.

Klinicke vysetreni pred infuzi pripravku CARVYKTI

Infuze ptipravku CARVYKTI se musi odlozit, pokud ma pacient néktery z nasledujicich stavi:

. klinicky vyznamna aktivni infekce nebo zanétlivé poruchy,

. nehematologicka toxicita lymfodeplecniho rezimu spocivajiciho v podavani cyklofosfamidu a
fludarabinu stupné > 3, kromé nauzey, zvraceni, prijmu nebo zacpy stupné 3. Infuze piipravku
CARVYKTI se musi odlozit, dokud se tyto ptihody neupravi na stupenn < 1,

. aktivni reakce S$tépu proti hostiteli.

U pacientt s aktivnim vyznamnym onemocnénim centralniho nervového systému (CNS) nebo

s neadekvatni funkci ledvin, jater, plic nebo srdce nebo s takovymi stavy v anamnéze je vyssi
pravdépodobnost, ze budou zranitelnéjsi z pohledu nasledki nize popsanych nezadoucich ucinkt a tito
pacienti vyzaduji zvla$tni pozornost. S pouzitim piipravku CARVYKTI u pacientti s postizenim CNS
myelomem nebo jinym stavajicim klinicky relevantnim onemocnénim CNS nejsou zadné zkuSenosti.
Utinnost/bezpeénost piipravku CARVYKTI u pacienti difve 1é¢enych jinymi anti-BCMA terapiemi neni
zZnama.

O ucinnosti/bezpecnosti piipravku CARVYKTI u opakované 1écenych pacientil jsou k dispozici omezené
dikazy.

Rychle progredujici onemocnéni

Pti zvazovani pacientli pro 1écbu ptipravkem CARVYKTI maji 1¢kati posoudit dopad rychle
progredujiciho onemocnéni na schopnost pacientii dostavat CAR-T infuzi. Pro nékteré pacienty nemusi
byt 1é¢ba ptipravkem CARVYKTI piinosna vzhledem k moznému zvySenému riziku pred¢asného tmrti,
pokud onemocnéni béhem pieklenovaci 1é€by rychle progreduje.

Monitorovani po infuzi

Pacienty je nutno 14 dni po infuzi ptipravku CARVYKTI monitorovat denn¢ na kvalifikovaném
klinickém pracovisti, poté pravidelné dalsi 2 tydny po infuzi ptipravku CARVYKTI s ohledem na
znamky a priznaky CRS, neurologickych piihod a dalsich toxicit (viz bod 4.4).

Pacienty je nutno poucit, aby nejméné 4 tydny po infuzi setrvavali v blizkosti kvalifikovaného klinického
pracoviste.



Syndrom z uvolnéni cytokinii
Po infuzi ptipravku CARVYKTI se mtize objevit syndrom z uvolnéni cytokint, veetné fatalnich nebo
zivot ohrozujicich reakei.

CRS se po infuzi pripravku CARVYKTI vyskytl u téméf v§ech pacientil, pficemz vétSina piipadd byla
stupné 1 nebo stupné 2 (viz bod 4.8). Median doby od infuze pripravku CARVYKTI (1. den) do nastupu
CRS byl 7 dni (rozmezi: 1 az 23 dni). U pfiblizn¢ 83 % pacientii se CRS objevil po 3. dni po infuzi
ptipravku CARVYKTI.

Témét ve vSech piipadech se doba trvani CRS pohybovala od 1 do 18 dni (median 4 dny). U osmdesati
deviti procent pacientdl CRS trval <7 dni.

Klinické zndmky a ptiznaky CRS mohou kromé jiného zahrnovat horecku (s tfesavkou nebo bez ni),
zimnici, hypotenzi, hypoxii a zvySené hodnoty jaternich enzymt. Potencialné zivot ohrozujici komplikace
CRS mohou zahrnovat srde¢ni dysfunkeci, neurologickou toxicitu a hemofagocytarni lymfohistiocytdzu
(HLH). U pacientt, u kterych se vyvine HLH, mize byt zvysené riziko zavazného krvaceni. Pacienti maji
byt peclivé sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky téchto piihod, vCetné horecky. Rizikové faktory
zavazného CRS zahrnuji vysokou nadorovou naloz pred infuzi, aktivni infekci a ¢asny nastup horecky
nebo horecku pfetrvavajici po 24 hodinach symptomatické 1écby.

Infuze ptipravku CARVYKTI se musi odlozit, pokud se u pacienta nevyiesily zavazné nezadouci u€inky
piedchazejici lymfodeplecni nebo preklenovaci 1é¢by (véetné srdeéni toxicity a plicni toxicity), pokud

u pacienta dochazi k rychlé progresi onemocnéni a pokud ma klinicky vyznamnou aktivni infekci (viz
bod 4.2). Je nutno poskytnout pfislusnou profylaxi a 1é¢bu infekei, pfi¢emz pted infuzi pfipravku
CARVYKTI je nutno zajistit iplné vymizeni jakékoli aktivni infekce. Infekce se rovnéz mohou objevit
soubézn¢ s CRS a mohou zvySovat riziko fatalni ptihody.

Pred infuzi musi byt zajisténa nejméné jedna davka tocilizumabu pro ptipad vzniku CRS. Kvalifikované
lécebné centrum musi mit pfistup k dalsi davce tocilizumabu do 8 hodin po kazdé ptedchozi davce. Ve
vyjimecném prtipad¢, kdy tocilizumab nebude k dispozici kvili nedostatku zaevidovaném v katalogu
nedostatkovych l[éCivych ptipravki Evropské agentury pro 1écivé piipravky, musi mit [é¢ebné centrum
misto tocilizumabu pfistup ke vhodnym alternativam 1€cby CRS. Pacienty je nutno 14 dni po infuzi
ptipravku CARVYKTI monitorovat denn¢ v kvalifikovaném klinickém pracovisti s ohledem na znamky a
ptiznaky CRS, poté pravideln¢ dalsi 2 tydny po infuzi piipravku CARVYKTI.

Pacienty je nutno poucit, aby okamzité vyhledali 1ékatfskou pomoc, pokud se kdykoli objevi znamky nebo
ptiznaky CRS. Pfi prvnich znamkach CRS je nutno pacienta ihned vysetfit s ohledem na hospitalizaci,
pti¢emz podle udaji v tabulce 1 uvedené nize je nutno zahdjit podptrnou 1écbu, tocilizaumab nebo
tocilizumab a kortikosteroidy.

U pacientl se zavaznym nebo nereagujicim CRS je nutno zvazit vysetfeni zamérené na HLH. U pacientl
s vysokou nadorovou nélozi pfed infuzi, ¢asnym néstupem horecky nebo horeckou pietrvavajici i po

24 hodinéch je nutno zvazit ¢asné nasazeni tocilizumabu. Béhem CRS je tfeba se vyhnout pouziti
myeloidnich ristovych faktorti, zejména faktoru stimulujiciho kolonie granulocyti a makrofagt (GM-
CSF). U pacientt s vysokou nadorovou nalozi pted infuzi ptipravku CARVYKTI zvaZzte snizeni vychozi
naloze pomoci pieklenovaci 1é¢by (viz bod 4.2).

Lécba syndromu z uvolnéni cytokinii souvisejiciho s pripravkem CARVYKTI
Pti podezieni na CRS postupujte pii 1écbé podle doporuceni v tabulce 1. Pii CRS je nutno podle potieby
podavat podpurnou péci (veetné antipyretik, i.v. tekutin, vasopresori, doplinkového kysliku atd., vy¢et tim



neni omezen). Je nutno zvazit laboratorni testovani s cilem sledovat diseminovanou intravaskularni
koagulaci (DIC), hematologické parametry i plicni, srde¢ni, renalni a jaterni funkce. U pacientii, u kterych
se vyvine CRS a HLH vysokého stupné, které budou nadale zavazné nebo Zivot ohroZujici po predchozim
podani tocilizumabu a kortikosteroidd, lze zvazit jiné monoklonalni protilatky zacilené na cytokiny
(napriklad proti IL1 a/nebo proti TNFa) nebo 1é¢bu zamétfenou na snizeni a eliminaci CAR T-lymfocytt.

Pokud v pribéhu CRS soucasné vznikne podezieni na neurologickou toxicitu, podavejte:

. kortikosteroidy podle agresivnéjsi intervence zaloZzené na stupni CRS a neurologické toxicity v

tabulkach 1 a 2,

tocilizumab podle stupné CRS v tabulce 1,
. protizachvatovou medikaci podle neurologické toxicity v tabulce 2.

Tabulka 1: Stupné CRS a pokyny k 1é¢bé

Stupein CRS?

Tocilizumah®

Kortikosteroidy'

Stuper 1
Teplota > 38 °C*

Lze zvazit tocilizumab

8 mg/kg intravendzné (i.v.) po
dobu 1 hodiny (davka nesmi
presahnout 800 mg).

Neuplatiiuje se

Stupen 2

Ptiznaky vyzaduji stfedni
intervenci a reaguji na ni.
Teplota > 38 °C° s:

hypotenzi nevyzadujici
vasopresorika a/nebo

hypoxii vyZadujici kyslik
kanylou® nebo nosnimi
brylemi

nebo

organovou toxicitou stupn¢ 2.

Podavejte tocilizumab

8 mg/kg i.v. po dobu 1 hodiny
(davka nesmi piesahnout

800 mg).

Podle potieby kazdych

8 hodin opakujte podani
tocilizumabu, pokud
neodpovida na intravendzni
tekutiny do 1 litru nebo
zvy$ené dopliovani kysliku.

Zvazte methylprednisolon

1 mg/kg intravendzné (i.v.)
dvakrat denné nebo
dexamethason (napf. 10 mg
i.v. kazdych 6 hodin).

Pokud do 24 hodin nedojde ke zlepSeni nebo dojde k rychlé
progresi, opakujte podani tocilizumabu a zvysSte davku
dexamethasonu (20 mg i.v. kazdych 6 az 12 hodin).

Po 2 davkach tocilizumabu zvazte alternativni anticytokinova

1é¢ival

Neptekracujte 3 davky tocilizumabu za 24 hodin nebo celkem

4 davky.

Stupen 3
Ptiznaky vyzaduji agresivni
intervenci a reaguji na ni.

Teplota > 38 °C° s:

Podle stupné 2

Podavejte methylprednisolon
1 mg/kg i.v. dvakrat denné
nebo dexamethason (napf.
10 mg i.v. kazdych 6 hodin).




hypotenzi vyzadujici jeden
vasopresor s vasopresinem
nebo bez néj

a/nebo

hypoxii vyzadujici kyslik
podavany vysokym priitokem
nosni kanylou®, obli¢ejovou
maskou, jednosmérnou
vydechovou maskou nebo
maskou s Venturiho tryskou

nebo
organovou toxicitou stupné 3

nebo zvysenim
aminotransferdz stupn¢ 4.

Pokud do 24 hodin nedojde ke zleps$eni nebo dojde k rychlé
progresi, opakujte podani tocilizumabu a zvysSte davku
dexamethasonu (20 mg i.v. kazdych 6 az 12 hodin).

Pokud do 24 hodin nedojde ke zlepSeni nebo pokracuje rychla
progrese, piejdéte na methylprednisolon 2 mg/kg i.v. kazdych
12 hodin.

Po 2 davkach tocilizumabu zvazte alternativni anticytokinova
1é¢ival

Neptekracujte 3 davky tocilizumabu za 24 hodin nebo celkem
4 davky.

Stuperi 4

Zivot ohrozujici ptiznaky.
Vyzaduje ventilacni podporu,
kontinualni veno-venozni
hemodialyzu (CVVHD).

Teplota > 38 °C° s:

hypotenzi vyzadujici vice
vasopresort (kromé
vasopresinu)

a/nebo

hypoxii vyzadujici podavani
kysliku pod tlakem (napf.
CPAP, BiPAP, intubace a
mechanicka ventilace)

nebo
organovou toxicitou stupné 4

(krom¢ zvyseni
aminotransferdz).

Podle stupné 2 Podavejte dexamethason

20 mg i.v. kazdych 6 hodin.

Po 2 davkach tocilizumabu zvaZzte alternativni anticytokinova
1é¢iva®. Neprekracujte 3 davky tocilizumabu za 24 hodin nebo
celkem 4 davky.

Pokud béhem 24 hodin nedojde ke zlepseni, zvazte
methylprednisolon (1 az 2 g i.v., v piipadé potfeby opakujte
kazdych 24 hodin; snizujte davku podle klinické potfeby) nebo
jina imunosupresiva (napf. jiné terapie zametené proti

T lymfocytim).

a

b
4.4).

Na zaklad¢ klasifika¢niho systému ASTCT 2019 (Lee et.al, 2019) upraveného tak, aby zahrnoval organovou toxicitu.
Podrobné;jsi pokyny naleznete v preskripéni informaci k tocilizumabu. Zvazte alternativni opatieni (viz body 4.2 a

Ve vztahu k CRS. Horecka se nemusi vyskytovat vzdy soubézné s hypotenzi nebo hypoxii, protoze mize byt

maskovana intervencemi, jakymi jsou podani antipyretik nebo anticytokinové 1é€by (napft. tocilizumabu nebo
steroidil). Absence hore¢ky nema vliv na rozhodovani o 1é¢bé CRS. V takovém piipad¢ se 1écba CRS tidi podle

v

Pii nereagujicim CRS lze na zaklad¢ praxe daného pracovisté zvazit monoklonalni protilatky zacilené na cytokiny
(naptiklad anti-IL1, jako je anakinra).
Nosni kanyla s nizkym pritokem je definovana priutokem < 6 I/min a nosni kanyla s vysokym pritokem > 6 1/min.

Pokracujte v podavani kortikosteroidd, dokud pfihoda nebude stupné 1 nebo nizsiho; snizujte davky steroidd, pokud
bude celkova expozice kortikosteroidtim delsi nez 3 dny.



Neurologickd toxicita

Po 1é¢bé pripravkem CARVYKTI se casto objevuje neurologicka toxicita, ktera mtize byt fatalni nebo
zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Neurologické toxicity zahrnovaly ICANS, toxicitu postihujici hybnost a
neurokognitivni funkce (movement and neurocognitive toxicity, MNT) se znamkami a pfiznaky
parkinsonismu, Guillainova-Barrého syndromu, perifernich neuropatii a obrn hlavovych nervii. Pacienti
maji byt informovani o znamkach a ptiznacich téchto neurologickych toxicit a o opozdéné povaze
nastupu nekterych z téchto toxicit. Pacienty je tfeba poucit, aby ihned vyhledali lékafskou pomoc s cilem
dalsiho vysetieni a 1é¢by, pokud se kdykoli objevi znamky nebo ptiznaky nékteré z téchto neurologickych
toxicit.

Syndrom neurotoxicity spojeny s imunitnimi efektorovymi bunkami (ICANS)

Pacienti 1éCeni ptipravkem CARVYKTI mohou byt po 1é¢bé piipravkem CARVYKTI postizeni fatalnim
nebo zivot ohrozujicim ICANS, a to i pfed nastupem CRS, soubézné s CRS, po vymizeni CRS nebo i

v piipad¢ absence CRS. Ptiznaky zahrnovaly afazii, pomalou fe¢, dysgrafii, encefalopatii, snizenou
uroven védomi a stav zmatenosti.

U pacientt s velkou nddorovou nalozi je pted infuzi ptipravku CARVYKTI nutno zvazit redukci vychozi
naloze onemocnéni pomoci pieklenovaci 1€¢by, coz by mohlo zmirnit riziko vzniku neurologické toxicity
(viz bod 4.8). Pacienty je nutno Ctyti tydny po infuzi sledovat s ohledem na vyskyt znamek nebo ptiznakt
ICANS. Pti prvnich znamkach ICANS je tfeba ihned zvazit hospitalizaci a zahajeni 1écby s podpiirnou
péci, jak je uvedeno v tabulce 2 nize. K prevenci vyskytu nebo zhorSeni neurologické toxicity mtze byt
dilezita vEasna detekce a agresivni 1é¢ba CRS nebo ICANS. Po zotaveni z CRS a/nebo ICANS pacienty
nadale sledujte s ohledem na znamky a ptiznaky neurologické toxicity.

Lécba neurologické toxicity souvisejici s pripravkem CARVYKT]

Pii prvnich zndmkach neurologické toxicity zahrnujici ICANS je nutno zvazit neurologické vySetieni. Je
tfeba vyloucit jiné pti¢iny neurologickych ptiznakii. Pti zavazné nebo zivot ohrozujici neurologické
toxicité poskytnéte intenzivni péci a podparnou 1écbu.

Pokud v pribéhu neurologické toxicity vznikne podezfeni na soubézné CRS, podavejte:

. kortikosteroidy podle agresivnéjsi intervence zalozené na stupni CRS a neurologické toxicity
v tabulkach 1 a 2,

. tocilizumab podle stupné CRS v tabulce 1,

. protizachvatovou medikaci podle neurologické toxicity v tabulce 2.

Tabulka 2: Pokyny k 1é¢bé ICANS

Stupen ICANS? Kortikosteroidy

Stupern 1 Zvazte dexamethason® v davce 10 mg intraven6zné
kazdych 6 az 12 hodin po dobu 2 az 3 dnt.

Skoére ICE 7 az 9°
K profylaxi zadchvatii kie¢i zvazte nesedativni

nebo snizena uroven védomi: probouzi se antiepileptika (napft. levetiracetam).

spontanné.




Stuperi 2
Skére ICE 3 az 6°

nebo snizena uroven védomi: probouzi se
po osloveni.

Podavejte dexamethason® v davce 10 mg
intraven6zné kazdych 6 hodin po dobu 2 az 3 dnti
nebo déle, pokud piiznaky pretrvavaji.

Pokud je celkova expozice kortikosteroidiim delsi
nez 3 dny, zvazte postupné snizovani davky steroidu.

K profylaxi zachvati kieci zvazte nesedativni
antiepileptika (napf. levetiracetam).

Stupen 3

Skore ICE 0 az 2°

(Pokud je skore ICE 0, ale pacienta lze
probudit (napfiklad je vzhtru s celkovou
afazii) a je schopen podstoupit vySetieni)

nebo snizena uroven védomi: probouzi se
pouze po taktilnim stimulu

nebo zachvaty kieci, bud”:

e jakykoli klinicky zachvat kie¢i, fokalni
nebo generalizovany, ktery rychle
ustoupi, nebo

e nekonvulzivni zachvaty na EEG, které
ustoupi po intervenci,

nebo zvyseny nitrolebni tlak (ICP):
fokélni/lokalni edém pfi neurozobrazovaci
metodg’,

Podavejte dexamethason®v davce 10 az 20 mg
intravenozné kazdych 6 hodin.

Pokud se po 48 hodinach neurologicka toxicita
nezlepsi nebo pokud se zhorsi, zvyste davku
dexamethasonu® na nejméné 20 mg intraven6zné
kazdych 6 hodin; davku snizujte béhem 7 dni,

NEBO zvyste davku methylprednisolonu (1 g/den,
v ptipad¢ potieby opakujte kazdych 24 hodin; davku
snizujte podle klinické indikace).

K profylaxi zachvati kieci zvazte nesedativni
antiepileptika (napft. levetiracetam).
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Stuperi 4

Skére ICE 0° (pacienta nelze probudit a
neni schopen podstoupit vysetieni ICE)

nebo snizena uroven védomi, kdy:

pacienta bud’ nelze probudit nebo
k probuzeni vyzaduje silné nebo
opakované taktilni stimuly, nebo
je pfitomen stupor nebo koma,

nebo zachvaty kieci bud”:

zivot ohrozujici dlouhotrvajici zachvat
kie¢i (> 5 min), nebo
repetitivni klinické nebo elektrické

zéachvaty kiec¢i bez navratu k normalu
mezi nimi,

nebo motorické nalezy®:

hluboka fokalni motoricka slabost, jako
je hemiparéza nebo paraparéza,

nebo zvyseny nitrolebni tlak/otok mozku se
znamkami/ptiznaky jako jsou:

difuzni otok mozku pfi zobrazovacich
metodach vysetfeni mozku nebo
decerebracni nebo dekortikacni poloha
nebo

obrna VI. hlavového nervu nebo

otok papily zrakového nervu nebo
Cushingova triada

Podavejte dexamethason® v davece 10 az 20 mg
intraven6zné kazdych 6 hodin.

Pokud se po 24 hodinach neurologicka toxicita
nezlepsi nebo pokud se zhorsi, zvyste davku
methylprednisolonu (1 az 2 g/den, v ptipad¢ potieby
opakujte kazdych 24 hodin; davku snizujte podle
klinické indikace).

K profylaxi zachvatl kieci zvazte nesedativni
antiepileptika (napft. levetiracetam).

Pii podezieni na zvyseny nitrolebni tlak/otok mozku
zvazte hyperventilaci a hyperosmolarni terapii.
Podavejte methylprednisolon ve vysokych davkach
(1 az 2 g/den, v ptipadé potieby opakujte kazdych
24 hodin; davku snizujte podle klinické indikace) a
zvazte neurologické a/nebo neurochirurgické
konzilium.

EEG=elektroencefalogram; ICE=encefalopatie vyvolana efektorovymi buiikami imunitniho systému
Poznamka: stupeii a 1é¢ba ICANS jsou urceny podle nejzavaznéjsi ptihody (skore ICE, uroven védomi, zachvat kieci,

a
b
c

d

Kritéria ASTCT 2019 pro urcovani stupné neurologické toxicity (Lee et.al, 2019).

Pokud je mozné pacienta probudit a provést u néj vyseteni na ICE, proved’te vySetfeni podle tabulky 3 uvedené nize.

Vsechny odkazy na podani dexamethasonu znamenaji dexamethason nebo jeho ekvivalent.

Nitrolebni krvaceni se souvisejicim otokem nebo bez néj se nepovazuje za rys neurotoxicity, a je z uréovani stupné
ICANS vylouceno. Jeho stupen lze urcit podle CTCAE v5.0.

Ttes a myoklonus souvisejici s terapiemi zalozenymi na efektorovych buiikach imunitniho systému Ize klasifikovat podle

CTCAE v5.0, nemaiji ale vliv na klasifikaci stupné¢ ICANS.

Tabulka 3: Vyhodnoceni encefalopatie vyvolané efektorovymi buiikami imunitniho systému

(ICE)
Hodnoceni encefalopatie vyvolané efektorovymi buiikami imunitniho systému (ICE)*
Body
Orientovanost: orientovanost ohledné roku, 4

mésice, mésta, nemocnice

Pojmenovavani: pojmenujte 3 pfedméty (napt. | 3

ukazte hodiny, pero, knoflik)

1"




Sledovani pokynii: (napf. ,,Ukazte mi 2 prsty* 1
nebo ,,Zaviete oCi a vyplaznéte jazyk*)
Psani: schopnost napsat standardni vétu 1
Pozornost: odeditejte pozpatku po desiti ze 100 | 1

a

Skorovani pomoci ICE:

Skore 10: Zadné zhorSeni

Skore 7-9: ICANS stupné 1

Skoére 3-6: ICANS stupné 2

Skore 0-2: ICANS stupné 3

Skore 0: pacienta nelze probudit a hodnoceni ICE u né&j neni mozné provést: ICANS stupné 4

Pohybova a neurokognitivni toxicita se znamkami a priznaky parkinsonismu

V klinickych hodnocenich piipravku CARVYKTI byla hlasena neurologicka toxicita hybnosti

a neurokognitivni toxicita se znamkami a pfiznaky parkinsonismu. Byl pozorovan shluk pfiznakt

s proménlivou dobou nastupu zahrnujici vice nez jednu doménu piiznaki, vcetné hybnosti (napf.
mikrografie, ties, bradykineze, rigidita, shrbeny postoj, Soupava chiize), kognitivnich zmén (napft. ztrata
paméti, poruchy pozornosti, zmatenost) a zmén osobnosti (napf. snizena mimika, oplos§téné emoce,
maskovity oblicej, apatie), Casto s nendpadnym nastupem (napi. mikrografie, oplosténé emoce), které u
nekterych pacientii progredovaly do pracovni neschopnosti nebo neschopnosti o sebe pecovat. VEtSina
téchto pacientd vykazovala kombinaci dvou nebo vice faktort, jako je vysoka vychozi nadorova zatéz
(plasmatické bunky kostni diené > 80 % nebo sérovy M-spike > 5 g/dl nebo volny lehky fetézec v séru
> 5 000 mg/l), ptedchozi CRS stupné 2 nebo vyssiho, ptedchozi ICANS a vysoka expanze a perzistence
CAR-T lymfocytta. Lécba levodopou/karbidopou (n=4) nebyla u téchto pacienti pfi zlepSovani
symptomatologie ucinna.

Pacienty je tfeba sledovat ohledn¢ znamek a ptiznaki parkinsonismu, které mohou mit zpozdény nastup,
a maji byt 1é€eni opatfenimi podptirné péce.

Guillainiiv-Barrého syndrom

Po 1é¢be pripravkem CARVYKTI byl hlasen Guillaintiv-Barrého syndrom (GBS). Hlasené ptiznaky
zahrnuji ptiznaky konzistentni s Millerovou-Fisherovou variantou GBS, motorickou slabost, poruchy feci
a polyradikuloneuritidu (viz bod 4.8).

Pacienty je tfeba sledovat s ohledem na GBS. Pacienty s periferni neuropatii je tieba vySettit na GBS.
V zavislosti na zavaznosti toxicity se ma zvazit 1écba intravendznim imunoglobulinem (IVIG)
a intenzifikace na plasmaferézu.

Periferni neuropatie
V klinickych hodnocenich ptipravku CARVYKTI byl hlasen vyskyt periferni neuropatie, véetné
senzorické, motorické nebo senzorimotorické.

Pacienty je tfeba sledovat ohledné znamek a ptiznakt perifernich neuropatii. V zavislosti na zavaznost a
progresi znamek a ptiznakl se ma zvazit [écba kratkodobymi systémovymi kortikosteroidy.

Obrny hlavovych nervii

V klinickych hodnocenich ptipravku CARVYKTI byl hlasen vyskyt obrmy 7., 3., 5. a 6. hlavového nervu,
z nichz nékterd byla bilateralni, zhorSeni obrny hlavového nervu po zlepSeni a vyskyt periferni neuropatie
u pacientii s obrnou hlavového nervu.
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Pacienty je tfeba sledovat ohledn¢ znamek a piiznakti obrn hlavového nervu. V zavislosti na zavaznost a
progresi znamek a piiznakli se ma zvazit 1écba kratkodobymi systémovymi kortikosteroidy.

Prolongované a recidivujici cytopenie

Po lymfodeple¢ni chemoterapii a infuzi ptipravku CARVYKTI mohou pacienti nékolik tydnt vykazovat
cytopenii, ktera se musi 1é¢it podle mistnich pokynt. V klinickych hodnocenich ptipravku CARVYKTI
m¢eli témef vSichni pacienti jeden nebo vice cytopenickych nezadoucich t¢inki stupné 3 nebo 4. Vétsina
pacientll m¢la median doby od infuze do prvniho nastupu cytopenie stupné 3 nebo 4 méné nez dva tydny,
pri¢emz vétSina pacientll se zotavila na stupenl 2 nebo nizsi do 30. dne (viz bod 4.8).

Pted infuzi pripravku CARVYKTI a po ni je tieba sledovat krevni obraz. Pfi trombocytopenii se ma
zvazit podpilirna péce s transfuzemi. Prolongovana neutropenie je spojena se zvySenym rizikem infekce.
Myeloidni riistové faktory, zejména GM-CSF, maji potencial zhorsit ptiznaky CRS a béhem prvnich

3 tydnti po podani ptipravku CARVYKTI nebo do vymizeni CRS se nedoporucuji.

Zavazna infekce a febrilni neutropenie

Po infuzi ptipravku CARVYKTI se u pacientli objevily zavazné infekce, véetné zivot ohrozujicich nebo
fatalnich infekci (viz bod 4.8).

Pred 1é¢bou ptipravkem CARVYKTI a béhem ni se maji pacienti sledovat s ohledem na znamky a
ptiznaky infekce a maji byt pfislusné 1é€eni. Podle mistnich pokyntl se maji podavat profylaktické
antimikrobidlni léky. Je znamo, Ze infekce komplikuji pribéh a 1écbu soubézné probihajiciho CRS.

U pacientt s klinicky vyznamnou aktivni infekci se [éCba pripravkem CARVYKTI nesmi zah4jit, dokud
nebude infekce pod kontrolou.

Pti febrilni neutropenii je tieba infekci vyhodnotit a ptislusné 1é¢it Sirokospektrymi antibiotiky,
tekutinami a dal$i podpturnou péci tak, jak je medicinsky indikovano.

Pacienti 1éCeni ptipravkem CARVYKTI mohou mit zvysené riziko zavaznych/fatalnich infekci covid-19.
Pacienti maji byt pouceni o vyznamu preventivnich opatieni.

Reaktivace virové infekce
U pacientl [é¢enych 1€¢ivymi piipravky cilenymi proti B-bunkam mize dojit k reaktivaci infekce virem
HBYV, v nékterych piipadech vedouci k fulminantni hepatitidé, selhani jater a imrti.

S vyrobou ptipravku CARVYKTI pro pacienty s pozitivnim testem na HIV, s aktivnim HBV nebo
aktivnim HCV nejsou v soucasné dob¢ zadné zkusenosti. Pfed odbérem bunék na vyrobu se musi provést
screening na HBV, HCV a HIV a dalsi infekéni agens v souladu s mistnimi pokyny (viz bod 4.2).

U pacientl [é¢enych ptipravkem CARVYKTI, ktefi byli diive 1éCeni i jinymi imunosupresivy, byla
hlasena reaktivace viru Johna Cunninghama (JC viru) vedouci k progresivni multifokalni
leukoencefalopatii. Byly hlaseny ptipady umrti.

Hypogamaglobulinemie
U pacienti l1écenych piipravkem CARVYKTI se miize objevit hypogamaglobulinemie.

Po 1é¢be pripravkem CARVYKTI je tieba sledovat hladiny imunoglobuling; pti IgG < 400 mg/dl se ma
podavat IVIG. Lécbu provadéjte podle standardnich pokynt, vetné antibiotické nebo antivirové
profylaxe a sledovani infekce.
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Imunitné zprostfedkovand enterokolitida

U pacientll se miize vyvinout imunitné zprostfedkovana enterokolitida, ktera se mtze objevit i nékolik
meésictl po infuzi piipravku Carvykti. Nékteré ptipady mohou byt refrakterni na 1écbu kortikosteroidy a
muze byt vhodné zvazit jiné moznosti 1écby. Vyskytly se pfipady gastrointestinalni perforace, véetné
fatalnich nasledku.

Sekundarni malignity, véetné¢ myeloidniho a T-bunééného ptivodu

U pacientt lécenych piipravkem CARVYKTI se mohou vyvinout sekundarni malignity. Po 1écbé
hematologickych malignit T-lymfocyty s CAR zacilené na BCMA nebo CD19, véetné ptipravku
CARVYKTI, byly hlaseny malignity T-lymfocyt. Malignity T-lymfocytl, véetné CAR pozitivnich
malignit, byly hlaSeny nékolik tydni az let po lécbé T-lymfocyty s CAR zacilené¢ na CD19 nebo BCMA.
Vyskytly se fatalni reakce.

Ohledné sekundarnich malignit je tfeba sledovat pacienty dozivotné. Pfi vyskytu sekundéarni malignity
kontaktujte spole¢nost za icelem hlaseni a ziskani pokynt k odbéru vzorki pacienta k testovani
sekundarni malignity T-buné¢ného ptivodu. U pacientd s infekci HIV kontaktujte spole¢nost pro testovani
sekundarnich malignit, véetné téch, které nejsou T-bunééného ptivodu.

Po infuzi pfipravku CARVYKTI se u pacientd vyskytl myelodysplasticky syndrom (MDS) a akutni
myeloidni leukemie (AML), véetné fatalnich pfipada (viz bod 4.8).

Interference s virologickym testovanim
Vzhledem k omezenému a kratkému rozsahu identické genetické informace u lentivirového vektoru

pouzitého k vytvoreni piipravku CARVYKTI a viru HIV mohou nékteré testy, detekujici nukleovou
kyselinu HIV (NAT), vést k falesné pozitivnimu vysledku.

Darcovstvi krve, organt, tkani a bunék
Pacienti 1éCeni pfipravkem CARVYKTI nesméji darovat krev, organy, tkan¢ ani bunky k transplantaci.
Tato informace je uvedena v karté pacienta, kterou je nutno kazdému pacientovi dat.

Hypersenzitivita

Pti infuzi ptipravku CARVYKTI se mohou objevit alergické reakce. Nasledkem podani
dimethylsulfoxidu (DMSO) nebo rezidualniho kanamycinu obsazeného v piipravku CARVYKTI se
mohou vyskytnout zdvazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe. Pacienti maji byt po dobu 2 hodin
po infuzi pecliveé sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky zdvazné reakce. LéCbu provadéjte ihned a
pacienty adekvatné oSetfujte podle zavaznosti hypersenzitivni reakce.

Dlouhodobé sledovani
Predpoklada se, ze pacienti budou zafazeni a sledovani v registru s cilem Iépe poznat dlouhodobou
bezpecnost a u¢innost piipravku CARVYKTIL.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

S ptripravkem CARVYKTI nebyly provedeny zadné studie farmakokinetickych ani farmakodynamickych
interakci.

Soubézné podavani latek, o nichz je znamo, ze inhibuji fungovani T-lymfocytd, nebylo formalné

studovano. Soubézné podavani latek, o nichz je znamo, Ze stimuluji funkci T-lymfocyti, nebylo
zkoumano a u¢inky nejsou znamé.
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V klinickych hodnocenich ptipravku CARVYKTI potiebovali nekteti pacienti k 1écbé CRS tocilizumab,
kortikosteroidy a anakinru. Po podani tocilizumabu pfipravek CARVYKTI nadale expanduje a pretrvava.
Ve studii MMY2001 méli pacienti léeni tocilizumabem (n=68) o 81 % vys§i Cpax pfipravku
CARVYKTI a o 72 % vys§si AUCy.234 ptipravku CARVYKTI v porovnéni s pacienty (n=29), kteii
tocilizumab nedostavali. Pacienti, ktefi dostavali kortikosteroidy (n=28) méli o 75 % vy$8i Cmax pfipravku
CARVYKTI a0 112 % vyssi AUCosq piipravku CARVYKTI v porovnani s pacienty, kteti
kortikosteroidy nedostavali (n=69). Dale, pacienti, ktefi dostavali anakinru (n=20), méli o 41 % vyssi
Crmax @ 0 72 % vyss1 AUCy.284 v porovnani s pacienty, ktefi anakinru nedostavali (n=77). Ve studii
MMY3002 byly vysledky tykajici se tocilizumabu a kortikosteroidu konzistentni se studii MM Y2001.

Zivé vakciny

Bezpec¢nost imunizace zivymi virovymi vakcinami béhem 1é¢by ptipravkem CARVYKTI a po ni nebyla
studovana. Preventivné se o¢kovani vakcinami obsahujicimi zivy virus nedoporucuje nejméné 6 tydni
pred zahdjenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem lécby ptipravkem CARVYKTI a do zotaveni
imunitniho systému po 1écbé ptripravkem CARVYKTI.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

Pied zahajenim 1écby piipravkem CARVYKTI je nutno u Zen ve fertilnim véku ovéfit, Ze nejsou tehotné.
Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o expozici, aby bylo mozné poskytnout doporuceni ohledn¢ doby
pouzivani antikoncepce po 1écbé pripravkem CARVYKTI.

V klinickych hodnocenich bylo pacientkam ve fertilnim véku doporuc¢eno pouzivat vysoce u€innou
antikoncep¢ni metodu a pacientiim s partnerkami ve fertilnim véku nebo s t€hotnymi partnerkami byl dan
pokyn, aby pouzivali bariérovou antikoncepéni metodu, a to po dobu jednoho roku poté, co byl
pacientce/pacientovi piipravek CARVYKTI podan.

Ohledné potteby antikoncepce u pacientti Ié¢enych lymfodeple¢ni chemoterapii viz preskripéni informace
lymfodeplecni chemoterapie.

Téhotenstvi

O pouzivani piipravku CARVYKTI u te¢hotnych Zen nejsou k dispozici zadné udaje. S piipravkem
CARVYKTI nebyly na zvitatech provedeny zadné reprodukeni studie ani zadné studie vyvojové toxicity.
Neni zndmo, zda se muze piipravek CARVYKTI piendset na plod a zpUsobit fetalni toxicitu.

Proto se ptipravek CARVYKTI nedoporucuje u t¢hotnych Zen ani u Zen ve fertilnim veku, které
nepouzivaji antikoncepci. T€hotné Zeny je nutné upozornit na potencialni rizika pro plod. T€hotenstvi po
1é¢be pripravkem CARVYKTTI je nutno prodiskutovat s osetiujicim Iékafem.

T¢hotné zeny, kterym byl podan piipravek CARVYKTI, mohou mit hypogamaglobulinemii.
U novorozenct matek 1é¢enych pripravkem CARVYKTI je tfeba zvazit vysetieni hladin imunoglobulint.

Kojeni

Neni znamo, zda se ptipravek CARVYKTI vylucuje do lidského mléka. Kojici Zeny je nutno poucit

o potencialnich rizicich pro kojence.

Po podani ptipravku CARVYKTI je nutno prodiskutovat rozhodnuti zvazit kojeni s oSetfujicim 1ékarem.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o uéinku ptipravku CARVYKTI na fertilitu. Uginky piipravku
CARVYKTI na sam¢i a samici fertilitu nebyly ve studiich na zvifatech hodnoceny (viz bod 5.3).
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4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek CARVYKTI ma velky vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Vzhledem k moznosti vyskytu neurologickych ptihod jsou pacienti 1éCeni ptipravkem CARVYKTI
béhem 8 tydnti po infuzi pfipravku CARVYKTI ohrozeni narusenim nebo sniZzenim védomi nebo
koordinace (viz bod 4.4). Pacienty je nutno poucit, aby se béhem tohoto tivodniho obdobi a pti novém
nastupu jakychkoli neurologickych ptiznakl zdrzeli fizeni a ti€asti na nebezpecnych pracich nebo
¢innostech, jako je obsluha tézkych nebo potencialné nebezpecnych strojt.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost pripravku CARVYKTI byla vyhodnocena u 396 dospélych pacientii s mnohocetnym
myelomem, jimz byl ptipravek CARVYKTI podan infuzi ve tfech otevienych klinickych studiich: studie
MMY2001 (n=106), ktera zahrnovala pacienty z hlavni kohorty faze 1b/2 (Spojené staty; n=97) a z dalsi
kohorty (Japonsko; n=9), studie faze 2 MM Y2003 (n=94) a studie faze 3 MMY3002 (n=196). Pacienti,
kteti dokon¢i studii MMY2001, MMY2003 nebo MMY 3002, jsou vhodni k zatazeni do samostatné
dlouhodobé sledovaci studie (MMY4002).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky piipravku CARVYKTI (= 20 %) byly neutropenie (90 %),

pyrexie (85 %), CRS (83 %), trombocytopenie (60 %), anemie (60 %), muskuloskeletalni bolest (40 %),
lymfopenie (38 %), tinava (35 %), leukopenie (34 %), hypotenze (34 %), hypogamaglobulinemie (33 %),
priajem (32 %), infekce hornich cest dychacich (32 %), zvySeni aminotransferaz (26 %), bolest hlavy

(25 %), nauzea (23 %) a kasel (22 %).

Zavazné nezadouci Ucinky se objevily u 44 % pacientll; zavaznymi nezadoucimi ucinky hlasenymi

u > 2 % pacientti byly CRS (11 %), pneumonie (9 %), sepse (5 %), virova infekce (5 %), neutropenie

(4 %), obrny hlavovych nervt (4 %), ICANS (4 %), encefalopatie (3 %), infekce hornich cest dychacich
(3 %), bakterialni infekce (2 %), gastroenteritida (2 %), febrilni neutropenie (2 %), trombocytopenie

(2 %), hemofagocytarni lymfohistiocytoza (2 %), motorickd dysfunkce (2 %), dyspnoe (2 %), prijem

(2 %) a selhani ledvin (2 %).

Nejcastéjsimi (= 5 %) nehematologickymi nezadoucimi ucinky stupné > 3 bylo zvyseni aminotransferaz
(11 %), pneumonie (11 %), febrilni neutropenie (8 %), sepse (7 %), pyrexie (7 %), zvySeni
gamaglutamyltransferazy (6 %), hypotenze (6 %), bakterialni infekce (5 %) a hypogamaglobuliemie

(5 %).

Nejcastéjsimi (> 20 %) hematologickymi abnormalitami stupné > 3 byly neutropenie (89 %),
trombocytopenie (45 %), anemie (44 %), lymfopenie (36 %) a leukopenie (33 %).

Piehled nezadoucich ucinkt v tabulce

Tabulka 4 shrnuje nezadouci ucinky, které se objevily u pacienti 1é¢enych pripravkem CARVYKTI.

V kazdé tfidé organovych systémil jsou nezadouci ucinky sefazeny podle frekvence. V kazdé skupiné
frekvenci, kde je to relevantni, jsou nezadouci uc¢inky uvedeny podle klesajici zavaznosti podle
nasledujici zvyklosti: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az <1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100);
vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaji nelze
urcit).
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Tabulka 4: NeZadouci uc¢inky u pacientii s mnohoc¢etnym myelomem lé¢enych pripravkem

CARVYKTI
Incidence (%)
Vsechny | stupen
Trida organovych systému | Frekvence NeZadouci uc¢inek stupné >3
Infekce a infestace Velmi ¢asté | Bakterilni infekce™ 14 5
Infekce hornich cest dychacich’ 32 2
Virova infekce" 19 4
Pneumonie™” 14 11
Casté Sepse'” 9 7
Gastroenteritida® 6 1
Infekce mocovych cest’ 5 2
Mykotické infekce” 3 <1
Novotvary benigni, maligni | Casté Sekundarni malignita 4 4
a bliZe neurcené (zahrnujici myeloidniho piivodu”
cysty a polypy) Méné Casté Sekundarni malignita 1 1
T-buné¢ného piivodu
Poruchy krve a Velmi ¢asté | Neutropenie® 90 89
lymfatického systému
Trombocytopenie 60 45
Anemie* 60 44
Leukopenie 34 33
Lymfopenie 38 36
Koagulopatie® 12 3
Casté Febrilni neutropenie 8 8
Lymfocytdza 3 1
Poruchy imunitniho Velmi ¢asté | Hypogamaglobulinemie® 33 5
systému
Syndrom z uvolnéni cytokint” 83 4
Casté Hemofagocytarni 3 2
lymfohistiocytéza”
Poruchy metabolismu a Velmi ¢ast¢ | Hypokalcemie 16 3
VyZivy
Hypofosfatemie 17 4
Snizena chut k jidlu 16 1
Hypokalemie 17 2
Hypoalbuminemie 11 <1
Hyponatremie 10 2
Hypomagnesemie 12 <1
Hyperferritinemie® 10 2
Psychiatrické poruchy Casté Delirium’ 3 <1
Zmény osobnosti® 3 1
Poruchy nervového systému | Velmi ¢asté | Encefalopatie”™ 14 3
Syndrom neurotoxicity 11 2
asociovany s imunitnimi
efektorovymi buiikami”
Motoricka dysfunkce'’ 13 2
Zavrat” 13 1
Bolest hlavy 25 0
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Porucha spanku'' 10 1
Casté Afazie? 5 <1
Obrny hlavovych nervia'? 7 1
Paréza'* 1 <1
Ataxie" 4 <1
Tremor’ 5 <1
Neurotoxicita” 1 1
Periferni neuropatie'® 7 1
M¢éné casté Guillaintiv-Barrého syndrom <1 <1
Srdeéni poruchy Velmi ¢asté | Tachykardie” 14 1
Casté Srdeéni arytmie'’ 4 2
Cévni poruchy Velmi ¢asté | Hypotenze® 34 6
Hypertenze 11 4
Hemoragie'*" 11 2
Casté Tromboza" 4 1
Syndrom kapilérniho niku 1 0
Respiracni, hrudni a Velmi ¢asté | Hypoxie™ 13 4
mediastinalni poruchy
Dyspnoe'”* 14 3
Kagel” 22 0
Gastrointestinalni poruchy |Velmi ¢asté | Prijem® 32 3
Nauzea 23 <1
Zvraceni 12 0
Zacpa 15 0
Casté Bolest bficha” 9 0
Imunitné zprostiedkovana
enterokolitida
Poruchy jater a Zlu¢ovych | Casté Hyperbilirubinemie 3 1
cest
Poruchy kuZe a podkoZni Casté Vyrazka 9 0
tkané
Poruchy svalové a kosterni | Velmi ¢ast¢ | Muskuloskeletalni bolest’ 40 3
soustavy a pojivové tkané
Poruchy ledvin a mo¢ovych | Casté Selhani ledvin®! 7 4
cest
Celkové poruchy a reakce |Velmi Casté | Pyrexie 85 7
v misté aplikace
Unava" 35 4
Zimnice 15 0
Edém™ 16 1
Bolest’ 11 1
VySetreni Velmi ¢asté | ZvySeni hladin 26 11
aminotransferaz’
Zvyseni hladiny 10 6
gamaglutamyltransferazy
Casté Zvyseni C-reaktivniho proteinu 7 1
Zvyseni alkalické fosfatazy 8 3

v krvi
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Nezadouci ti¢inky hlasené s pouzitim MedDRA verze 26.1
# Zahrnuje fatalni nasledek (fatalni nasledky).

* 3 r 4
Zalozeno na skupinovém terminu

! Sepse zahrnuje bakteriemii, bakterialni sepsi, kandidovou sepsi, bakteriemii souvisejici se zdravotnickym prostfedkem,

enterokokovou bakteriemii, enterokokovou sepsi, hemofilovou sepsi, neutropenickou sepsi, pseudomonadovou
bakteriemii, pseudomonadovou sepsi, sepsi, septicky Sok, stafylokokovou bakteriemii, streptokokovou sepsi,
systémovou kandidozu a urosepsi.

2 Gastroenteritida zahrnuje bakterialni enterokolitidu, infek¢ni enterokolitidu, virovou enterokolitidu, enterovirovou
infekei, gastroenteritidu, kryptosporidiovou gastroenteritidu, rotavirovou gastroenteritidu, salmonelovou
gastroenteritidu, virovou gastroenteritidu, gastroenteritidu vyvolanou Escherichia coli, gastrointestinalni infekci a
infekci tlustého stieva.

> Infekce mocovych cest zahrnuje cystitidu, infekci mocovych cest bakterii rodu Escherichia, infekci mocovych cest,
bakterialni infekci mocovych cest a virovou infekci mocovych cest.

4 Anemie zahrnuje anemii, hypochromni anemii, anemii z nedostatku zeleza a bledost.

> Koagulopatie zahrnuje prodlouzeny aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as, snizeni fibrinogenu v krvi, abnormalni
koagulacni test, prodlouzeni koagula¢niho ¢asu, koagulopatii, diseminovanou intravaskularni koagulaci,
hypofibrinogenemii, zvySeny mezinarodni normalizovany pomeér, zvySenou hladinu protrombinu a prodlouzeny
protrombinovy cas.

6 Hyperferritinemie zahrnuje hyperferritinemii a zvySeni sérového ferritinu.

7 Delirium zahrnuje agitovanost, delirium, dezorientovanost, euforickou naladu, halucinace, podrazdénost a neklid.

8 Zmény osobnosti zahrnuji emo¢ni labilitu, apatii, oplosténé emoce, netecnost, zmény osobnosti a omezenou mimiku.

? Encefalopatie zahrnuje amnézii, bradyfrenii, kognitivni poruchu, stav zmatenosti, snizenou uroven védomi, narusenou
pozornost, encefalopatii, letargii, zhorSeni paméti, zhorSeni dusevniho stavu, zmény dusevniho stavu,
psychomotorickou retardaci, a pomalou reakci na podnéty.

10" Motoricka dysfunkce zahrnuje agrafii, bradykinezi, fenomén ozubeného kola, abnormalni koordinaci pohybt, dysgrafii,
extrapyramidovou poruchu, ptézu ocniho vicka, mikrografii, motorickou dysfunkci, svalovou rigiditu, svalové spasmy,
svalovou ztuhlost, svalovou slabost, myoklonus, parkinsonismus, abnormalni drzeni téla a stereoptypii.

""" Porucha spanku zahrnuje hypersomnii, insomnii, poruchu spanku a somnolenci.

12 Afazie zahrnuje afazii, dysartrii, pomalou fe¢ a poruchu feci.

13 Obrny hlavovych nervi zahrnuji Bellovu obrnu, paralyzu hlavovych nervi, poruchu obli¢ejovych nervi, paralyzu
obliceje, parézu obliceje, paralyzu III. nervu, obrnu trojklaného nervu a paralyzu V1. nervu.

4" Paréza zahrnuje parézu, hemiparézu a obrnu peronealniho nervu.

15 Ataxie zahrnuje ataxii, poruchu rovnovahy, dysmetrii a poruchu chiize.

16" periferni neuropatie zahrnuje periferni neuropatii, periferni motorickou neuropatii, periferni senzorimotorickou
neuropatii, periferni senzorickou neuropatii a polyneuropatii.

17" Srdeni arytmie zahrnuji fibrilaci sini, flutter sini, kompletni atrioventrikularni blokadu, atrioventrikularni blokadu 2.
stupng, supraventrikularni tachykardii, komorové extrasystoly a komorovou tachykardii.

18 Hemoragie zahrnuje hemoragii v misté katetrizace, cerebralni hemoragii, konjunktivalni hemoragii, kontuzi, epistaxi,
kontuzi oka, gastrointestinalni hemoragii, hematemezi, hematochezii, hematom, hematurii, hemoptyzu, hematom
v mist¢ infuze, hemoragii v dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu, oralni kontuzi, postproceduralni hemoragii, plicni
hemoragii, retinalni hemoragii, retroperitonealni hemoragii, subarachnoidalni hemoragii a subduralni hematom.

19 Dyspnoe zahrnuje akutni respiraéni selhani, dyspnoe, dyspnoe pti namaze, respira¢ni selhani, tachypnoe a sipot.

20 prijem zahrnuje kolitidu a priijem.

2l Rendlni selhani zahrnuje akutni poskozeni ledvin, zvySeni kreatininu v krvi, chronické onemocnéni ledvin, selhani

” ledvin a zhorSeni funkce ledvin.

Edém zahrnuje otok obli¢eje, retenci tekutin, generalizovany edém, hypervolemii, lokalizovany edém, edém, periferni
edém, palatalni edém, periorbitalni edém, periferni otok, plicni méstnani, plicni edém, edém skrota a otok jazyka.

Ze 196 pacientd ve studii MMY 3002 doslo u 20 pacientd, ktefi méli onemocnéni s vy$Sim rizikem,

k ¢asné a rychlé progresi pfi preklenovaci 1é€bé pied podanim infuze pripravku CARVYKTI, a piipravek
CARVYKTI dostali jako naslednou terapii (viz bod 5.1). U téchto pacientli byla MNT hlasena u jednoho
pacienta (5 %) a byla mirna (stupné 1 nebo 2). CRS byla hlaSena s vys$sim vyskytem stupné 3 a stupné 4
(25 %), veetné ptihod CRS komplikovanych HLH (10 %) nebo DIC (10 %). ICANS bylo hlaseno

s vysSim vyskytem (35 %) a vys$si zdvaznosti (10 %) u stupné€ 3. Pét pacienti zemielo v disledku
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fatalnich ptihod souvisejicich s ptipravkem CARVYKTI (2 v disledku hemoragie v kontextu HLH nebo
DIC a 3 v dasledku fatalnich infekei).

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Syndrom z uvolneni cytokinii

CRS byl hlasen u 83 % pacientti (n=330); 79 % (n=314) pacientd melo CRS stupné 1 nebo stupné 2, 4 %
(n=15) pacientti mélo CRS stupné 3 nebo stupné 4 a < 1 % (n=1) pacientti mélo CRS stupné 5. Devadesat
osm procent pacientll (n=324) se z CRS zotavilo. U vSech pacientii trval CRS < 18 dni, s vyjimkou
jednoho pacienta, u kterého CRS trval 97 dni, komplikovany sekundarnim HLH s naslednym amrtim.
Nejcastéjsi (= 10 %) znamky nebo piiznaky spojené s CRS zahrnovaly pyrexii (82 %), hypotenzi (28 %),
zvySeni hladiny aspartataminotransferazy (AST) (12 %) a hypoxii (10 %). Pokyny ke sledovani a k 1é¢bé
viz bod 4.4.

Neurologicka toxicita

Neurologicka toxicita se vyskytla u 23 % pacientd (n=90), 6 % (n=22) pacientti m¢lo neurologickou
toxicitu stupné 3 nebo stupné 4 a 1 % (n=3) pacienti mélo neurologickou toxicitu stupné 5 (jedna

v dtsledku ICANS, jedna v diisledku neurologické toxicity se stavajicim parkinsonismem a jedna

v dusledku encefalopatie). Kromé toho mélo jedenact pacientt fatalni nasledky s probihajici
neurologickou toxicitou v dob¢ timrti; osm umrti bylo zptisobeno infekci (véetné dvou umrti pacientt s
pretrvavajicimi znamkami a pfiznaky parkinsonismu, jak je uvedeno nize) a po jednom umrti v dsledku
respiracniho selhani, kardiorespiracni zastavy a intraparenchymalniho krvaceni. Pokyny ke sledovani a
k 1é¢bé viz bod 4.4.

Syndrom neurotoxicity spojeny s imunitnimi efektorovymi buikami (ICANS)

V souhrnu studii (n=396) se ICANS objevil u 11 % pacientt (n=45), pticemz 2 % (n=8) mélo ICANS
stupné 3 nebo 4 a <1 % (n=1) ICANS stupné 5. Piiznaky zahrnovaly afézii, zpomalenou fe¢, dysgrafii,
encefalopatii, sniZenou uroven védomi a stav zmatenosti. Medidn doby od infuze ptipravku CARVYKTI
do prvniho nastupu ICANS byl 8 dni (rozmezi: 2 az 15 dni, kromé 1 pacienta s nastupem po 26 dnech) a
median trvani byl 3 dny (rozmezi: 1 az 29 dni, kromé 1 pacienta, ktery po 40 dnech zemfel).

Pohybova a neurokognitivni toxicita se znamkami a priznaky parkinsonismu

Z 90 pacientil v souhrnu studii (n=396), u kterych se vyskytla jakdkoli neurotoxicita, mélo devét pacientti
muzského pohlavi neurologickou toxicitu s nékolika znamkami a pfiznaky parkinsonismu, odlisnymi od
ICANS. Maximalni stupné toxicity parkinsonismu byly: stupeii 1 (n=1), stupen 2 (n=2), stupenn 3 (n=6).
Median nastupu parkinsonismu byl 38,0 dne (rozmezi: 14 az 914 dni) od infuze piipravku CARVYKTI.
Jeden pacient (stupeni 3) zemfel na neurologickou toxicitu se stavajicim parkinsonismem 247 dni po
podani ptipravku CARVYKTI a dva pacienti (stupeii 2 a stupen 3) se stavajicim parkinsonismem zemieli
na infekcni pticiny 162 a 119 dni po podéni piipravku CARVYKTI. Jeden pacient se uzdravil (stupen 3).
U zbyvajicich 5 pacientd ptiznaky parkinsonismu pfetrvavaly az 996 dni po podani ptipravku
CARVYKTI. Vsech 9 pacientli mélo v anamnéze CRS (n=1 stupen 1; n=6 stupeni 2; n=1 stupen 3; n=1
stupen 4), zatimco 6 z 9 pacientd mé¢lo predtim ICANS (n=5 stupenl 1; n=1 stupen 3).

Guillainiiv-Barrého syndrom

V souhrnu studii (n=396) bylo hlaseno, Ze jeden pacient ma po 1écb¢ ptipravkem CARVYKTI GBS.

I kdyz se priznaky GBS po 1écbé steroidy a IVIG zlepsily, pacient zemiel 139 dni po podani ptipravku
CARVYKTI v disledku encefalopatie po gastroenteritidé se stavajicimi ptiznaky GBS.

Periferni neuropatie
V souhrnu studii (n=396) se u 28 pacientli vyvinula periferni neuropatie projevujici se jako senzoricka,

motoricka nebo senzorimotoricka neuropatie. Median doby do nastupu ptiznaki byl 58 dni (rozmezi: 1 az
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914 dni), median trvani perifernich neuropatii byl 142 dni (rozmezi: 1 az 1 062 dni) vCetné pacientt se
stavajici neuropatii. Z téchto 28 pacienti mélo 5 periferni neuropatii stupné 3 nebo stupné 4 (ktera se
upravila u 1 pacienta bez hlasené 1écby, a ktera pretrvavala u 4 dalSich pacientll, véetné jednoho pacienta,
ktery se zlepsil po 1écbé dexamethasonem). Ze zbyvajicich 23 s periferni neuropatii stupne < 2 se
periferni neuropatie upravila bez hlaSené 1écby u 7 pacientti a po 1é¢b¢ duloxetinem u 3 pacientdi, a u
ostatnich 9 pacientd pfetrvavala.

Obrny hlavovych nervii

V souhrnu studii (n=396) se u 27 pacientii objevily obrny hlavovych nervi. Median doby do nastupu byl
22 dni (rozmezi: 17 az 101 dni) po infuzi pfipravku CARVYKTI a median doby do vymizeni byl 61 dni
(rozmezi: 1 az 443 dni) po nastupu ptiznak.

Prolongované a recidivujici cytopenie

Cytopenie stupné 3 nebo 4 1. den po podani, ktera se do 30. dne po podani infuze ptipravku CARVYKTI
neupravila na stupen 2 nebo niz$i, zahrnovaly pacienty s trombocytopenii (33 %), neutropenii (28 %),
lymfopenii (25 %) a anemii (3 %). Po 60. dni po podani piipravku CARVYKTI po pocateénim zotaveni
z cytopenie stupné 3 nebo 4 doslo u 23 % pacientl k vyskytu lymfopenie stupné 3 nebo 4, u 21 %

k vyskytu neutropenie stupné 3 nebo 4, u 7 % pacientti k vyskytu anemie stupné 3 nebo 4 au 4 %
pacientt k vyskytu trombocytopenie stupné 3 nebo 4.

Tabulka 5 uvadi incidence cytopenii stupné 3 nebo stupné 4, jez se objevily po podani a které se do 30.,
respektive do 60. dne neupravily na stupenl 2 nebo nizsi.

Tabulka 5: Incidence prolongovanych a recidivujicich cytopenii po 1é¢bé piipravkem
CARVYKTI (n=396)

Stupen 3/4 Pocatecni Pocatecni
(%) po stupeii 3/4 (%) se | stupei 3/4 (%) se | Vyskyt stupné 3/4 (%)
1. dni po do 30. dne do 60. dne > 60. dni (po
podani neupravil® na neupravil® na pocatecnim zotaveni®
stupen <2 stupen <2 ze stupné 3/4)
Trombocytopenie | 191 (48 %) 132 (33 %) 76 (19 %) 14 (4 %)
Neutropenie 381 (96 %) 111 (28 %) 44 (11 %) 81 (21 %)
Lymfopenie 394 (99 %) 97 (25 %) 45 (11 %) 91 (23 %)
Anemie 184 (47 %) 10 3 %) 10 3 %) 26 (7 %)

?  V jednom kalendainim dni se pouZiva laboratorni vysledek s nejhor§im stupném toxicity. Definice zotaveni: musi mit 2

po sobé jdouci vysledky stupné < 2 v riiznych dnech, pokud je doba zotaveni <10 dni.
Poznamky: analyza zahrnuje laboratorni vysledky ziskané od 1. do 100. dne ve studiich MMY2001 a MMY2003 nebo
112. dne ve studii MM Y3002 nebo do zaéatku nasledné terapie, podle toho, co nastane diive.
Trombocytopenie: stupent 3/4 — podty desticek < 50 000 elementt/pl.
Neutropenie: stupeti 3/4 — pocty neutrofild < 1 000 bunék/pl.
Lymfopenie: stupefi 3/4 — pocty lymfocytd < 0,5%10° bungk/1.
Anemie: stupeil 3 — hemoglobin < 8g/dl. Stupen 4 neni podle NCI-CTCAE v5 laboratornimi pocty definovan.
Procenta jsou zaloZena na poctu lé¢enych pacientti.

Zavazné infekce

Infekce se vyskytly u 54 % pacientti (n=213); 18 % pacientti (n=73) m¢élo infekci stupné 3 nebo stupné 4
a fatalni infekce (pneumonie vyvolana onemocnénim covid-19, pneumonie, sepse, kolitida vyvolana
bakterii Clostridium difficile, septicky Sok, bronchopulmonarni aspergildza, pseudomonadova sepse,
neutropenicka sepse a plicni absces) se vyskytly u 4 % pacientl (n=17). Nejcastéji hlaSenymi (> 2 %)
infekcemi stupné 3 nebo vyssiho byly pneumonie, pneumonie vyvolana onemocnénim covid-19 a sepse.
Febrilni neutropenie byla pozorovana u 6 % pacienttl, pticemz 2 % méla zavaznou febrilni neutropenii.
Ohledné sledovani a pokyni k 1é¢bé viz bod 4.4.
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Hypogamaglobulinemie

V souhrnu studii (n=396) se hypogamaglobulinemie vyskytla u 34 % pacientt, pficemz 5 % pacientti
mélo hypogamaglobulinemii stupné 3. Laboratorni hladiny IgG po infuzi klesly pod 500 mg/dl u 91 %
(360/396) pacientii 1écenych piipravkem CARVYKTI. Hypogamaglobulinemie bud’ jako nezadouci
ucinek nebo laboratorni hladiny IgG pod 500 mg/dl se po infuzi objevily u 92 % (364/396) pacienti.
Padesat osm procent pacientt dostavalo IVIG po piipravku CARVYKTI bud’ kvtli nezddouci reakci nebo
jako profylaxi. Ohledné sledovani a pokynii k 1é¢bé viz bod 4.4.

Imunogenita

Imunogenita ptipravku CARVYKTI byla hodnocena pomoci validovaného stanoveni detekujiciho vazbu
protilatek proti pripravku CARVYKTI pied davkou a v n€kolika casovych bodech po infuzi.

V souhrnnych studiich (n=363) bylo 23 % (83/363) pacientt s pfislusnymi vzorky pozitivnich na
protilatky proti CAR, vzniklé pfi lécbé. Neexistuje zadny jasny diikaz, Ze pozorované protilatky proti
CAR maji vliv na kinetiku poc¢ate¢ni expanze a perzistence piipravku CARVYKTI, jeho u¢innost a
bezpecnost.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ohledné znamek nebo nasledki predavkovani ptipravkem CARVYKTI nejsou zadné udaje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastika, jina cytostatika, ATC koéd: LO1XL05

Mechanismus uc¢inku

Pripravek CARVYKTI je geneticky modifikovana autologni imunoterapie zaloZzena na T-lymfocytech
zaméfena proti BCMA, ktera zahrnuje pfeprogramovani vlastnich T-lymfocyt pacienta pomoci
transgenu kodujiciho chiméricky antigenni receptor (CAR), ktery identifikuje a eliminuje buiiky
exprimujici BCMA. BCMA se primarné exprimuje na povrchu malignich bunék mnohocetného myelomu
linie B 1 na B-lymfocytech pozdniho stadia a na plazmatickych bunikach. CAR protein pfipravku
CARVYKTI ma dvé jednodoménové protilatky zamétené na BCMA, které jsou navrzeny tak, aby mély
vysokou aviditu k lidskému BCMA, kostimula¢ni doménu 4-1BB a cytoplazmatickou signaliza¢ni
doménu CD3-zeta (CD3{). Pii navdzani na bunky exprimujici BCMA navodi CAR aktivaci a expanzi T-
lymfocytl a eliminaci cilovych bungk.
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Farmakodynamické udinky

In vitro ko-kultivaéni experimenty prokazaly, ze ciltakabtagenem autoleucelem zprostfedkovana
cytotoxicita a uvolnéni cytokinti (interferon-gama, [IFN-y], tumor nekrotizujici faktor alfa [TNF-a],
interleukin [IL]-2) byly zavislé na BCMA.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

CARTITUDE-1 (studie MMY2001)

MMY2001 byla oteviena, jednoramenna multicentricka studie faze 1b/2 hodnotici uc¢innost a bezpecnost
pripravku CARVYKTI pti 1écbé dospélych pacientti s relabujicim a refrakternim mnohocetnym
myelomem, kteti dostali nejméné 3 piedchozi linie antimyelomové terapie, véetné inhibitoru proteazomu,
imunomodulancia a protilatky proti CD38, a u nichz doslo 12. mésic nebo do 12 mésict po poslednim
rezimu k progresi onemocnéni. Pacienti se zndmym aktivnim vyznamnym onemocnénim centralniho
nervového systému (CNS), véetné mnohocetného myelomu postihujiciho CNS, nebo s takovym
onemocnénim v anamnéze, pacienti v minulosti vystaveni jinym anti-BCMA terapiim, pacienti po
alogenni transplantaci kmenovych bun¢k béhem 6 mésict pred aferézou nebo na probihajici 1écbé
imunosupresivy, s clearance kreatininu < 40 ml/min, absolutni koncentraci lymfocytti < 300/pl, jaternimi
aminotransferazami > 3nasobek horniho limitu normalu, srde¢ni ejekéni frakei < 45 % nebo se zavaznou
infekci byli ze studie vylouceni.

Leukaferézu podstoupilo celkem 113 pacientt; ptipravek CARVYKTI byl vyroben pro vSechny pacienty.
Sestnact pacienti nebylo ptipravkem CARVYKTI 1é¢eno (n=12 po leukaferéze a n=4 po lymfodeple¢ni
terapii), a to bud’ z diivodu ukonc¢eni 1é¢by ze strany pacienta (n=5), kvili progresi onemocnéni (n=2)
nebo umrti (n=9).

U 97 1é¢enych pacienti byl median doby ode dne po pfijeti materialu ziskaného leukaferézou do
vyrobniho zatizeni do propusténi 1é¢ivého pripravku k infuzi 29 dni (rozmezi: 23 az 64 dni) a median
doby od pocatecni leukaferézy do infuze ptipravku CARVYKTI byl 47 dni (rozmezi: 41 az 167 dni).

Po leukaferéze a pred podanim ptipravku CARVYKTI byla u 73 z 97 pacientt (75 %) pouzita
preklenovaci lécba. LécCiva nejcastéji pouzita jako preklenovaci 1écba (> 20 % pacienttl) zahrnovala
dexamethason: 62 pacientil (63,9 %), bortezomib: 26 pacientt (26,8 %), cyklofosfamid: 22 pacientli
(22,7 %) a pomalidomid: 21 pacientt (21,6 %).

Ptipravek CARVYKTI se podaval v jednorazové i.v. infuzi 5 az 7 dni po zahdjeni lymfodeplecni
chemoterapie (cyklofosfamid 300 mg/m? intraven6zné denné a fludarabin 30 mg/m? intravendzné denné
po 3 dny). Devadesat sedm pacientti dostalo ptipravek CARVYKTI s medidnem davky 0,71 x 10° CAR-
pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocyti/kg (rozmezi: 0,51 az 0,95 x 10° bunék/kg). Vsichni pacienti
byli k podani infuze piipravku CARVYKTI a po dobu nejmén¢ 10 dni po ni hospitalizovani.

Tabulka 6: Souhrn demografickych a vychozich charakteristik pacientii

VSichni lé¢eni | VSichni po
(n=97) leukaferéze
Analyzovany soubor (n=113)
Veék (roky)
Kategorie, n (%)
<65 62 (64) 70 (62)
65—-175 27 (28) 34 (30)
>175 8(8) 9 (8)
Median (rozmezi) 61,0 (43;78) 62 (29; 78)
Pohlavi
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Muzi n (%) 57 (59) 65 (57,5)

Zeny n (%) 40 (41) 48 (42,5)
Rasa

Americky indian nebo pivodni obyvatel Aljasky | 1 (1) 1(1)

Asijec 1(1) 1(1)

Cernoch nebo Afroameri¢an 17 (17,5) 17 (15)

Puivodni obyvatel Havaje nebo jiného

tichomoiského ostrova 1(1) 1(1)

Béloch 69 (71) 83 (73,5)

SmiSena 0 0

Neuvedeno 8 (8) 10 (9)
Skére ECOG pred infuzi n (%)

0 39 (40) 55 (49)

1 54 (56) 58 (51)

2 4 (4) -
Stadium ISS p¥i zahijeni studie n (%)

N 97 58

I 61 (63) 32 (55)

I 22 (23) 21 (36)

111 14 (14) 509
Clearance kreatininu/eGFR (MDRD) (ml/min/1,73m?) | 88,44 (41,8, 73,61 (36,2, 177,8)
Median (rozmezi) 242.9)

Doba od prvotni diagnézy mnohocetného myelomu do
zarazeni (roky)
Median (rozmezi)

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

5,73 (1,0; 18.2)

Piitomnost extramedularnich plazmacytomi, n (%)

Ano 13 (13) NA*®
Ne 84 (87) NA?
Cytogenetické rizikové faktory pri zahdjeni studie n
(Y0)
Standardni riziko 68 (70) 70 (62)
Vysoké riziko 23 (24) 28 (25)
Dell7p 19 (20) 22 (19,5)
T(4;14) 3(3) 54)
T(14;16) 2(2) 3(3)
Neni znamo 6 (6) 15 (13)
Exprese BCMA v nadoru (%)
Median (rozmezi) 80 (20; 98) 80 (20; 98)
Pocet linii piedchozich terapii mnohoc¢etného myelomu
Median (rozmezi) 6(3,18) 5(3,18)
Piedchozi 1é¢ba PI+IMiD+protilatky proti CD38 n
(%) 97 (100) 113 (100)
Piedchozi autologni SCT n (%) 87 (90) 99 (88)
Piedchozi alogenni SCT n (%) 8 (8) 8(7)
Refrakterni v kterémkoli bodé k piedchozi terapii n
(%) 97 (100) 113 (100)
Refrakterni k PI+IMiD+protilatky proti CD38 n (%) 85 (88) 100 (88,5)
Refrakterni k posledni linii pfedchozi terapie n (%) 96 (99) 112 (99)
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ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group; ISS= International Staging System; PI= inhibitor proteazomu; IMiD=
imunomodulaéni 1é¢ivo; SCT= transplantace kmenovych bunék; NA= neuplatiiuyje se.

Plazmacytomy nebyly do doby pted lymfodepleci hodnoceny.

Vysledky ucinnosti byly zaloZeny na celkové mife odpovédi stanovené nezavislou posudkovou komisi za

vyuziti kritérii IMWG (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky tcinnosti ve studii MMY2001

VSichni léceni VSichni po
(n=97) leukaferéze
Analyzovany soubor (n=113)
Celkova mira odpovédi (sCR* + VGPR + PR) n (%) 95 (97.,9) 95 (84,1)
95% interval spolehlivosti (%) (92,7; 99,7 (76,0; 90,3)
Striktni Gplna odpovéd (sCR)” n (%) 80 (82,5) 80 (70,8)
Velmi dobra ¢aste¢nd odpoveéd (VGPR) n (%) 12 (12,4) 12 (10,6)
Céste¢nd odpovéd’ (PR) n (%) 33.D 32,7
Trvani odpovédi (DOR) (mésice)” -
Median (95% CI) NE (28,3; NE)
DOR, pokud nejlepsi odpoveéd” je sSCR? (mé&sice) -
Median (95% CI) NE (28,3; NE)
Doba do odpovédi (mésice)
Median (rozmezi) 0,95 (0,9; 10,7) -
Mira negativity MRD n (%) 56 (57,7) 56 (49,6)
95% CI (%) (47,3; 67,7) (40,05 59,1)
MRD negativni pacienti s sCR n (%)° 42 (43,3) 42 (37,2)
95% CI (%) (33,3; 53,7 (28,3; 46,8)

Cl=interval spolehlivosti; MRD= minimalni rezidudlni choroba; NE= nelze odhadnout

Poznamky: na zaklad¢ medianu trvani sledovani az 28 mésicti
? Viechny tplné odpovédi byly striktni Giplné odpovédi.

®  Odhadovana mira DOR byla 60,3 % (95% CI: 49,6 %, 69,5 %) po 24 mésicich a 51,2 % (95% CI: 39,0 %, 62,1 %) po

30 mésicich.

Zvazuji se pouze hodnoceni MRD (testovaci préah 10 %) b&hem 3 mésicii po dosazeni CR/sCR do tmrti/progrese/nasledné

terapie (exkluzivné). VSechny GpIné odpovédi byly striktni iplné odpovédi. Mira negativity MRD [(%) 95% interval
spolehlivosti] u vyhodnotitelnych pacientii (n=61) byla 91,8 % (81,9 %; 97,3 %).

CARTITUDE-4 (studie MMY3002)

MMY3002 je randomizovand, oteviena, multicentricka studie faze 3 hodnotici G¢innost ptipravku
CARVYKTI pii 1é¢bé pacientl s relabujicim mnohocetnym myelomem refrakternim na lenalidomid, ktefti
predtim dostali nejméné 1 predchozi linii 1é¢by zahrnujici inhibitor proteazomu a imunomodulacéni latku.
Celkem bylo randomizovano 419 pacienti, ktefi dostavali bud’ sekvenci aferézy, pieklenovaci 1éCby,
lymfodeplece a ptipravku CARVYKTI (n=208) nebo standardni péci, ktera podle volby Iékate zahrnovala
daratumumab, pomalidomid a dexamethason nebo bortezomib, pomalidomid a dexamethason (n=211).

Ze studie byli vylouceni pacienti se znamym aktivnim postizenim centralniho nervového systému nebo s
postizenim centralniho nervového systému v anamnéze, s klinickymi znamkami zasazeni meningti
mnohocetnym myelomem, s Parkinsonovou chorobou nebo jinou neurodegenerativni poruchou v
anamnéze, s predchozi expozici jinym terapiim zaméfenym proti BCMA nebo CAR-T bunécné terapii
zamétené na jakykoli cil, s alogenni transplantaci kmenovych bun¢k béhem 6 mésict pted aferézou nebo
s probihajici 1écbou imunosupresivy nebo s autologni transplantaci kmenovych bunék béhem 12 tydnt

pred aferézou.
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Ze 419 pacientd, ktefi byli randomizovani (208 do skupiny 1é¢ené ptipravkem CARVYKTI a 211 do
skupiny se standardni péci), bylo 57 % muzi, 75 % byli bélosi, 3 % byli Cernosi nebo Afroamericané a

7 % byli Hispanci nebo Latinoameri¢ané. Median veéku pacientli byl 61 let (rozmezi: 28 az 80 let).
Pacienti dostali median 2 (rozmezi: 1 az 3) pfedchozich linii 1écby a 85 % pacientl pfedtim podstoupilo
autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT). Devadesat devét procent pacientli bylo refrakternich
viiéi posledni linii predchozi 1é&by. Ctyficet osm procent bylo refrakterni viiéi inhibitoru proteazomu (PI)
a 100 % bylo refrakternich vii¢i imunomodulacni latce.

Vsech 208 pacientli randomizovanych v rameni lé¢eném ptipravkem CARVYKTI podstoupilo aferézu.
Po aferéze a pred podanim piipravku CARVYKTI dostalo vSech 208 randomizovanych pacientt
protokolem urcenou pieklenovaci 1é¢bu (standardni péci). Z téchto 208 pacientt 12 nebylo piipravkem
CARVYKTI léceno kvli progresivnimu onemocnéni (n=10) nebo umrti (n=2) a u 20 doslo k progesi
pted infuzi ptipravku CARVYKTI, ale byli schopni piipravek CARVYKTI dostat jako naslednou terapii.

U 176 pacientti, kteti dostali ptipravek CARVYKTI jako hodnocenou 1é¢bu, byl median doby ode dne
obdrZeni materialu z aferézy ve vyrobnim zafizeni do propusténi ptipravku k infuzi 44 dni (rozmezi: 25
az 127 dni) a median doby od prvni aferézy do infuze ptipravku CARVYKTI byl 79 dni (rozmezi: 45 dni
az 246 dni).

Pripravek CARVYKTI se podaval jako jednorazova i.v. infuze 5 az 7 dni po zahajeni lymfodeplecni
chemoterapie (cyklofosfamid 300 mg/m? intraven6zné denné a fludarabin 30 mg/m? intraven6zné denné
po 3 dny) s medianem davky 0,71x10° CAR-pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocyti/kg (rozmezi: 0,39
az 1,07x10° bun&k/kg).

Primarnim méfitkem tc¢innosti bylo preziti bez progrese onemocnéni (PFS) analyzované na zakladé
analyzy souboru ITT (Intent-To-Treat Analysis Set). Po medianu sledovani 15,9 mésice byl median PFS
11,8 mésice (95% CI: 9,7; 13,8) v rameni 1é¢eném standarni péci a nelze urcit (NE) (95% CI: 22,8; NE)
v rameni léceném piipravkem CARVYKTI (pomér rizik: 0,26 [95% CI: 0,18; 0,38],

p-hodnota < 0,0001). Odhadovana mira PFS po 12 mésicich byla 75,9 % (95% CI: 69,4 %; 81,1 %)

v rameni lé¢eném piipravkem CARVYKTTI a 48,6 % (95% CI: 41,5 %; 55,3 %) v rameni 1éCeném
standarni péci. V rameni 1é€eném piipravkem CARVYKTI nebylo odhadované¢ho medianu trvani
odpovédi (DOR) dosazeno. V rameni léceném standarni péci byl odhadovany median DOR 16,6 mésice
(95% CI: 12,9; NE). Po medianu sledovani 15,9 mésice, byl median celkového preziti (OS) NE (95% CI:
NE; NE) v rameni lé¢eném piipravkem CARVYKTI a 26,7 mésice (95% CI: 22,5; NE) v rameni 1é¢eném
standardni péci (pomeér rizik: 0,78 [95% CI: 0,50; 1,20];

p-hodnota = 0,2551).

Ze 176 pacientii 1éCenych ptipravkem CARVYKTI jako hodnocenou lécbou nebyl median preziti bez
progrese onemocnéni (PFS) odhadnutelny (95% CI: nelze odhadnout, nelze odhadnout) s 12mési¢ni
mirou PFS 89,7 %. Celkova mira odpovédi (ORR) u téchto pacientti byla 99,4 % (95% CI: 96,9 %;
100,0 %). Mira CR/sCR byla 86,4 % (95% CI: 80,4 %; 91,1 %).

Aktualizované vysledky ucinnosti ve studii MMY3002

Pti protokolem specifikované druhé pribézné analyze studie MM Y3002 s medianem sledovani

33,6 mésice nebylo v rameni 1é¢eném pripravkem CARVYKTI medianu PFS dosazeno. Medianu OS
nebylo dosazeno v ani jednom rameni. Jednorazova infuze ptipravku CARVYKTI vykazuje statisticky
vyznamné zlepSeni OS u ucastnikl [é¢enych piipravkem CARVYKTI v porovnani se standardni terapii.
Vysledky PFS jsou uvedeny v tabulce 8 a na obrazku 1. Vysledky OS jsou uvedeny v tabulce 8 a na
obrazku 2.
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Tabulka 8: Souhrn vysledki ué¢innosti ve studii MM Y3002 (analyza souboru Intent-To-
Treat)
CARVYKTI Standardni péce
(n=208) (n=211)
PreZiti bez progrese onemocnéni*”
Pocet ptihod, n (%) 89 (42,8) 153 (72,5)
Median, mésice [95% CIJ° NE [34,5; NE] 11.8[9,7; 14,0]

Pomér rizik [95% CI]¢

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

Mira tiplné nebo lepsi dopovédi™, % [95% CI]|

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

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

p-hodnota’ <0,0001

Mira celkové odpovédi (ORR)™, % [95% CI] 84,6 [79,0; 89,2] ‘ 67,3 [60,5; 73,6]
p-hodnota’ <0,0001

Celkova mira negativity®, % [95% CI] 60,6 [53,6; 67,3] ‘ 15,6 [11,0; 21,3]
p-hodnota® <0,0001

Celkové preziti (OS)*
Pocet piihod (%) 50 (24,0%) 83 (39,3%)
Pocet cenzorovanych (%) 158 (76,0%) 128 (60,7%)
Median, mésice [95% CI]° NE [NE, NE] NE [37,75; NE]

Pomér rizik [95% CI]"

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

p-hodnota’

0,0009

Kli¢: NE = nelze odhadnout, CI = interval spolehlivosti.

Poznamky: Analyzovany soubor ITT (Intent-to-treat) se sestdva ze subjektti randomizovanych do studie.
2 Sekundarni interim analyza (data cut-off: 01. kvétna 2024), s medidnem doby sledovani 33,6 mésice.
b Podle konsenzu International Myeloma Working Group (IMWG), hodnoceno pocitaovym algoritmem

¢ Kaplantv-Meiertv odhad

4 Na zakladé stratifikovaného Coxova proporéniho modelu rizik zahrnujiciho pouze pithody PFS, ke kterym doglo vice nez
8 tydnti po randomizaci. Pomér rizik < 1 ukazuje na vyhodu v rameni 1é¢eném ptipravkem CARVYKTI. Ve vSech
stratifikovanych analyzach byla stratifikace zaloZena na volbé zkousejiciho (PVd nebo DPd), stupni ISS (I, 11, IIT) a po¢tu

ptedchozich linii (1 vs. 2 nebo 3) podle randomizace.

¢ Primarni analyza (data cut-off: 01. listopadu 2022), s medianem doby sledovani 15,9 mésice.

¢ Fisheriv exaktni test

Stratifikovany Cochrantiv-Manteltiv-Haenszeliv chi-kvadrat test

b Pomér rizik a 95% CI z Coxova proporéniho modelu rizik s 1é¢bou jako jedinou objasfiujici proménnou a stratifikovaného
podle volby zkousejiciho (PVd nebo DPd), stupné ISS (I, II, IIT) a poétu piedchozich linii (1 vs. 2 nebo 3) podle
randomizace. Pomér rizik < 1 ukazuje na vyhodu v rameni lé¢eném ptipravkem CARVYKTIL.

i P-hodnota je zalozena na log-rank testu stratifikovaném podle volby zkousejiciho (PVd nebo DPd), stupné ISS (I, II, I1I) a
poctu predchozich linii (1 vs. 2 nebo 3) podle randomizace.
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Obrazek 1: Kaplanova-Meierova krivka aktualizovanych vysledki PFS; analyzovany soubor
ITT (Intent-to-Treat) (studie MMY3002)
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Poznamky: PFS je zalozeno na sekundarni interim analyze s medidnem doby sledovani 33,6 mésice. Analyzovany soubor ITT (Intent-to-treat) se
sestava ze subjektii randomizovanych do studie.

Kli¢: rameno lé¢ené standardni péci = PVd nebo DPd; rameno 1écené ciltakabtagenem autoleucelem = sekvence aferézy, preklenovaci terapie
(PVd nebo DPd), lymfodeplecni pfipravny rezim (cyklofostamid a fludarabin) a infuze cilta-celu.

Kli¢: PVd = pomalidomid-bortezomib-dexamethason; DPd = daratumumab-pomalidomid-dexamethason.
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Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kiivka aktualizovanych vysledku celkového preziti;
analyzovany soubor ITT (Intent-to-Treat) (studie MMY3002)
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Poznamky: OS je zalozeno na sekundarni interim nalayze s medidnem doby sledovani 33,6 mésice. Analyzovany soubor ITT (Intent-to-treat)
sestava ze subjektt randomizovanych do studie.

Kli¢: rameno lé¢ené standardni péci = PVd nebo DPd; rameno 1éCené ciltakabtagenem autoleucelem = sekvence aferézy, preklenovaci terapie
(PVd nebo DPd), lymfodeplecni pfipravny rezim (cyklofostamid a fludarabin) a infuze cilta-celu.

Kli¢: PVd = pomalidomid-bortezomib-dexamethason; DPd = daratumumab-pomalidomid-dexamethason.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s pripravkem CARVYKTI u vSech podskupin pediatrické populace s mnohoc¢etnym myelomem
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ptipravku CARVYKTI byla ve studii MM Y2001 hodnocena u 97 dospélych pacienti

s relabujicim nebo refrakternim mnohocetnym myelomem lé¢enych jednorazovou infuzi ptipravku
CARVYKTI s medidnem davky 0,71 x 10° CAR-pozitivnich Zivotaschopnych T-lymfocyti/kg (rozmezi:
0,51 x 10° az 0,95 x 10° bun&k/kg).

Po jednorazové infuzi vykazoval piipravek CARVYKTI pocatecni fazi expanze nasledovanou rychlym
poklesem a pak pomalej$im poklesem. Byla nicméné pozorovana vysoka interindividualni variabilita.
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Tabulka 9: Farmakokinetické parametry piipravku CARVYKTI u pacientii s mnoho¢etnym

myelomem
Parametr Souhrnna statistika n=97
Chax (kopii/pg genomické DNA) Primér (SD), n 48692 (27174), 97
tmax (den) Median (rozmezi), n 12,71 (8,73 — 329,77), 97
AUC.234 (kopii*den/pg genomické DNA) Primér (SD), n 504496 (385380), 97
AUCo-postedni (kopii*den/pg genomické Primér (SD), n 1098030 (1387010), 97
DNA)
AUC.6m (kopii*den/ug genomické DNA) Priimér (SD), n 1033373 (1355394), 96
ti2 (den) Primér (SD), n 23,5 (24,2), 42
tposledni (den) Median (rozmezi), n 125,90 (20,04 — 702,12), 97

Po bunécné expanzi byla u vSech pacientli pozorovana perzisten¢ni faze pripravku CARVYKTI. V dobé
analyzy (n=65) byl median doby navratu hladin transgenniho CAR v periferni krvi na vychozi hladinu
pred podanim davky piiblizné 100 dni (rozmezi: 28-365 dni) po infuzi. Farmakokinetika pfipravku
CARVYKTI byla hodnocena u 176 dospélych pacienti s mnohocetnym myelomem refrakternim na
lenalidomid ve studii MM Y3002 a byla obecné konzistentni s farmakokinetikou ve studii MMY2001.

Detekovatelné expozice ptipravku CARVYKTI v kostni dfeni ukazuji na distribuci pfipravku
CARVYKTI ze systémového obéhu do kostni dien¢. Podobné¢ jako u hladin transgenu v krvi, hladiny
transgenu v kostni dieni klesaly v ¢ase a vykazovaly vysokou interindividualni variabilitu.

Zvlastni populace

Farmakokinetika pfipravku CARVYKTI (Cpax @ AUCo.234) nebyla ovlivnéna vékem (rozmezi: 27 az

78 let, vCetné pacientli < 65 let véku (n=215; 64,8 %), 65 az 75 let (n=105; 31,6 %) a > 75 let véku (n=12;
3,6 %).

Podobné nebyla farmakokinetika pfipravku CARVYKTI (Cmax @ AUCo-234) ovlivnéna pohlavim, télesnou
hmotnosti ani rasou.

Porucha funkce ledvin

Studie pripravku CARVYKTI pii poruse funkce ledvin nebyly provedeny. Cnax @ AUCo.284 pfipravku
CARVYKTI u pacientd s mirnou dysfunkci ledvin (60 ml/min < clearance kreatininu [CRCL]

<90 ml/min) nebo se sttedné té¢Zkou dysfunkci ledvin (30 ml/min < clearance kreatininu < 60 ml/min)
byly podobné jako u pacientli s normalni funkci ledvin (CRCL > 90 ml/min).

Porucha funkce jater

Studie pripravku CARVYKTI pii poruse funkce jater nebyly provedeny. Cmax @ AUCo.284 pfipravku
CARVYKTI byly u pacientti s mirnou dysfunkeci jater [(celkovy bilirubin < horni limit normalu (ULN) a
aspartataminotransferaza > ULN) nebo (ULN < celkovy bilirubin < 1,5n4asobek ULN)] a pacienti

s normalni funkci jater podobné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pripravek CARVYKTI zahrnuje upravené lidské T-lymfocyty; proto neexistuji Zadna reprezentativni in
vitro stanoveni, ex vivo modely ani in vivo modely, které by mohly ptesné fesit toxikologické
charakteristiky humanniho ptipravku. Proto nebyly tradi¢ni toxikologické studie pouzivané pii vyvoji
1é¢ivych ptipravki provedeny.
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Karcinogenita a mutagenita
Studie genotoxicity ani karcinogenity nebyly provedeny.

Riziko inzer¢ni mutageneze vznikajici pfi vyrobé piipravku CARVYKTI po transdukci autolognich
lidskych T-lymfocytt integrujicim lentivirovym vektorem (LV) bylo posouzeno vyhodnocenim
integra¢niho vzoru vektoru v ptipravku CARVYKTI pted infuzi. Tato analyza mista inzerce genomu byla
provedena na piipravcich CARVYKTI ze 7 vzorkl od 6 pacientll s mnohocetnym myelomem a ze 3
vzorkii od 3 zdravych darcti. Zadné dikazy preferenéni integrace pobliz dotéenych gent nebyly zjistény.

Reprodukeéni toxikologie
Zadné studie reprodukéni a vyvojové toxicity na zvitatech nebyly s pfipravkem CARVYKTI provedeny.
Studie s cilem vyhodnotit vliv pfipravku CARVYKTI na fertilitu nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Cryostor CS5 (obsahuje dimethylsulfoxid)
6.2 Inkompatibility

Z dtvodi neexistence studii kompatibility se tento 1€¢ivy pfipravek nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
9 mésict.

Po rozmrazeni: maximalné€ 2,5 hodiny pii pokojové teploté (20 °C az 25 °C). Infuze ptfipravku
CARVYKTI se musi zacit podavat ihned po rozmrazeni a dokoncit do 2,5 hodiny.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Piipravek CARVYKTI se musi uchovavat a piepravovat v plynné fazi kapalného dusiku (<-120 °C) a
musi zustat zmrazeny, dokud nebude pacient pfipraven k 16¢b¢, aby se zajistilo, Ze k podani pacientovi
budou k dispozici Zivotaschopné buriky.

Rozmrazenym lécivym ptipravkem se nesmi tfepat, nesmi se znovu zmrazovat ani davat do chladnicky.

Infuzni vak uchovavejte v hlinikové kryokazeté.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouziti, podani nebo implantaci

Infuzni vak z ethylen-vinyl-acetatu (EVA) s utésnénou dopliiovaci trubici a dvéma pfistupnymi porty pro
bodec obsahujici bud’ 30 ml (50 ml vak) nebo 70 ml (250 ml vak) bunécné disperze.

Jeden infuzni vak je zabalen v hlinikové kryokazeté.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek CARVYKTI se nesmi ozatfovat, protoze ozateni by 1é¢ivy ptipravek mohlo inaktivovat.
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Opatieni, ktera je nutno ucinit pfi zachazeni s pfipravkem nebo pted jeho poddnim
Pripravek CARVYKTI musi byt na pracovisti pfepravovan v uzavienych, nerozbitnych a nepropustnych
nadobach.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje lidské krevni bunky. Zdravotniéti pracovnici, ktefi zachazi s pripravkem
CARVYKTI, musi pfijmout piislusna opatfeni (nosit rukavice, ochranny odév a ochranu oci), aby se
zamezilo prenosu infekénich onemocnéni.

Pripravek CARVYKTI musi byt uchovavan vzdy pfti teploté < -120 °C, dokud nebude obsah vaku
rozmrazen k infuzi.

Ptiprava pted podanim

Nacasovani rozmrazeni a podani pfipravku CARVYKTI infuzi se ma zkoordinovat; ¢as infuze se ma
potvrdit pfedem a Cas zahdjeni rozmrazovani se musi upravit tak, aby byl ptipravek CARVYKTI

k dispozici pro infuzi, az bude pacient ptipraveny. LéCivy pripravek se ma podat ihned po rozmrazeni a
infuze se ma dokoncit do 2,5 hodiny po rozmrazeni.

. Pted piipravou ptripravku CARVYKTI je tfeba potvrdit totoznost pacienta tak, Ze se jeho totoznost
porovna s identifikatory pacienta na kryokazeté pripravku CARVYKTI a na informac¢nim listu
Sarze. Infuzni vak piipravku CARVYKTI se nema z kryokazety vyjmout, pokud informace na
Stitku specifickém pro pacienta neodpovidaji uréenému pacientovi.

. Jakmile se identifikace pacienta potvrdi, méa se infuzni vak ptipravku CARVYKTI vyjmout
z kryokazety.

. Infuzni vak je tfeba pied a po rozmrazeni zkontrolovat, zda neni porusena celistvost obalu, jako
jsou trhliny nebo praskliny. Pokud je vak poskozeny, piipravek nepodavejte a kontaktujte
spole¢nost Janssen-Cilag International NV.

Rozmrazovani
. Pted rozmrazovanim se ma infuzni vak vlozit do uzaviratelného plastového vaku.
. Pripravek CARVYKTI se ma rozmrazovat pii teploté 37 °C =2 °C pomoci vodni 1azn€ nebo zatfizeni

pro rozmrazovani za sucha, dokud v infuznim vaku nebude zadny viditelny led. Celkova doba od
zahéjeni rozmrazovani do jeho dokonceni nesmi pfesdhnout 15 minut.

. Infuzni vak se ma vyjmout z uzaviratelného plastového vaku a osusit. Obsah infuzniho vaku se ma
jemné promichat, aby se dispergovaly shluky bunécného materialu. Pokud viditelné shluky
bunécného materialu pretrvavaji, ma se obsah vaku nadale jemné misit. Malé shluky bunécného
materialu se musi dispergovat jemnym ru¢nim misenim. Piipravek CARVYKTI se pied infuzi nesmi
prefiltrovavat do jiné nadoby, propirat, odstfed’ovat a/nebo resuspendovat v novém médiu.

. Po rozmrazeni se lécivy ptipravek nesmi znovu zmrazovat ani davat do chladnicky.

Podavani

. Pripravek CARVYKTI je ur¢en pouze k jednorazovému autolognimu podani.

. Pred infuzi a béhem obdobi zotavovani zajistéte, aby byl k dispozici tocilizumab a vybaveni pro
1é¢bu naléhavych stavi.

. Potvrd’te pacientovu totoZznost porovnanim s identifikatory pacienta na infuznim vaku pfipravku

CARVYKTI a na informac¢nim listu Sarze. Pfipravek CARVYKTI nepodavejte, pokud informace na
Stitku specifickém pro pacienta neodpovidéa uréenému pacientovi.

. Po rozmrazeni se musi cely obsah vaku pripravku CARVYKTI podat intraven6zni infuzi béhem
2,5 hodiny pii pokojové teploté (20 °C az 25 °C) za pomoci infuznich souprav vybavenych in-line
filtrem. Infuze obvykle trvd méné nez 60 minut.

e NEPOUZIVEJITE leukodepleéni filtr.
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. Béhem infuze ptipravku CARVYKTI obsah vaku jemné michejte, aby se dispergovaly shluky bungk.

. Po podani celého obsahu vaku s pfipravkem infuzni hadicku, véetn€ in-line filtru, proplachnéte
injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se zajistilo, Ze se poda
vSechen 1éCivy pripravek.

Opatieni, ktera jsou nutna pfijmout k likvidaci lé¢ivého pripravku

S nepouzitym lé¢ivym piipravkem a veSkerym materidlem, ktery se dostal do styku s pfipravkem
CARVYKTI (tuhy a tekuty odpad), se musi zachazet jako s potencialné infekénim odpadem v souladu
s mistnimi pokyny k zachazeni s materialem lidského plivodu a musi se takto i likvidovat.

Opatieni v ptipadé ndhodné expozice

Pii ndhodné expozici musi byt dodrZzeny mistni pokyny k zachazeni s materidlem lidského ptvodu.
Pracovni povrchy a materialy, které se dostaly do styku s ptipravkem CARVYKTI, se musi
dekontaminovat piislusnym dezinfekénim prostfedkem.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1648/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. kvétna 2022

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 11. bfezna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

MM/RRRR

02/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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