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CARVYKTI® es una inmunoterapia de linfocitos T autdlogos modificados genéticamente dirigidos contra BCMA
[antigeno de maduracion de los linfocitos B (por sus siglas en inglés)], que requiere la reprogramacion de los
linfocitos T del propio paciente con un transgén que codifica un receptor antigénico quimerico (CAR) que idenftifica
y elimina las células que expresan el BCMA!

El BCMA se expresa principalmente en la superficie de las células de linea B malignas del mieloma multiple, asi
como en los linfocitos B y en las células plasmaticas en fase tardia!’

La proteina CAR de CARVYKTI® presenta dos anticuerpos de dominio Unico dirigidos al BCMA que se han disefado
para conferir una alta avidez contra el BCMA humano, un dominio coestimulador 4 1BB y un dominio citoplasmico
de sefializacién de CD3-zeta (CD3().

Al unirse a las células que expresan BCMA, el CAR promueve la activacion y expansion de los linfocitos T y la
eliminacién de las células con expresién de BCMA!

CARVYKTI® esta indicado para el fratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida y
refractario que han recibido al menos un tratamiento previo, incluidos un agente inmunomodulador y
un inhibidor del proteasoma, han presentado progresién de la enfermedad al Ultimo tratamiento y son
refractarios a lenalidomida.!

El fratamiento consiste en una dosis Unica para perfusion que contiene una dispersion de linfocitos T-CAR
positivos viables en una bolsa de perfusién!
Ademas de los linfocitos T, puede haber presentes células citotdxicas naturales (natural killer, NK por sus siglas en inglés).!

La composicion celular y el nimero de células final dependen del peso corporal del paciente y varian entre lotes
de pacientes individuales!’

La dosis prevista es de 0,75 x 10°¢ linfocitos T-CAR positivos viables/kg de peso corporal (sin superar 1x 108 linfacitos T-CAR paositivos viables).!

Pacientes de 100 kg o menos: 0,5 - 1 x 10° linfocitos T-CAR positivos viables/kg de peso corporal.
Pacientes de mas de 100 kg: 0,5 - 1 x 108 linfocitos T-CAR positivos viables (no basado en el peso).!

El medicamento se acondiciona en una bolsa de perfusion que contiene una dispersién celular para perfusién de 3,2x10° a 1x108 linfocitos
T-CAR positivos viables suspendidos en una solucién de crioconservante.!

Una bolsa de perfusion confiene 30 ml o 70 ml de dispersion para perfusion.!
Es una dispersion de incolora a blanca, con tonalidades de blanco, amarillo y rosado.!

La informacidn cuantitativa del medicamento, incluida la concentracion total de células viables, el volumen de dispersidn, el nimero total de linfocitos CAR positivos
por bolsa y la dosis suministrada se presenta en la ficha de informacidn del lote que se puede encontrar dentro del recipiente criogénico utilizado para el transporte
de CARVYKTI®!

CARVYKTI?® debe administrarse en un centro de tratamiento cualificado!

El tratamiento se debe iniciar bajo la direccién y supervision de un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento de neoplasias
malignas hematolédgicas y que haya recibido formacion para la administracion y el control de pacientes tratados con CARVYKTI®!



LEUCAFERESIS

La leucaféresis consiste en extraer, de la sangre periférica del paciente, células maononucleares autélogas,
. . . . ., . > Tabla 3. Lista de control previa a leucaféresis
fras lo cual se empaquetan y envian a las instalaciones de fabricacién de células CAR-T.
Antes de Aféresis Recomendaciones EBMT/EHA Comentarios
s e e e e e e | oot ecaianssn sl svtéess |
Hay que fener en cuenta que los pacientes deben someterse a un periodo de lavado de ciertos Permitir tiempo suficiente para la
medicamentos antes de someterse a la leucaféresis.2 Intervalo fras exposicidn a recuperacion tras quimioterapia Se requiere una recuperacion medular adecuada tras la
‘ quimioterapia citotoxica/inmunosupresién/esteroides quimioterapia previa
(ver Tabla 4 para periodos de lavado)
Previo a leucaféresis:

La mayoria recomienda un periodo de lavado de 2 semanas antes de la leucaféresis (después de la terapia
“holding”) cuando sea posible?

Saturacion de oxigeno en sangre 292% en aire ambiente

IP, IMiD, anticuerpo monoclonal, corticosteroide o cualquier combinacién de estos farmacaos:

cuando se usan como “terapia holding” antes de |a colecta de células T, recomendamos un periodo de lavado
de 2 semanas entre |a Ultima dosis del agente convencional y la aféresis de células mononucleares para la
fabricacién de células CAR T4

No es una confraindicacion en pacientes El médico de aféresis y la planta de fabricacién deben
Los biespecificos “T-cell engaging” (TCE) deben, en general, evitarse como terapia “holding” si es posible. PCR para COVID-19 asinfomaticos. Confraindicacion en ser informados si la PCR es positiva

. . . ., . . L. pacientes sintomaticos
Sital secuencia es la mejor opcion para el paciente, apunte a un periodo de lavado minimo de 4 semanas entre
la Ultima dosis del TCE y la leucaféresis.
Considere la colecta de células T antes de la iniciacion del TCE.#

Evite los alquilantes de alta dosis y la bendamustina en pacientes para quienes la proxima terapia La leucaféresis puede complicarse por desequilibrios

, Electrolitos estandar y funcién renal Requeridos electroliticos y cambios de volumen durante el
probablemente sea células CAR-T y/o un TCE.* g procedimiento

Tabla 4. Periodos de lavado antes de la leucaféresis

Tipo de tratamienta Recomendaciones Comentarios _Recu!er_ﬂos bajos indican recu_peracién hemarol@gica
EBMT/EHA insuficiente y pueden predecir fallo de produccion. Se
Recuento absoluto de linfocitos (ALC) >0.2 x 10%/I recomendado requiere un recuento mayor en nifios pequefios. Nota:
se recomienda un recuento minimo de 0.2 x 10%/I de
células CD3*

Infusion de linfocitos del donante (DLI) >4 semanas 6-8 semanas puede ser mas seguro para descartar EICH

Debe repetirse al final del procedimiento La aféresis puede eliminar mas del 30% de las
de aféresis plaquetas circulantes

Hemograma completa (FBC)

Terapia intratecal 1semana CAR-T: células T con receptor de antigeno quimeérico; COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; EBMT: Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y

P Médula Osea (European Society for Blood and Marrow Transplantation); ECOG: Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (Eastern Cooperative Oncology
Group); EHA: Asociacion Europea de Hematologia (European Haematology Association); HTLV: virus linfatrépico de células T humanas (HTLV, por sus
siglas en inglés); VIH: virus de la inmunadeficiencia humana (HIV, por sus siglas en inglés).

) ) . . Un minimo de 3 dias 5 . )
Corticosteroides sistémicos pero lo ideal 7 ALC= 0.2 x10°%/!I esta recomendado Tabla 3 traducida de Hayden et al. 2021. Annals of Oncology, 33(3), 259-275.5

ALC: Recuento absoluto de linfocitos (por sus siglas en inglés); EBMT: Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula Osea (European Society i i . . .
for Blood and Marrow Transplantation); EHA: Asociacion Europea de Hematologia (European Haematology Association); EICH: Enfermedad Injerto Los marcadores de enfermedades infecciosas deben analizarse en sangre periférica dentro de los 30 dias

T H A . - Ve . - - Ve ’
Contra Huésped previos a la leucaféresis (con resultados disponibles el dia del envio).5

Tabla 4 traducida de Hayden, et al. 2021. Annals of Oncology, 33(3), 259-275.°




TERAPIA PUENTE

Considere la administracién de un tratamiento puente a eleccidn del facultativo antes de la perfusién con
CARVYKTI® para reducir la carga tumoral o estabilizar la enfermedad.

La terapia puente, administrada en las 4-6 semanas entre la leucaféresis y la administracion de CAR-T,
fiene como objetivo reducir la carga de la enfermedad y, al hacerlo, aumentar la eficacia de CAR-T, mejorar la
intencion de tratar y reducir la inmunotoxicidad.®

La terapia puente puede ser administrada en el centro CAR-T o en el centro referidor, siempre que haya una comunicacion clara respecto a la
estrategia de terapia puente seleccionada, la gestion de complicaciones y la programacién de la terapia puente en relacion con la admision
para administracién de la terapia CAR-T, teniendo en cuenta los periodos de lavado recomendados.®

Periodos de lavado de la terapia puente / previo a linfodeplecidn:

La mayoria recomienda un periodo de lavado de 2 semanas antes de la linfodeplecion (después de la terapia
puente), para evitar problemas con la disfuncién de las células T y las citopenias.?

La terapia con biespecificos TCE es razonable como terapia puente, particularmente si se dirige a un antigeno
diferente al de las ceélulas CAR T.4

Tabla 5. Periodo de lavado entre la terapia puente y el inicio del acondicionamienta LD (opinién de expertos)

Tipo de terapia Recomendaciones Comentarios
P P EBMT/EHA

Quimioterapia en dosis altas 3-4 semanas Para evitar toxicidad adicional y citopenias prolongadas

Terapia infratecal 1semana Para evitar toxicidad adicional

Farmacos citotoxicos/antiproliferativos de accion corta 3 dias Para evitar foxicidad adicional

1semana (2 semanas

, Para evitar toxicidad adicional
para pulman)

Radioterapia

Inhibidores de la tirosina kinasa (TKI) 3dias Para evitar toxicidad adicional

EBMT: Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula Osea (European Society for Blood and Marrow Transplantation); EHA: Asociacion
Europea de Hematologia (European Haemataology Assaciation); LD: Linfodeplecion.

Tabla 5 traducida de Hayden, et al. 2021. Annals of Oncology, 33(3), 259-275.°

RECEPCION DEL MEDICAMEN

CARVYKTI® debe conservarse y transportarse en la fase vapar del nitrégeno liquido (< -120°C) y debe permanecer congelado hasta que el
paciente esté listo para el tratamiento, a fin de garantizar la disponibilidad de células viables para administrarlas al paciente.

CARVYKTI® debe permanecer todo el tiempo a < -120 °C, hasta el momento de descongelar el contenido de |a bolsa para la perfusion. El
medicamento descongelado no se debe agitar, volver a congelar o refrigerar.

Conservar la bolsa de perfusién en el recipiente criogénico de aluminio.
CARVYKTI® debe franspartarse dentro de la instalacion en recipientes cerrados, a prueba de rotura y a prueba de fugas.

Los profesionales sanitarios que manipulen CARVYKTI® deben tomar las precauciones adecuadas (usar guantes, ropa de proteccién y
proteccién ocular) para evifar la posible fransmision de enfermedades infecciosas.

Consulte el Manual de recepcion y almacenamiento del medicamento CAR-T ciltacabtagén autoleucel (cilta-cel) para mas infarmacion.

LINFODEPLECION

Antes del fratamiento con CARVYKTI®, se debe administrar un régimen de linfodepleciéon con ciclofosfamida
300 mg/m? intravenosa y fludarabina 30 mg/m?2 intravenosa, todos los dias, durante 3 dias.

Es necesario canfirmar la disponibilidad de CARVYKTI® antes de iniciar el régimen de linfodeplecion.!

El régimen de linfodeplecién se debe retrasar si el paciente presenta reacciones adversas graves del fratamiento puente anterior (incluida una
infeccion activa que sea significativa desde un punto de vista clinico, toxicidad cardiaca y toxicidad pulmonar).

La perfusién de CARVYKTI® se debe administrar de 5 a 7 dias después de iniciar el régimen de linfodeplecién.
Sila resolucion de las toxicidades a causa del regimen de linfodeplecién a grado 1o inferior requiere mas de 14 dias, o que ocasiona retrasos

en la administracién de CARVYKTI®, el régimen de linfodeplecidn se debe vaolver a administrar tfras un minimo de 21 dias después de la primera
dosis del primer régimen de linfodeplecién.!

EVALUACION CLIiNICA PREVIA A LA PERFUSION

La perfusion de CARVYKTI® se debe retrasar si el paciente presenta alguna de las siguientes situaciones:

) Infeccidn activa clinicamente significativa o trastornos inflamatorios'

) Toxicidades no hematoldgicas de grado = 3 a causa del régimen de linfodeplecidn con ciclofosfamida y
fludarabina, excepto nauseas, vomitos, diarrea o estrefiimiento de grado 3. La perfusion de CARVYKTI® se
debe retrasar hasta que estos acontecimientos se resuelvan a grado < 1

) Enfermedad de injerto contra huésped activa'

Se debe proporcionar un tfratamiento profilactico y terapéutico adecuado para las infecciones y garantizar la
resolucién completa de cualquier infeccién activa antes de realizar la perfusion de CARVYKTI®!

Se deben supervisar los recuentos celulares sanguineos antes y después de la perfusién de CARVYKTI®!

Se debe realizar una evaluacién neurolégica basal (de acuerdo con los procedimientos normalizados de frabajo
locales), para poder defectar cualquier cambio en la funcién cognitiva o conductual, o bien la aparicion de
cualqguier ofro signo neurcoldgico nuevo fras la infusion de las células CAR-T. Las debe determinar un neurélogo y
deben estar adaptadas al paciente.®

Pueden incluir’:

) Pruebas de deteccion de disfuncion cognitiva (p. ej., evaluacion cognitiva de Montreal [MOCA], mini examen de estado mental
[MMSE] o encefalopatia asociada a las células efectoras inmunitarias [ICE])®

) Exploracién mediante imagenes de resonancia magnética (RM)®

) Exploracién mediante tomografia axial computarizada (TAC)®

) Electroencefalograma.®



DIiA 1: PERFUSION CARVYKTI®

PREMEDICACION

Los siguientes medicamentos previos a la perfusion se deben administrar a fodos los pacientes de 30 a 60
minutos antes de iniciar la perfusion de CARVYKTI®:

) Antipirético (paracetamol oral o intravenoso de 650 a 1.000 mg).’
) Antihistaminico (difenhidramina oral o infravenosa de 25 a 50 mg o equivalente).

Se debe evitar el uso profilactico de corticoides sistémicos, ya que pueden interferir con la actividad de
CARVYKTI®!

Antes de la perfusion, el centro de fratamiento cualificado debe tener disponible al menos 1 dosis de tocilizumab
para usarla en caso de sindrome de liberacién de citocinas (5LC) y acceso a ofra dosis en un plazo de 8 horas
fras la dosis anterior.

En el caso excepcional de que no hubiera focilizumab debido a un desabastecimiento que apareciera en el listado de desabastecimientas de
la Agencia Europea de Medicamentaos, antes de la perfusion se deben tener medidas alternativas adecuadas para el fratamiento del SLC en
lugar de tocilizumab!

Debe estar disponible un equipo de emergencia antes de la perfusion y durante el periodo de recuperacion.

PREPARACION PREVIA A LA ADMINISTRACION

Antes de preparar CARVYKTI®, se debe confirmar la identidad del paciente comparandola con los identificadares
del paciente del recipiente criogénico de CARVYKTI® y de la ficha de informacion del lote!!

La baolsa de perfusion de CARVYKTI® no se debe sacar del recipiente criogénico si la informacién especifica del paciente de la etiqueta no
coincide con el paciente previsto.!

Una vez confirmada la identificacién del paciente, la bolsa de perfusion de CARVYKTI® se saca del recipiente criogénico.!

La bolsa de perfusion se debe inspeccionar para comprobar que no haya ningun dafio en la integridad del envase tales como roturas o
grietas tanto antes como fras la descongelacion.

No administre el producto si la bolsa presenta dafos y pongase en contacto con Johnson&Johnson!!

El medicamento se debe administrar inmediatamente después de la descongelacidn y |la perfusion debe
finalizar en las 2,5 horas posteriores a la descongelacion!!

El momento de descongelacion y de la perfusion de CARVYKTI® se debe coordinar; la hora de la perfusién se debe canfirmar con antelacion
y la hora de inicio de la descongelacién se debe ajustar de forma que CARVYKTI® esté disponible para la perfusion cuando el paciente esté
preparado.

Una vez descongelado: maximo 2,5 horas a temperatura ambiente (20 °C a 25 °()!

DESCONGELACION

Antes de descongelarse, la bolsa de perfusidn se debe colocar dentro de una bolsa de plastico con cierre hermético.!

CARVYKTI® se debe descongelar a 37 °C + 2 °C mediante un bafio maria o un dispositivo de descongelacién en seco, hasta que no se vea hieloen la

baolsa de perfusién. El tiempo total desde el inicio de la descongelacion hasta su finalizacion no debe superar los 15 minutos.!

La bolsa de perfusién se debe sacar de la bolsa de plastico con cierre hermético y secarse con un pafio. El contenido de |a bolsa de perfusion se
debe mezclar suavemente para dispersar el material celular aglomerado. Si se observan células aglomeradas, siga mezclando suavemente el
contenido de la bolsa. Las pequefias aglomeraciones de material celular se deben dispersar manualmente con suavidad. CARVYKTI® no debe ser
prefiltrado en un recipiente diferente, lavado, centrifugado y/o vuelto a suspender en nuevas medios antes de la perfusion.’

Una vez descongelado, el medicamento no se debe volver a cangelar ni refrigerar.

ADMINISTRACION

CARVYKTI® es exclusivamente para un Unico uso autélogo.

Antes de la perfusiéon y durante el periodo de recuperacion, asegurese de que haya disponible focilizumab y un equipo de emergencia.

Confirme la identidad del paciente con los identificadores del paciente de la bolsa de perfusion de CARVYKTI® y de la hoja de informacion
del lote. No perfunda CARVYKTI® si la informacién en la etiqueta especifica del paciente no coincide con el paciente previsto.!

Una vez descongelado, se debe administrar el contenido intfegro de la bolsa de CARVYKTI® mediante perfusion
intravenosa en un plazo de 2,5 horas a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C), utilizando equipos de perfusion
equipados con un filtro en linea.

La perfusion suele durar menos de 60 minutos.
NQ utilice un filtro de leucodeplecién.
Mezcle suavemente el contenido de la bolsa durante la perfusion de CARVYKTI® para dispersar los agregados celulares.

Una vez perfundido todo el contenido de la bolsa del producto, enjuague la via de administracion, incluido el filtro en linea, con una solucion
inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %) para garantizar que se administra todo el medicamento.

HIPERSENSIBILIDAD

CARVYKTI® contiene de forma residual dimetilsulfoxido (DMSO) y kanamicina.!
Se debe vigilar estrechamente a los pacientes durante 2 horas tras la perfusion para detectar signos y sinfomas de una reaccion grave.

Se debe fratar rapidamente y manejar a los pacientes de manera adecuada en funcién de la gravedad de la reaccién de hipersensibilidad.

EXPOSICION ACCIDENTAL

En caso de expaosicion accidental, deben seguirse las directrices locales sobre la manipulacién de materiales de origen humano. Las
superficies de frabajo y los materiales que hayan podido estar en contacto con CARVYKTI® deben descontaminarse con un desinfectante
adecuado!

PRECAUCIONES EN LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO

El medicamento no utilizado y todo el material que haya estado en contacto con CARVYKTI® (residuos salidos y liquidos) deben manipularse
y eliminarse como residuos potencialmente infecciosos de conformidad con las orientaciones locales sobre la manipulacion de material de
origen humano.




MONITORIZACION

Se debe monitorizar a los pacientes diariamente durante 14 dias después de la perfusion de CARVYKTI® en
un centro cualificado y luego periddicamente durante otras 2 semanas adicionales después de la perfusion
de CARVYKTI® para detectar signos y sinfomas de SLC (Sindrome de Liberacion de Citocinas), acontecimientos
neuroldgicos y otras toxicidades.’

Se debe advertir a los pacientes que deben permanecer cerca de un centro cualificado durante al menos 4
semanas después de la perfusion.’

La deteccién temprana y un fratamiento agresivo del SLC o del ICANS [sindrome de neurotoxicidad asociada a
células efectoras inmunitarias (por sus siglas en inglés)] pueden ser importantes para prevenir gue la foxicidad
neuroldgica se produzca o empeaore.

SINDROME DE LIBERACION DE CITOCINAS (SLC)

La mediana de tiempo desde la perfusion de CARVYKTI® (dia 1) hasta el inicio del SLC fue de 7 dias (intervalo: 1a
23 dias).

Aproximadamente el 83 % de los pacientes experimentaron la aparicion de SLC después del dia 3 tras recibir la perfusién de CARVYKTI®!

En casi tados los casos, la duracion del SLC fue de 1a 18 dias (mediana de duracion, 4 dias). El 89% de los pacientes tuvo una duracion del
SLC de < 7 dias'.

Los signos y sintomas clinicos del SLC pueden incluir, enfre ofros, fiebre (con o sin tiritona), escalofrios,
hipotension, hipoxia y enzimas hepaticas aumentadas.’

Se debe monitarizar estrechamente a los pacientes para detectar signos o sintomas de estos acontecimientos, fiebre incluida.’

Se debe aconsejar a los pacientes que soliciten atencién médica de inmediato si en algin momento presentan signos o sinfomas de SLC!

Los factores de riesgo del SLC grave incluyen una carga tumoral elevada antes de la perfusion, infeccién activa
y fiebre de inicio precoz o fiebre persistente después de 24 horas de tratamiento sinfomatico.’

En el caso de los pacientes con una carga fumoral elevada antes de la perfusion, fiebre de inicio precoz o fiebre
persistente después de 24 horas, se debe considerar el uso temprano de tocilizumab.'

Al primer signo de SLC, se debe evaluar inmediatamente al pacienfe para ver si necesita hospitalizacion y
fratamiento de soporte, se debe instaurar tocilizumab o tocilizumab y corticoides tal y como se indica en la tabla
1a confinuacion.’

Se deben tener en cuenta las pruebas analiticas para monitorizar la coagulacién infravascular diseminada (CID), los pardametros
hematolégicos y la funcién pulmonar, cardiaca, renal y hepatica'.

El uso de factores de crecimiento mieloide, en partficular el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), se debe
evitar durante el SLC

10

Guia para la clasificacion y el manejo de SLC'

Grado del SLC® Tocilizumab® Corticoidesf

Se puede considerar la administracion de
tocilizumab 8 mg/kg por via intravenosa (1V) | N/A
durante 1 hora (sin superar los 800 mg).

Grado 1
Temperatura > 38 °C¢

Administrar tocilizumab 8 mg/kg IV durante

1hora (sin superar los 800 mg). Considerar la administracion de

Repetir facilizumab cada 8 horas si fuera metilprednisolona 1 mg/kg por via infravenosa
Grado 2 necesario si no responde a liquidos (IV) dos veces al dia o dexametasona (p. ej.,, 10
Los sintomas requieren y responden a una intravenosos de hasta 1litro, o al aumento mg IV cada 6 horas).
intervencion moderada. de oxigenoterapia.

Temperatura = 38 °C° con:

Hipotension que no requiere vasopresores, y/o,
Hipoxia que requiere oxigenao a través de canula®
o soplado, o, Toxicidad orgénica de grado 2.

Sinao se observa mejoria durante 24 horas o la progresién es rapida, repetir la administracién
de tocilizumab y aumentar la dosis de dexametasona (20 mg IV cada 6 a 12 horas).

Después de 2 dosis de tocilizumab, considerar la administracién de ofros agentes
anficitocinas.?

No superar 3 dosis de facilizumab en 24 haras, o 4 dosis en total.

Grado 3 Administrar metilprednisolona 1 mg/kg IV dos
Para grado 2 veces al dia o dexametasaona (p. ej,, 10 mg IV

Los sintomas requieren y responden a una
cada 6 horas).

infervencién agresiva.
Temperatura = 38 °C° con:

Hipotension que requiere un vasopresor con Sino se observa mejoria durante 24 horas o la progresién es rapida, repetir la administracién
0 sin vasapresina, y/o, Hipoxia que requiere de tacilizumab y aumentar la dosis de dexametasona (20 mg IV cada 6 a 12 horas).

oxigeno a través de canula nasal de alto flujo?, Sino se observa mejoria durante 24 horas o la progresién rapida continla, cambiar a
mascara facial, mascarilla con reservorio o metilprednisolona 2 mg/kg IV cada 12 horas.

mascarilla Venturi, o, Toxicidad organica de grado | Después de 2 dosis de tocilizumab, considerar la administracion de otros agentes

3 o fransaminitis de grado 4. anticitacinas.?

No superar 3 dosis de tocilizumab en 24 horas, 0 4 dosis en fotal.

Grado 4
Sintomas potencialmente mortales. Paragrado 2
Necesidad de soporte ventilatario, hemaodidlisis
venavenosa continua (HDVVQ).

Temperatfura = 38 °C¢ con:

Administrar dexametasona 20 mg IV
cada 6 horas.

Hipotension que requiere varios vasopresores Después de 2 dosis de tocilizumab, considerar la administracion de otros agentes
(excluyendo vasopresina), anticitacinas®. No superar 3 dosis de tocilizumab en 24 horas, o 4 dosis en total.

y/o, Hipoxia que requiere presién positiva (p. ej,, Sino se observa mejoria durante 24 horas, considerar la administracion de metilprednisolona
CPAP, BiPAP, intubacién y ventilacion mecanica), | (1-2g1V, repetir cada 24 horas si es necesario; reducir progresivamente la dosis como esté

o, Toxicidad organica de grado 4 (excluyendo clinicamente indicado) u otros inmunosupresores (p. ej., otros fratamientas anti-linfocitos T).

transaminitis).

®Basado en el sistema de clasificacion ASTCT 2019 (Lee et.al, 20197), modificado para incluir toxicidad organica.

bConsulte la ficha técnica de tocilizumab para méas detalles. Considere medidas alternativas (ver secciones 4.2 y 4.4 de la ficha técnica).

‘Atribuido al SLC. Es posible que no siempre haya fiebre al mismo tiempao que hipotensiéon o hipoxia, ya que puede estar enmascarada por
intervenciones como los antipiréticos o tratamienta con anticitocinas (p. ej., tocilizumab o esteroides). La ausencia de fiebre no debe afectarala
decisién que se tome para el manejo del SLC. En este caso, el manejo del SLC se debe realizar en funcién de la hipatension y/o la hipoxia y del
sintoma mas grave que no sea atribuible a ninguna otfra causa.

9Se puede considerar la administracion de anticuerpos monoclonales dirigidos frente a citocinas (por ejemplo, anti-IL1 como anakinra) para el SLC que
no responde al fratamiento, en base a la practica clinica del centro.

¢La canula nasal de bajo flujo es de < 6 I/min; la cdnula nasal de alto flujo es de > 6 I/min.

fContinuar administrando corticoides hasta que el acontecimiento sea de grado 1o menos; reducir gradualmente los esteroides si la exposicién total a
corficoides es superior a 3 dias.

ASTCT: Sociedad americana de trasplante y terapia celular (por sus siglas en inglés); BiPAP: dispositivo de presién positiva binivelada en las vias
respiratorias (por sus siglas en inglés); CPAP: Presion positiva continua en la via aérea (por sus siglas en inglés); IL: Interleucina; IV: Intravenosa;
SLC: Sindrome de Liberacion de Citocinas.

Tabla 1 extraida de la Ficha técnica de CARVYKTI®!

Si se sospecha de toxicidad neuroldgica concurrente durante el SLC administrar:

) Corticoides segun la intervencién mas agresiva basada en los grados de la toxicidad del SLC y
neuroldgica de las tablas 1y 2.

) Tocilizumab segln el grado del SLC de la tabla 1!

) Medicacion anticonvulsiva seguin la toxicidad neurolégica de la tabla 2.

Las complicaciones potencialmente martales del SLC pueden incluir disfunciéon cardiaca, toxicidad neurologica
y linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH, por sus siglas en inglés). Los pacientes que desarrollan HLH pueden
fener un mayor riesgo de desarrollar hemorragia grave'.

Se debe considerar la evaluacion de HLH en pacienfes con SLC grave o que no respondan al fratamiento’.

Se pueden cansiderar ofros anticuerpos monaclonales dirigidos contra citocinas (por ejemplo, anti-ILT y/o anti-TNFa), o el tratamiento
dirigido a la reduccion y a la eliminacién de los linfocitos CAR-T, en pacientes que presentan SLC en un grado elevado y HLH que sigan
siendo graves o potencialmente mortales después de la administracion previa de tocilizumab y corticoides'.
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TOXICIDAD NEUROLOGICA

Las toxicidades neurolégicas incluyeron ICANS, toxicidad motora y neurocognitiva (TMN) con signos y sintomas
de parkinsonismo, sindrome de Guillain-Barré, neuropatias periféricas y paralisis de los pares craneales.'

Se debe advertir a los pacientes acerca de los signos y sinftomas de estas toxicidades neuraolégicas y sobre la naturaleza fardia en la
aparicion de algunas de estfas toxicidades.

Se debe recomendar a los pacientes que busquen atencion médica inmediata para una evaluacién y manejo adicionales si se presentan

signos o sinfomas de alguna de estas toxicidades neuroldgicas en cualquier momento.!

Al primer signo de toxicidad neuralégica, incluido el ICANS, se debe considerar la evaluacién neuroldgica.

Se deben descartar ofras causas de los sintamas neuroldgicos.!

Proporcione cuidados intensivos y tratamiento de soporte para las toxicidades neuroldgicas graves o potencialmente mortales.

ICANS (SINDROME DE NEUROTOXICIDAD ASOCIADA A CELULAS INMUNOEFECTORAS)

La mediana de tiempo desde la perfusion de CARVYKTI® hasta la primera aparicion de ICANS fue de 8 dias
(intervalo: 2 a 15 dias, excepto 1 paciente con aparicion a los 26 dias) y la mediana de duracion fue de 3 dias
(infervalo: 1a 29 dias, excepto 1 paciente que tuvo un desenlace maortal posterior a los 40 dias).!

Los sintomas incluyeron afasia, habla enlentecida, disgrafia, encefalopatia, disminucion del nivel de consciencia
y estado confusional!

Durante cuatro semanas después de la perfusion, se debe monitorizar a los pacienfes para detectar signos o
sinfomas de ICANS!

La deteccién temprana y un tratamiento agresivo del SLC o del ICANS pueden ser impartantes para prevenir
gue la toxicidad neuroldgica se produzca o empeore.

Al primer signo de ICANS, es necesario evaluar al paciente de inmediato para valorar su hospitalizacién e instaurar el fratamiento de soporte,
como se indica en la tabla 2 a confinuacion.!

Siga supervisando a los pacientes para detectar signos y sintomas de toxicidad neuroldgica después de la recuperacion del SLC y/o del ICANS!!
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Guia para el manejo de ICANS'

Grado del ICANS®

Corticoides

Grado 1
Puntuacién ICE 7-9° o disminucion del nivel de consciencia:
se despierta esponfdneamente.

Caonsiderar la administracion de 10 mg de dexametasona“ por via
infravenosa cada 6 a 12 horas durante 2 a 3 dias.

Caonsiderar la administracién de medicacién no sedante, anticonvulsivante
(p. ej.,, levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones.

Grado 2
Puntuacién ICE-3-6° o disminucién del nivel de consciencia:
se despierta con el sonido de la voz

Administrar 10 mg de dexametasona‘ par via infravenosa cada 6 horas
durante 2-3 dias, 0 mas en caso de sinfomas persistentes.

Caonsiderar la reduccion gradual de los esteroides si la expasicion total a
los corticoides es superior a 3 dias.

Caonsiderar la administracion de medicacion no sedante,
anticonvulsivantes (p. ej., levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsianes.

Grado 3

Puntuacién ICE-0-2° (Si la puntuacién ICE es O, pero el paciente se

puede despertar [p. ej.,, despierto con afasia global] y puede realizar

una evaluacion) o disminucion del nivel de consciencia: se despierta

solo ante estimulo tactil, o convulsiones, ya sea:

= cualquier canvulsién clinica, parcial o generalizada, que se resuelva
rapidamente, o

= crisis no canvulsiva en el EEG que se resuelva al intervenir, o
aumento de la presién intracraneal (PIC): edema focal/localizado en
la neurocimagen®

Administrar 10 mg-20 mg de dexametasana“ por via intravenosa cada 6
horas.

Sino se observa mejoria después de 48 horas o la toxicidad neuroldgica
empeora, aumentar la dosis de dexametasona®al menos a 20 mg por

via intravenosa cada 6 haras; reducir gradualmente la dosis durante

7 dias, 0 aumentar a dosis altas de metilprednisolona (1 g/dia, repetir
cada 24 horas si es necesario; reducir gradualmente la dosis como esté
clinicamente indicado).

Cansiderar la administracién de medicacién no sedante, anticonvulsivante
(p. ej., levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones.

Grado 4
Puntuacién ICE-0® (el paciente no se puede despertar y no puede

= que el paciente no se puede despertar o necesita estimulos tactiles
vigorosos o repetitivos para despertarse, o

* esfuporocoma

O convulsiones, ya sea:

= convulsién prolongada potencialmente maortal (> 5 min), o

= convulsiones clinicas o eléctricas repetitivas sin volver a la situacion
basal enfremedias,

0 hallazgos motores®:

= debilidad motora focalizada profunda tal como hemiparesia o
paraparesia,

0 aumento de la PIC/edema cerebral con signos/sintomas tales coma:

« edema cerebral difuso en la neuroimagen, o

= postura de descerebracion o decorticacion, o

= paralisis del VI par craneal, o

= papiledema, o

« triada de Cushing

realizar la evaluacién ICE) o diminucién del nivel de consciencia ya sea:

Administrar 10 mg-20 mg de dexametasana“ por via intravenosa cada 6
horas.

Sino se observa mejoria después de 24 haras o la toxicidad neurolégica
empeora, aumentar a una dosis alta de metilprednisolona (1-2 g/dia,
repetir cada 24 horas si es necesario; reducir gradualmente la dosis coma
esté clinicamente indicado).

Considerar la administracién de medicacién no sedante, anticonvulsivante
(p. ej., levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones.

Si se sospecha de un aumento de la PIC/edema cerebral, considerar la
instauracion de hiperventilacion y tratamiento hiperosmolar. Administrar
dosis altas de metilprednisolona (1-2 g/dia, repetir cada 24 horas si

es necesario; reducir gradualmente la dosis como esté clinicamente
indicado) y considerar consultar a neurologia y/o neurocirugia.

Nota: El grado y el manejo del ICANS estan determinados par el acontecimiento mas grave (puntuacion ICE, nivel de consciencia, convulsiones,
hallazgos motores, elevacion de la PIC/edema cerebral), no atribuible a ninguna otra causa.

aCriterios de la ASTCT 2019 para la clasificacién de la toxicidad neuroldgica (Lee et.al, 20197).

bSi el paciente se puede despertar y se le puede realizar una evaluacién de la encefalopatia asociada a células inmunoefectoras (ICE), evaluar como se

indica a continuacion en la tabla 3.

‘Todas las referencias a la administracién de dexametasona son dexametasona o equivalente.
dLa hemarragia intracraneal con o sin edema asaciado no se considera una caracteristica de neurotoxicidad y se excluye de la clasificacion de ICANS.

Se puede clasificar segun CTCAE v5.0.

¢Los femblores y las mioclonias asociados a los tfratamientos con células inmunoefectoras se pueden clasificar segiin CTCAE v5.0, pero no influyen en

la clasificacién del ICANS.

EEG: Electroencefalograma; ICE: Encefalopatia asociada a células inmunoefectoras; ASTCT: Sociedad americana de trasplante y terapia celular (por sus
siglas en inglés); CTCAE: Criterios Terminoldgicos Comunes para Eventas Adversos; ICANS: Sindrame de neurotoxicidad asociada a células efectoras

inmunitarias (paor sus siglas en inglés).

Tabla 2 extraida de la Ficha técnica de CARVYKTI®!

Evaluacidn de la encefalopatia asociada a células inmunoefectoras (ICE)

Herramienta de la encefalopatia asociada a células inmunoefectoras (ICE)

Puntos
Orientacion: orientacion sobre el afio, mes, ciudad, hospital 4
Nominacién: nombrar 3 abjetos (p. ej,, sefialar el reloj, boligrafo, botén) 3

Seguir érdenes: (p. ej. “Levante 2 dedos” o “Cierre los 0jos y saque la lengua”) |

Escritura: capacidad de escribir una aracion normal 1

Atencion: contar hacia atras desde 100 de diez en diez 1

aPuntuacién de la herramienta ICE: Puntuacién 10: sin deterioro; Puntuacion 7-9: ICANS de grado 1; Puntuacion 3-6:
ICANS de grado 2; Puntuacién 0-2: ICANS de grado 3; Puntuacion O: el paciente no se puede despertar y no se le

puede realizar una evaluacién ICE: ICANS de grado 4.

ICANS: Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (por sus siglas en inglés)

Tabla 3 extraida de la Ficha técnica de CARVYKTI®!

Sise sospecha de SLC concurrente durante el acontecimiento de la toxicidad neuralégica, administrar:

) Corticoides segun la intervencién mas agresiva basada en los grados de la toxicidad del SLC y neurolégica de las tablas 1y 2.

) Tocilizumab segun el grado del SLC de la tabla 1.

) Medicacién anticonvulsiva segln la toxicidad neurolégica de la fabla 2.’
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TOXICIDAD MOTORA Y NEUROCOGNITIVA CON SIGNOS Y SINTOMAS DE PARKINSONISMO (MNT)

Se observd un grupo de sinfomas con un inicio variable, que abarcaba mas de un dominio de sinfomas,
incluyendo el movimiento (p. ej., micrografia, temblar, bradicinesia, rigidez, postura encarvada, marcha
arrastrando los pies), cognitivos (p. ej., pérdida de memoria, alteracion de la atencién, confusién) y cambios
de personalidad (p. ej., expresion facial disminuida, afecto plano, facies parkinsoniania, apatia), a menudo con
un inicio suftil (p. ej., micrografia, afecto plano), que en algunos pacientes progresd hasta la incapacidad para
frabajar o cuidar de si mismos.!

La mayoria de estos pacientes presentaban una combinacién de dos o mas factores, fales como una elevada
carga tumoral al inicio (células plasmaticas de médula 6sea > 80 % o componente monoclonal sérico > 5 g/dl o
cadena ligera libre en suero > 5.000 mg/l), SLC de grado 2 o superior previo, ICANS previo y alta expansién y
persistencia de células CAR-T.

Los pacientes deben ser monitarizados para defectar signos y sinfomas de parkinsonismo cuyo inicio se puede retrasar y manejarse con
medidas de sopaorte.

El fratamiento con levodopa/carbidopa (n = 4), no resultd eficaz para mejorar la sinfomatologia de estos pacientes.!

Q Estrategias de mitigacion

Para minimizar el riesgo de MNTSs, se implementaron varias estrategias preventivas, de monitorizacion y de
manejo en todos los estudios en curso del programa de desarrollo clinico de CARVYKTI®.8

Estrategias preventivas:

) Terapia puente mejorada para reducir la carga fumoral basal (puede haber incluido terapias a las cuales el paciente no habia estado
expuesto previamente).

) Realizacién de neurciméagenes (por ejemplo, resonancia magnética y electroencefalograma) durante la evaluacién y/o consulta de
neurologia en pacienfes con enfermedad neurolégica preexistente.

) Discusidn de riesgo-beneficio antes del tratamiento con cilta-cel para pacientes con una carga de enfermedad basal grande,
especialmente aguellos con enfermedad progresiva a pesar de la terapia de puente.

) Uso de antimicrobianos profilacticos hasta 6 meses o méas después de la infusion de células T CAR segun las directrices
institucionales o consistente con el consenso posterior a ASTCT.

Estrategias de monitorizacian:

) Consulta y evaluacién al primer signo de neurotfoxicidad, incluida la neurotoxicidad relacionada con células CAR-T (por ejemplo,
ICANS) y aumento de la presidn intracraneal/edema cerebral.

) Hospitalizacion por neurotoxicidad relacionada con células CAR-T de grado =2 (por ejemplo, ICANS) asociada temporalmente con el
sindrome de liberacién de citocinas (SLC).

) Evaluacion neuroldgica ante la aparicion de nuevos sinfomas como dolor de cabeza, convulsiones, trastornos del habla, trastornos
visuales; alteraciones en el estado de conciencia, confusién y desorientacion, y coardinacion; trastornos del equilibrio, cambios en el
estado mental, trastornos del movimiento, deterioro cognitivo, cambios de personalidad.

) Evaluacion de etiologias infecciosas (por ejemplo, virus del herpes humano), autoinmunes, o paraneoplésicas y tumorales o
metabalicas al primer signo de neurofoxicidad en sangre, liquido cefalorraguideo y/o imagenes radiolagicas.

) Realizacién de una herramienta de evaluacién de encefalopatia asociada a células efectoras inmunitarias al inicio y al menos una
vez al dia después de que se sospechen neurotoxicidades por células CAR-T (por ejemplo, ICANS u ofras neurotoxicidades) y hasta su
resolucion.

) Agregar monitareo rutinario con evaluaciones regulares de escritura @ mano para la deteccion temprana de micrografia, disgrafia o
agrafia.

) Ampliar el tiempo de monitorizacién y reporte de la neurotoxicidad por células CAR-T mas alla del periodo de 100 dias posterior a la
infusion de CARVYKTI®.

Estrategias de manejo:

) Atencion de soporte tfemprana y mas agresiva (incluidos esteroides) para ICANS de cualquier grado, especialmente en pacientes con
alta carga tumoral.

) Considerar la administracion de tocilizumab para ICANS de cualquier grado con SLC concurrente y/o dexametasona (grado 1-3) o
metilprednisolona (grado 4).

) Uso de ofras terapias anti citocinas (por ejemplo, anti-IL-1) seguin la practica institucional, especialmente para casos de neurotoxicidad
gue no responden a tocilizumab y corticosteroides.

) Considerar medicamentos anticonvulsivantes no sedantes (por ejemplo, levetiracetam) para la profilaxis de convulsiones para
cualquier toxicidad neuraologica de grado 2 o mayor.

Informacién extraida de Fig. 5 Estrategias de manejo del paciente para eventos adversos neurolégicos posteriores al tratamiento con cilta-cel. a Menos restricciones
(segtin el protocolo) sobre la eleccidn del investigador de la terapia de puente, incluida su duracidn, para reducir la carga tumaral basal antes de la infusion de cilta-
cel. ASTCT Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular, CAR receptor de antigeno quimérico, CRS sindrome de liberacién de citoquinas, ICANS sindrome de
neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias, IL interleucina.?
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Q Recuento Absoluto de Linfocitos (ALC, por sus siglas en inglés)

La creciente evidencia sugiere que el Recuento Absoluto de Linfocitos (ALC por sus siglas en inglés) esta
correlacionado con eventos de foxicidad neurocognitiva y motora (MNT). Por lo tanto, se debe considerar la
observacion de ALC en las primeras 2 semanas después de la infusion del CAR-T, para determinar si se deben
administrar medidas profi lacticas, como esteroides, en caso de elevaciones altas de ALC post-infusién. °

PARALISIS DE LOS PARES CRANEALES

En los ensayos con CARVYKTI® se ha notificado la aparicion de paralisis de los pares craneales 7°, 3%, 5° y 6°, algunas de las cuales fueron
bilaterales, el empecramiento de la paralisis del par craneal después de la mejaria y la aparicion de neuropatia periférica en pacientes con
paralisis de los pares craneales!

Se debe vigilar a los pacientes para defectar signos y sinfomas de paralisis de los pares craneales. En funcién de la gravedad y la progresion de
los signos y sinfomas, se puede considerar el manejo con corticoides sistémicos de corfta duracion.!

CITOPENIAS

Las citopenias son el evento adverso mas comun después de la terapia CAR-T dirigida por BCMA.™®

En ensayos de CARVYKTI®, casi todos los pacientes presentaron una o mas reacciones adversas citopénicas de
grado 3 0 4. La mediana de tiempo desde la perfusién hasta la primera aparicion de |a citopenia de grado 3 0 4
para la mayoria de los pacientes fue de menos de dos semanas y la mayoria de ellos se recuperaron a grado 2 o
menos para el dia 30!

Se deben supervisar los recuentos celulares sanguineos antes y despueés de |la perfusion de CARVYKT®!

Cualquier paciente que presente una citopenia en el entorno posterior a la tferapia CAR-T requiere una evaluacion clinica y de labaoratorio
para determinar la causa mas probable de |a citopenia, ya que esto puede afectar el fratamiento.”®

La etiologia de las citopenias post-CAR-T difiere para las citopenias tempranas (<30 dias después de la infusidn), prolongadas (30-90 dias)
y tardias (>90 dias)'®:

‘ Citopenia temprana (<30 dias) ‘ ‘ Citopenia prolongada (30-90 dias) ‘ ‘ Citopenia tardia ( >90 dias)

Infecciones

| LDQuimio |
‘ Supresion de HSC mediada por IEC
| IEC-HS |

‘ Destruccion de RBC maduros mediada por IEC
| TA-TMA

1
‘ Recaida primaria de la enfermedad

‘ Neoplasia secundaria de médula ésea
I

LD Quimio: Quimioterapia de linfodepleccién; IEC: Células inmunoefectaras; HSC: Células madre hematopoyéticas; HS: Sindrome similar
a la linfohistiocitosis hemofagocitica; TA-TMA: Microangiopatia trombatica asociada al tfrasplante; IEC-HS: Sindrome similar a
hemofagocitosis inducido por células inmunes; RBC: Glébulos rojos.

Figura 1 extraida de O'Leary D, et al. Bone Marrow Transplant. 2025.°

Los pacientes pueden presentar citopenias durante varias semanas después de la quimioterapia de
linfodeplecion y de la perfusion de CARVYKTI® y se deben manejar de acuerdo con las guias locales!

Para la trombocitopenia, se debe considerar el tratamiento de soporte con transfusiones.
Los factores de crecimiento mieloide, en particular GM-CSF, pueden empeorar los sinfomas del SLC y no se

recomiendan durante las primeras 3 semanas después de administrar CARVYKTI®? o0 hasta que el SLC se
haya resuelto!
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INFECCIONES PROFILAXIS ANTIMICROBIANA

Las infecciones son comunes en los pacientes que se someten a ferapia CAR-T. Los sujetos inmunocomprometidos estan en riesgo de infecciones oportunistas. Se debe considerar el uso

o ‘ _ _ ‘ _ _ _ profilactico de antibiodticos, antivirales y antifingicos.”
La administracién de CARVYKTI® puede aumentar el riesgo de infeccion debido a citopenias e

hipogammaglobulinemia.”

EBMT Recomendaciones IMWG Recomendaciones Comentarios
Los TipOS de infeccion y paTégenOS varian SegUﬂ |las diferentes fases de la Terapia CAR-T.2 Profilaxis Valaciclovir 500 mg dos veces al dia y Valaciclovir 500 mg dos veces al dia y aciclovir Se ha descrito virus de la varicela zoster tardio
antiviral aciclovir 800 mg dos veces al dia desde  400-800 mg dos veces al dia desde la linfodeplecién
la linfodeplecion durante 1afio después  durantfe 1afio después de la terapia con células CAR-T
de la ferapia caon células CAR-T
Neutropenia ) ) ) Profilaxis No recomendada Levofloxacino 500 mg diario (o equivalente) Comenzar en caso de neutropenia (ANC <500
e = Hipogammaglobulinemia antibacteriana por uL) o durante el uso elevado de esteroides
Sindrome de liberacién de citocinas > o de medicacién inmunosupresara multiple
Llnfopema » Praofilaxis No recomendada Fluconazol 400 mg diario (o equivalente); la profilaxis  Comenzar en caso de neufropenia (ANC <500
ICANS v antifungica contra moho (p.ei aspergillus) debe ser considerada por ul) o durante el uso elevado de esteroides
_ ) en situaciones de alto riesgo o de medicacién inmunosupresara multiple
; Profilaxis anti - Cotrimoxazol 480 mg al dia 0 960 mg Sulfametoxazol 800 mg y trimetoprim 160 mg tres Se producen infecciones tardias y la terapia
‘ Vi pr—— e | neumaocistosis tres veces a la semana antes de la veces a la semana antes de la linfodeplecion hasta 6 continta hasta que el recuento de CD4+ >200
L. ! U (25 IIEIOIND) ESIEICIOINE) ‘ linfodeplecion durante 1afio después de  meses después del fratamiento con células CAR-T; células por pL
Viroldgico ; Vi m - | Vi el n la terapia celular-CAR-T podrian considerarse alternativas en caso de citopenia,
l i Irus Herpes simple 0 Virus varicela Zoster l alergia o acceso regional a los farmacas; las
: alternativas incluyen nebulizador mensual de
| pentamidina o atovaquona (1-5 veces al dia)
Gammaglobulinas Considerar en adultos que han tenido, Considerar la sustitucién de 1gG si lgG <400 mg/dL con No hay estudios formales, considerar la
infravenosas infecciones por organismos encapsulados 400-500 mg/kg de inmunoglobulina intravenosa cada  sustitucion si hay infecciones recurrentes y la
P e 2 — — 4-6 semanas IgG es de 400-600 mg/dL*
Bacteriolégico Infeccién por Levaduras Infeccion Micotica i ) i i i B
Uso de G-CSF Considerar el uso de G-CSF para acortar la Deberia usarse para mantener ANC >1000 por pLen  Evitar durante el sindrome de liberacion de
duracion de la neutropenia desde los 14 los primeros 3 meses después de la infusion de CAR-T  citocinas o ICANS, o si se presentan sinfomas
: dias posteriores a la infusion de CAR-T similares a los del sindrome de activacion de
- : macrofagos.
1 Infeccion Flngica | ANC: recuento absoluto de neutréfilos; EBMT-Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula Osea; G-CSF= factor estimulante de colonias de
! P p grey
nierdE h granocifos; ICANS= sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias; IMWG: Grupo Infernacional de Trabajo sobre Mieloma. *Nivel de
FUﬂgiCO | IIECCONIPORMORa | IgG correcto para la paraproteina. IgC: por ejemplo, si existe un pico M residual de 0,4 g/dL de IgG-kappa y el nivel tofal de IgG es de 700 mg/dL, entonces la
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<<\\> -\C\O Q@‘ La Tabla 1resume las recomendaciones actuales de la Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula (EBMT) y las nuevas recomendaciones del IMWG
© R para la profilaxis contra las infecciones mas comunes en pacientes con mieloma multiple en recaida o refractario que reciben terapia CAR-T dirigida contra BCMA.
S&‘o\ Estas recomendaciones se han desarrollado con base en los datos actuales y las practicas regionales, y estan respaldadas por un articulo publicado en 2020 que
RS se cenfrd en la profilaxis antimicrobiana en pacientes que recibian terapia CAR-T dirigida contra CD19. Dado que la incidencia y los tipos de infeccién pueden variar
segun la regién y el tipo de producto CAR-T administrado, se recoamienda complementar estas guias con las practicas institucionales correspondientes.
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HIPOGAMMAGLOBULINEMIA

ICANS: Sindrome neuralégico asociado a células inmunoefectoras.

En pacientes a los que se administra CARVYKTI® se puede producir hipogammaglobulinemia.
Figura extraida de Lin Y, et al. Lancet Oncol 2024.

La hipogammaglobulinemia debida a la deplecion de células B es una consecuencia de los efectos “on target,
Los sujetos deben ser monitorizados con frecuencia para detectar infecciones y se deberan realizar cultivos off tumor” de las terapias CAR-T dirigidas a BCMA."®
sanguineos y administrar antibidticos empiricos de acuerdo con los estandares institucionales.”

_ ) _ y o o , _ Los niveles de inmunoglobulina se deben monitorizar después del fratamiento con CARVYKTI®;
La fiebre con sindrome de liberacién de citocinas se presenta con frecuencia junto con neutropenia. Los pacientes

. o . . oo o
requieren un seguimiento estrecho y una terapia agresiva para detectar una posible infeccion. ) Se debe administrar IglV para niveles de IgG < 400 mg/dl.

En caso de neutropenia febril, se debe evaluar la infeccion y fratarla adecuadamente con antibioticos de amplio

espectro, liquidos y otros tratamientos de soparte, como esté médicamente indicado. Manejar de acuerdo con las guias estandares, incluyendo la profilaxis con antibiéticos o antivirales y la

vigilancia de infeccion.

Los medicamentos para controlar el sindrome de liberacién de citocinas y las ICANS pueden enmascarar la fiebre, y

se debe continuar can un control vigilante de la infeccion.’ La terapia puede comenzar antes de |a terapia CAR-T y continuar durante al menos los primeros 3 a 6 meses
después del tfratamiento CAR-T, con el objetivo de mantener el nivel de IgG por encima de 400 mg por dL. Se

El cribado de la reacfivacion viral (citomegalovirus, parvovirus y virus de Epsfein-Barr) y de las infecciones deben sequir las pautas institucionales para la IglV de reemplazo en pacientes con infecciones recurrentes.’

oportunistas (neumonia por pneumocystis jirovecii y virus de la varicela zoster) puede considerarse en los pacientes
con mayor riesgo de estas infecciones oporfunistas y el tratamiento de la reactivacién viral debe guiarse por
algoritmos institucionales.’”
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OTRAS CUESTIONES

Interferencia con las pruebas viroldgicas
Debido a los intervalos limitados y cortos en los que la informacién genética es idéntica entre el vector lentiviral utilizado para crear CARVYKTI®
y el VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Humana), algunas pruebas de acidos nucleicos (NAT) del VIH pueden dar un resultado falso positivo.

Donacidn de sangre, érganaos, tejidos y células
Los pacientes tratados con CARVYKTI® no deben donar sangre, drganas, tejidos ni células para trasplante’.
Esta informacion se proporciona en la Tarjeta de Informacion para el Paciente que debe entregarse a éste!

Vacunas vivas
No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas viricas vivas durante o después del tratamiento con CARVYKTI®!

Como medida de precaucion, no se recomienda la vacunacién con vacunas viricas vivas durante al menos 6 semanas antes del inicio de la
quimioterapia de linfodeplecion, durante el tratamiento con CARVYKTI® y hasta la recuperacion inmunitaria después del fratamiento con
CARVYKTI®!

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de CARVYKTI® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.!

Debido a la posibilidad de acontecimientos neurolégicos, los pacientes que reciben CARVYKTI® corren el riesgo de sufrir alteracion o
disminucion de la consciencia o coordinacién en las 8 semanas posteriores a la perfusion de CARVYKTI®.!

Se debe advertir a los pacientes que se abstengan de conducir y participar en tareas o actividades peligrosas, como manejar maquinaria
pesada o potencialmente peligrosa durante este periodo inicial, y en el caso de una nueva aparicién de cualquier sinfoma neuroldgico.’

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Es muy importante informar a los pacientes y sus cuidadores de que deben permanecer cerca del centro clinico cualificado durante al menaos 4
semanas despueés de la infusién y buscar asistencia médica inmediata en caso de que aparezcan signos o sintomas de SLC o neurofoxicidad en
cualguier momento.®

Los sintomas a los que se debe prestar atencion son:
) Escalofrios, fiebre (superior o igual a 38 °C), faquicardia, disnea e hipotension que pueda hacer que el paciente se sienta mareado o
aturdido. Pueden ser signos de SLC.®
) Efectos sobre el sistema nervioso, sintomas que puedan aparecer dias o semanas después de recibir la infusion y que pueden ser
inicialmente sutiles:
Confusién, disminucién del nivel de consciencia, desorientacién, ansiedad o pérdida de memoria.®
Afasia o arrastrar las palabras al hablar.®
Movimientos mas lentos, cambios en la escritura.t
Pérdida de coordinacién que afecta al movimiento y al equilibrio.®
Dificultad para leer, escribir y comprender palabras.®
Cambios de personalidad que pueden incluir ser menos hablador, desinterés por las actividades y una menor expresion facial.

- - v v v -

Algunos de estos sintomas pueden ser signos de ICANS o de parkinsonismo.®

Si el paciente o su cuidador notan algin sintoma de SLC o neurotoxicidad en cualquier momento, deben contactar con el centro CAR-T
de inmediato.

Los pacientes recibiran el documento «Guia para pacientes en fratamiento con CARVYKTI®», gue explica lo que pueden esperar en todas las etapas
del proceso del CAR-T.

Se les debe proporcionar a todos los pacientes la Guia para pacientes y la Tarjeta de informacién para pacientes. Los pacientes/cuidadores deben
llevar esta tarjeta como recordatorio de los signos y sinfomas de SLC y neurotoxicidad que requieren afencién inmediata. Recuerde al paciente
mostrarla a cualquier profesional sanitario que le atienda, incluyendo en situaciones en las que pudiera acudir a las Urgencias hospitalarias.
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NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Centro Autonémico de Farmacovigilancia
correspondiente o del formulario electrénico disponible en https://www.notificaRAM.es.

Para mejorar la trazabilidad de CARVYKTI®, deben registrarse claramente el nombre comercial y el nimero de lote del producto
administrado al notificar un acontecimiento adverso.

Al informar de una sospecha de reaccion adversa, proporcione toda la informacion posible, incluyendo infarmacion sobre el historial medico,
cualquier medicacion concomitante, fecha de aparicién y fratamiento.
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