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CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); SG: Supervivencia global; SLP: Supervivencia libre de progresion.



. ESTRUCTURA DIFERENCIAL

CARVYKTI® es una inmunoterapia de linfocitos T autélogos modificados genéticamente dirigidos contra BCMA, que requiere la

reprogramacion de los linfocitos T del propio paciente con un transgén que codifica un receptor antigénico quimérico (CAR) que

identifica y elimina las células que expresan el BCMA!

CARVYKTI® tiene un disefio CAR Unico que expresa
dos cadenas pesadas de anticuerpos monoclonales ‘

(AcMo) de origen camélido para unirse con dos

epitopos separados del antigeno BCMAZ, . .
Estructura diferencial

2 anticuerpos de dominio
unico dirigidos contra
BCMA disenhados para

conferir avidez?

4-1BB

Esto hace que CARVYKTI® sea un CAR-T Unico,y
confiere una mayor avidez de unién a las células
objetivo, una mayor actividad y una menor ‘

inmunogenicidad en comparacién con ide-cel2.

- CD3¢

Figura adaptada de Tabla 2 de Roex G, etal. J Hematol Oncol. 2020.4
Tabla original disponible en anexos.

BCMA: Antigeno de maduracion de los linfocitos B (por sus siglas en inglés); CAR-T: Células T con receptor antigénico quimeérico (por sus siglas en inglés).
1. Ficha Técnica CARVYKTI®; 2. Chekol Abebe E, etal. Ciltacabtagene autoleucel: The second anti-BCMA CAR T-cell therapeutic armamentarium of relapsed or refractory multiple myeloma. Front Immunol. 2022;13:991092.

3. Martin T, etal. Ciltacabtagene autoleucel, an anti-B-cell maturation antigen chimeric antigen receptor T-cell therapy, for relapsed/refractory multiple myeloma: CARTITUDE-12-year follow-up. J Clin Oncol.
2023;41(6):1265-74. 4. Roex G, etal. Safety and clinical efficacy of BCMA CAR-T-cell therapy in multiple myeloma. 3 Hematol Oncol. 2020;13(1):164.



Il. INDICACION

O~ O . .. .
Ké‘ CARVYKTI® es el primer y Unico CAR-T aprobado en 2L para pacientes con MM!

CARVYKTI® estd indicado para el tratamiento 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 progresion
de la enfermedad al Ultimo tratamiento y son refractarios a lenalidomida?2

Refractario
Lenalidomida

En CARTITUDE-4 no se requirid exposicién previa a
anticuerpos monoclonales anti-CD383

2L: Segunda linea; CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); IMiD: Farmaco inmunomodulador (por sus siglas en inglés); IP: Inhibidor de proteasoma; MM: Mieloma multiple.
1. Informe de Posicionamiento Terapéutico de Ciltacabtagén Autoleucel(Carvykti®) para el tratamiento 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 progresion de la enfermedad al Gltimo tratamiento y son refractarios a lenalidomidalPT-339/V1/29012025 (Fecha de publicacion: 29 de enero de 2025).

https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2025/IPT-339-Carvykti-ciltacabtagen-autoleucel.pdf Ultimo acceso: Mayo de 2026; 2. Ficha Técnica CARVYKTI®; 3. Costa LJ, et al. International myeloma
working group immunotherapy commmittee recommmendation on sequencing immunotherapy for treatment of multiple myeloma. Leukemia. 2025;39(3):543-54.



lll. PERFIL DE EFICACIA: SLP Y SG

CARVYKTI® en mieloma muiltiple refractario a lenalidomida (CARTITUDE-4):
analisis actualizado que incluye la supervivencia global de un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorizado, de fase Il

De los 211 pacientes asignados aleatoriamente a SOC, el 87% recibieron DPd y el 13% recibieron PVd'

Supervivencia libre de progresion (SLP) Supervivencia global (SG)

La SLP en poblacion ITT con CARVYKTI® a los 30 meses fue: La SG en poblaciéon ITT con CARVYKTI® a los 30 meses fue:
% 76,4% -
59,4% (icos%: 52,3-657) 40" (1c95%: 70,0-81,6)
Eventos/pacientes, n/N Mediana de SLP, meses (IC 95%) Eventos/pacientes, n/N Mediana de SLP, meses (IC 95%)
— CARVYKTI® 89/208 (43%) No alcanzado (34,5-No evaluable)
—— CARVYKTI® 50/208 (24%) No alcanzado (No evaluable)
— soc 153/211 (73%) 1.8(9.7-14.0) —_soc 83/21 (39%) No alcanzado (37,8-No evaluable)
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[:‘;::Jrl:;gu? Tiempo desde aleatorizacion (meses) :i:s:;::zg; Tiempo desde aleatorizacion (meses)
CARVYKTI® 208(0) 172(0) 157(1) 145(1) 132(2) M(13) 29(91) 5(114) 0@M9) CARVYKTI® 20B(0) 190(0) 175(0) 171(0) 163(1) 146(13) 44 (114) 9(149) 0(158)
SocC  211(0) 133(10) 96(12) 74(12) 61(13) 47(16) 12(48) 1(57) 0(58) soc  21(0) 196(3) 173(4) 154(4) 137(4) 127(9) 35(95) 4(i24) 0(128)

Figuras 2 Ay B adaptadas de Einsele H, etal. Lancet Oncol. 2026.2 Figuras originales disponible en anexos.

La SLP en poblaciéon ITT con CARVYKTI® a los 30 meses fue: 59,4% (IC95%: 52,3-65,7), en comparacion con SOC: 25,7% (IC95%: 19,8-31,9). La SG en poblacion ITT con CARVYKTI® a los 30 meses fue: 76,4% (IC95%: 70,0-81,6), en comparacién con SOC:
63,8% (IC95%: 56,9-69,9).' Ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, abierto y aleatorizado que presenta el analisis actualizado del estudio CARTITUDE-4 en 419 pacientes, con el objetivo principal de evaluar la supervivencia global y la eficacia de
cilta-cel frente al tratamiento estandar.! De los 211 pacientes asignados aleatoriamente a SOC, el 87% recibieron DPd y el 13% recibieron PVd.

DPd: daratumumab, pomalidomida y dexametasona; IC: Intervalo de confianza; ITT: intencidn de tratar; PVd: pomalidomida, bortezomib y dexametasona; SG: Supervivencia global; SLP: Supervivencia libre de progresion; SOC: tratamiento
estandar.

1. Einsele H, etal. Cilta-cel in lenalidomide-refractory multiple myeloma (CARTITUDE-4): an updated analysis including overall survival from an open-label, multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2026;27(2):254-68; 2. Einsele H, etal.
Cilta-cel in lenalidomide-refractory multiple myeloma (CARTITUDE-4): an updated analysis including overall survival from an open-label, multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2026;27(2):254-68. Supplementary appendix.



lll. PERFIL DE EFICACIA: SLP Y SG

CARVYKTI® en mieloma multiple refractario a lenalidomida (CARTITUDE-4): analisis actualizado que incluye la supervivencia global de
un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorizado, de fase Il

Supervivencia libre de progresion (SLP) Supervivencia global (SG)

La SLP en poblacién tratada con CARVYKTI® a los 30 meses fue: La SG en poblacién tratada con CARVYKTI® a los 30 meses fue:
% 85,2%
70,2 0' (IC95%: 62,8-76,4) 94 70" (1C95%:79,0-89,7)
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N° en rlesgo 6 N° en riesgo
0 censurﬁ%) Supervivencia libre de progresion (meses) (no censurgZ%) Supervivencia global (meses)
CARWKII® 176(0) 172(0) 157(1) 145(1) 132(1) 111(13) 20(91) 5(114) 0(119) CARVYKTI® 176(0) 172(0) 163(0) 160(0) 154(1) 139(11)42(107) 9(140) 0(149)
~a=- CARVYKTE -4~ CARVYKTI®

Figuras S2 Ay B adaptadas de Einsele H, etal. Supplementary appendix. Lancet Oncol. 2026.2 Figuras originales disponible en anexos.

CARVYKTI® puede mejorar los resultados clinicos de los pacientes con mieloma

multiple refractario a lenalidomida desde la primera recaida’

Ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, abierto y aleatorizado que presenta el andlisis actualizado del estudio CARTITUDE-4 en 419 pacientes, con el objetivo principal de evaluar la supervivencia global y la eficacia de cilta-cel frente al tratamiento
estandar.
IC: Intervalo de confianza; SG: Supervivencia global; SLP: Supervivencia libre de progresion; SOC: tratamiento estandar.
1. Einsele H, etal. Cilta-cel in lenalidomide-refractory multiple myeloma (CARTITUDE-4): an updated analysis including overall survival from an open-label, multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2026;27(2):254-68; 2. Einsele H, etal.
Cilta-cel in lenalidomide-refractory multiple myeloma (CARTITUDE-4): an updated analysis including overall survival from an open-label, multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2026;27(2):254-68. Supplementary appendix.



IV. PERFIL DE EFICACIA EN
PACIENTES DE RIESGO ESTANDAR

CARVYKTI® mejoro significativamente la SLP y SG vs. SOC en pacientes con MMRR en lineas tempranas, segun el estudio CARTITUDE-4.
« Los beneficios en SLP y SG vs. SOC fueron consistentes en pacientes con citogenética de alto riesgo y en pacientes con alto riesgo funcional.

SLP y SG en pacientes tratados (riesgo estandar)!
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Figuras adaptadas de Costa L. 67th American Society of Hematology (ASH) Annual Meeting. 2025." Figuras originales disponibles en anexos.

El 80% de los pacientes del estudio CARTITUDE-4 con enfermedad de riesgo estandar que recibieron CARVYKTI®

como tratamiento del estudio permanecieron libres de progresioén y sin tratamiento a los 30 meses!

ASH: American Society of Hematology; C4: CARTITUDE 4; MMRR: Mieloma multiple en recaida y refractario; SG: Supervivencia global; SLP: Supervivencia libre de progresion; SOC: Tratamiento estandar (por sus siglas en inglés).
1. Costa L. 67th American Society of Hematology (ASH) Annual Meeting; December 6-9, 2025; Orlando, FL, USA.



V. CAR-T EN LINEAS TEMPRANAS

Los datos disponibles actualmente sugieren que las

terapias CAR-T necesitarian ser administradas a .
pacientes elegibles antes que los anticuerpos
conjugados (ADC) o biespecificos, dirigidos a BCMA!

nature reviews clinical oncology

Evidence-based guidelines

EHA-EMN Evidence-Based Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up

La terapia CAR-T es mas eficaz en etapas tempranas ‘

of patients with multiple myeloma de |a enfermedad?

S S U

GUIAS EHA-EMN

Hay que derivar de manera oportuna ante el primer

indicio de recaida bioguimica o respuesta insuficiente? .

BCMA: Antigeno de maduracioén de los linfocitos B (por sus siglas en inglés); CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); EHA: European Hematology Association; EMN: European Myeloma Network;
1. Dimopoulos MA, etal EHA-EMN Evidence-Based Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up of patients with multiple myeloma. Nat Rev Clin Oncol. 2025;22(9):680-700; 2. van de Donk NWCJ, etal. Optimising T-cell immunotherapy in
patients with multiple myeloma: practical considerations from the European Myeloma Network. Lancet Haematol. 2025;12(8):e635-49.
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. CRITERIOS A TENER EN CUENTA
AL TRATAR UNA RECAIDA

La eleccion del tratamiento en recaida depende mucho de pardmetros como!

No existe un limite de edad
Tipo de recaida Estado absoluto para considerar la

funcional terapia CAR-T.
Sin embargo, se debe tener en

Intervalo desde el cuenta la fragilidad y el estado
S : Comorbilidades p f
dltimo tratamiento funcional de cada paciente?

Tipo, eficaciay
Disponibilidad de tolerabilidad a los

opciones restantes tratamientos previos Hay que derivar de manera
oportuna ante el primer

indicio de recaida bioquimica

Numero de lineas O respuesta insuficiente?
terapéuticas previas

Figura construida a partir de Moreau P, etal. Ann Oncol. 2017.!

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés).

1. Moreau P, etal. Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2017;28(suppl_4):iv52-61; 2. Lin Y, et al. Consensus guidelines and recommendations for the management
and response assessment of chimeric antigen receptor T-cell therapy in clinical practice for relapsed and refractory multiple myeloma: a report from the International Myeloma Working Group Immunotherapy Committee.
Lancet Oncol. 2024;25(8):e374-87; 3. van de Donk NWCJ, etal. Optimising T-cell immunotherapy in patients with multiple myeloma: practical considerations from the European Myeloma Network. Lancet Haematol.
2025;12(8):e635-49.



Il. CRITERIOS DE FINANCIACION CARVYKTI®

CARVYKTI® estd indicado para el tratamiento 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

dltimo tratamiento y son refractarios a lenalidomida’

Criterios de financiacion:?

Paciente adulto con mieloma multiple en recaida y refractario que ha recibido al menos No ha sido previamente tratado con terapias dirigidas frente a BCMA
una linea previa de tratamiento, que incluye un agente inmunomoduladory un inhibidor
del proteasoma No ha sido previamente tratado con terapia CAR-T

No ha sido sometido a trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos en las
Ha presentado progresion tras el ultimo tratamiento 12 semanas previas a la aféresis

No ha sido sometido a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en
Es refractario a lenalidomida los 6 meses previos a la aféresis

Sin tratamiento en curso con inmunosupresores

Buen estado funcional (ECOG Performance Status de grado O —1). Especificar:

Carga viral indetectable en pacientes con historia previa de infeccion por VIH,
hepatitis B o hepatitis C

Funcion renal, hepatica, medular, cardiaca y pulmonar adecuadas

Sin antecedentes conocidos activos o previos de afectacion del sistema nervioso
central ni signos clinicos de afectacion meningea relacionada con el mieloma

Los pacientes deben tener adecuada funcién renal (tasa de filtracion glomerular > 40 ml/min/1,73 m?2), multiple
hepatica (ASATy ALAT < 3 x LSN y bilirrubina < 2 x LSN excepto en hiperbilirrubinemia congénita),
pulmonar y cardiaca (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo > 45%) para poder tolerar el tratamiento. Sin antecedentes de enfermedad de Parkinson u otro trastorno neurodegenerativo

Ademas, deben tener una reserva adecuada de médula 6sea, definida como: Hb > 8 g/dL, recuento de
neutrofilos = 1.000 cél/mm?*y recuento de plaquetas > 75.000 mm?, sin tratamiento de soporte.

ALAT: Alanina aminotransferasa; ASAT: Aspartato aminotransferasa; BCMA: Antigeno de maduracion de los linfocitos B (por sus siglas en inglés); CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; Hb: Hemoglobina; LSN: Limite superior de normalidad; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

1. Ficha Técnica de CARVYKTI®; 2. Solicitud de valoracién por el grupo de expertos para la utilizacion de ciltacabtagén autoleucel en mieloma multiple en el SNS. Disponible en:
https;//www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/docs/01042025_Formulario_valoracion_por_grupo_expertos_ MMRR_2L.pdf Ultimo acceso: Mayo 2026.
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l1l. IMPORTANCIA DEL TIEMPO EN LA
IDENTIFICACION DE PACIENTES

Cuanto antes se trate a un paciente candidato a la terapia génica, mejores seran sus resultados frente al resto de opciones™

Motivos relacionados con el paciente

+ Con cada nueva linea de tratamiento, el mieloma multiple se vuelve mas resistente, se acorta el
tiempo hasta la progresion, y la calidad de vida disminuye.?

« La exposicion a diferentes lineas de tratamiento aumenta el riesgo de toxicidades acumulativas y
efectos secundarios graves.®

 Se observan niveles significativos de ansiedad, depresién y estrés psicosocial.? O

Motivos relacionados con la terapia CAR-T

v\ °* Adelantar la terapia CAR-T a lineas previas del tratamiento permitird mas opciones para una terapia
puente efectiva antes de que la enfermedad se vuelva refractaria.*

* Enlineas de tratamiento tempranas, el menor agotamiento de las células T puede suponer una
mejora en la eficacia antitumoral.®

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés).

#La indicacion de uso para cilta-cel esta autorizada en pacientes menos refractarios, ademas tedricamente cuanto antes se lleve a cabo el tratamiento de pacientes con CAR-T mejor, ya que el paciente se podria beneficiar de tener
unas células T menos agotadasy con un mayor rendimiento, porque el microambiente tumoral es mas adecuado, y las células tumorales han adquirido menos mutaciones, por lo que, a priori la terapia CAR-T con cilta-cel se usaria
antes que los otros tratamientos.!

1. Informe de Posicionamiento Terapéutico de CiltacabtagénAutoleucel(Carvykti®) para el tratamiento 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 progresion de la enfermedad al Gltimo tratamiento y son refractarios a lenalidomidalPT-339/V1/29012025 (Fecha de publicacion: 29 de enero de 2025).
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2025/IPT-339-Carvykti-ciltacabtagen-autoleucel.pdf Ultimo acceso: Mayo de 2026; 2. Cohen AD etal. Patient Perceptions Regarding Ciltacabtagene
Autoleucel Treatment: Qualitative Evidence From Interviews WithPatients With Relapsed/ Refractory Multiple Myeloma in the CARTITUDE-1 Study. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2023 Jan;23(1):68-77; 3. LeBlanc MR, etal. How are
patient-reported outcomes and symptoms being measured in adults with relapsed/refractory multiple myeloma? A systematic review. Qual Life Res. 2020;29(6):1419-1431; 4. Jagannath S, et al. Cilta-cel, a BCMA-targeting CAR-T
therapy for patients with multiple myeloma. Expert Opin Biol Ther. May 2024,24(5):339-350; 5. Zytka K, etal. T-cell exhaustion in multiple myeloma. Expert Rev Hematol. July 2024;17(7):295-312.




IV. CRITERIOS DE RECAIDA BIOQUIMICA

CRITERIOS DE pROGRES|éN IMWG .) 'INMWO?AL MYELOMA Respuesta completa estricta

XIVORKINGGRQUP
Respuesta completa
¢ 2 50/ s e . . - 1 Muy buena respuesta
O del valor minimo alcanzado en alguno de los siguientes parametros: parcial

CM sérico » incremento absoluto: 20,5 g/dL!
aumento del CMs >1g/dL, si el CM minimo alcanzado era >5 g/dL!?

Respuesta parcial

CM en orina » incremento absoluto: 2200 mg/24 ht

Respuesta minima

En casos sin CM medibleen suero ni en orina:! Enfermedad estable

Diferencia entre CLL afecta - CLL no afecta » incremento absoluto: >10 mg/dL?

En casos sin CM medible ni en suero ni en orinay no evaluables mediantelas CLLs:1
Progresi6n

% Células plasmaticas en MO » incremento absoluto: 210%*

Aparicion nueva lesién/es éseas +>50% del tamafo de >1lesidon o en el didmetro o
mayor de una lesion preexistente de >1 cm de gje corto?

Recaida dlinica

o, .
'r 250 A) en las CP circulantes (200 / pL) si esta es la Unica manera de valorar la carga
tumoral?

Informacioén extraida de Tabla 4 de Kumar S, etal. Lancet Oncol. 2016' Tabla original disponible en anexos.

RC + cociente de CLLs normal + ausencia de CP clonales en MO”

IF negativa en suero y orina + no evidencia de plasmacitomas + < 5% CP en MO.
En casos sin CM medible en suero ni en orina se requiere fambién un cociente de las CLLs
normal.

12 90% del CMs con CMo <100 mg/24h o CM (sérico y urinario) detectable solo en la IF (no en
la EF).

12 50% del CMs + | > 90% del CMo < 200 mg/24h.

En casos sin CM medible en suero ni en orina, } = 50% diferencia (CLL afecta - CLL no afecta).
En casos sin CM medible en suero ni en orina, no evaluables mediante las CLLS pero con > 30%
de CP en MO basalmente, | 2 50% del parcentaje de CP en MO.

En casos con plasmocitoma(s) basalmente también requiere | 2 50% tamafio de los mismos®

12 25% pero = 49% del CMs + | 50%-89% del CMo de 24 horas.
En casos con plasmocitoma(s) basalmente también requiere } = 50% tamafio de los mismos®

No se cumplen los criterios de RC, MBRP, RP, RM ni progresion.

1 25% del valor minimo alcanzado en alguno de los siguientes parametfros:

= CMs (el incremento absoluto debe ser = 0,5 g/dL); un aumento del CMs = 1 g/dL implica
progresian si el CM minimo alcanzado era z 5 g/dL.

= CMen orina (el incremento absoluto debe ser = 200 mg/24h).

= Diferencia (CLL afecta - CLL no afecta) (el incremento absoluto debe ser > 10 mg/dL), en casos
sin CM medible en suero ni en orina.

= Porcentaje de CP en MO (el incremento absoluto debe ser = 10%), en casos sin CM medible ni
en suero ni en orina y no evaluables mediante las CLLs.

Aparicion nuevas lesion/es dseas, t 2 50% del tamafio’ de > 1lesién o en el ® mayor de una
lesidn preexistente de > 1cm de eje carto.

12 50% en las CP circulantfes (2 200/pL) si esta es |a Gnica manera de valorar la carga fumoral.

Aparicion de 2 1 de los siguientes:

= Indicadores directos de aumento de |la enfermedad y/o disfuncion organica (criterios CRAB).
* Aparicién de nuevos plasmocitomas o lesiones Gseas.

= t evidente del tamafo' de plasmocitomas o lesiones 6seas preexistentes (f 250% y = 1cm).
= Hipercalcemia (> 11 mg/dL).

* } de la hemoglobina 2 2 g/dL atribuible a la enfermedad de base.

= t de |a creafinina = 2 mg/dL.

* Sintomas de hiperviscosidad secundaria a la paraproteina.

Tabla 2 adaptada de De la Rubia J, etal. Guia de Mieloma Multiple. Grupo Espafiol de Mieloma. 20212

Tabla original disponible en anexos.

*Por inmunohistoquimica o inmunofluorescencia (k/A<4:1 0 = 1:2 en 100 CP, para pacientes con CM ky A, respectivamente).2 tLas medidas de los plasmocitomas/lesiones dseas deben obtenerse de los resultados de una PET-TC (“parte TC"), de una
RM o de una TC convencional. El tamafo tumoral a considerar es la suma de los productos de los didmetros perpendiculares maximos de las lesiones identificadas. Para pacientes que solo tengan afectacion cutdnea las lesiones deben medirse

con una regla o similar.?

CLL: Cadenas ligeras libres; CLLs: Cadenas ligeras libres en suero; CM: Componente monoclonal; CMo: Componente monoclonal en orina; CMs: Componente monoclonal en suero; CP: Células plasmaticas; CRAB: Hipercalcemia, insuficiencia renal,
anemia, lesiones dseas (por sus siglas en inglés); EF: Electroforesis; IF: Inmunofijacion; IMWG: International Myeloma Working Group; MBRP: Muy buena respuesta parcial; MO: Médula 6sea; PET/TC: Tomografia por emisién de positrones combinada

con tomografia computarizada (por sus siglas en inglés); RC: Respuesta completa; RM: Respuesta minima; RP: Respuesta parcial; TC: Tomografia computarizada.

1. Kumar S, etal International Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal residual disease assessment in multiple myeloma. Lancet Oncol. 2016;17(8):e328-46; 2. De la Rubia J, etal Guia de Mieloma Multiple. Grupo Espafiol de

Mieloma. 2021




V. RECOMENDACIONES PARA o) IMWG

INTERNATIONAL MYELOMA
WORKING GROUP

LA SELECCION Y DERIVACION

SELECCION DE PACIENTES

0Co

No existe un limite de edad absoluto para considerar la terapia de células CAR-T. Se debe tener en cuenta la
debilidad y la aptitud fisiolégica individual.’ ‘

La exposicion previa a otra terapia dirigida al BCMA podria comprometer la respuesta clinica a las células ‘
CAR-TI

COORDINACION ENTRE CENTROS

e La deteccién temprana de los pacientes candidatos a CAR-T, idealmente ante los primeros indicios de fracaso
W/ deltratamiento, puede aumentar la probabilidad de que estos sean tratados o derivados a un centro infusor? .

La derivacion de pacientes a los centros especializados en CAR-T es un proceso que requiere de una especifica ‘
coordinacién entre el centro de origen y el centro infusor2

@ Si el proceso de derivacion no se lleva a cabo de manera eficiente, podria retrasar el acceso a la terapia CAR-T ‘
y tener un impacto negativo en los resultados de dicha terapia2

BCMA: Antigeno de maduracion de los linfocitos B (por sus siglas en inglés); CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); IMWG: International Myeloma Working Group.
1. Lin Y, etal Consensus guidelines and recommendations for the management and response assessment of chimeric antigen receptor T-cell therapy in clinical practice for relapsed and refractory multiple myeloma: a report from the International
Myeloma Working Group Immunotherapy Committee Lancet Oncol. 2024 Aug;25(8):e374-e387; 2. Guia de recomendaciones para la identificacion y derivacion temprana de pacientes con linforma no Hodgkin de células B candidatos a terapias CAR-

T. Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH).2024



COORDINACION

Contacto con centro infusor

Centro de Centro
origen infusor




BLOQUE lII
Derivacion del paciente

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés),

. Tenemos al paciente candidato ¢ahora qué?

II.  Pasos en el proceso

[ll.  Proceso asistencial en nuestro caso

IV. Circuito asistencial de terapias CAR-T:
Preparacion y fabricacion

Johnson (
&Johnson 6!'.EOGTEE'”!?

CARVYKTI® se ha desarrollado en colaboracion de Legend Biotech.
© Janssen-Cilag S.A. es el responsable editorial de este material.



l. TENEMOS AL PACIENTE CANDIDATO
(AHORA QUE?

dcen:tro 9?ntro + Se recomienda realizar consultas con el centro de
pocn B SOT referencia CAR-T lo antes posible para consensuar de

/\ N forma temprana la secuencia de tratamiento del
A paciente, lo que es especialmente importante para
|

pacientes de alto riesgo de recaida o refractarios al
tratamiento y candidatos a CAR-T!

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés).
1. Guia de recomendaciones para la identificacion y derivacion temprana de pacientes con linforna no Hodgkin de células B candidatos a terapias CAR-T. Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH).2024




Il. PASOS EN EL PROCESO

o
El Ministerio de Sanidad establecié un procedimiento para la utilizaciéon de las terapias CAR-T en todo el territorio nacional, basado en
la valoracion de cada paciente candidato a CAR-T por parte de las estructuras que corresponda en cada comunidad auténoma’

Principado de Asturias

Hospital Universitario Central de Asturi

Galicia

Complexo Hospitalario Universitario A Corufia

Complexo Hospitalario Universitario de Santiago
Complexo Hospitalario Universitario de Vigo Alvaro Cunqueiro

Cantabria Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

Pais Vasco Hospital Universitario Donostia
Navarra Hospital Universitario de Navarra
Aragén Hospital Universitario Miguel Servet

Cataluia

Hospital Clinic de Barcelona
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Hospital Vall d’'Hebrén

ICO Hospital Duran i Reynals

ICO Hospital Germans Trias i Pujol

Castillay Ledén
Complejo Asistencial de Salamanca

Comunidad de Madrid

Hospital Puerta de Hierro de Majadahonda
Hospital Universitario Ramoén y Cajal
Hospital 12 de Octubre

Hospital Universitario La Paz

Hospital Universitario Gregorio Marafién
Hospital Universitario La Princesa

Islas Baleares
Hospital Universitario Son Espases

Comunidad Valenciana

Hospital Clinico Universitario de Valencia
Hospital Universitario i Politécnic La Fe

Andalucia

Hospital Universitario Reina Sofia
Hospital Regional Universitario de Malaga
Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla

Regién de Murcia

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
Hospital Clinico Universitario Morales Meseguer

' ’
S

Figura construida a partir de informacion extraida de Ministerio de Sanidad. Terapias avanzadas en el SNS.2

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr Negrin

.} Islas Canarias

Red de centros de referencia designados por el Sistema Nacional de Salud (SNS) con el objetivo de

asegurar que el acceso a estos tratamientos sea planificado, equitativo, seguro y eficiente3

Para mas informacion sobre el tipo de terapia y los pacientes a los que puede administrar cada centro, consulte la red de centros designados para el uso de medicamentos CAR-T disponible en
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/home.htm. Ultimo acceso: Mayo 2026. CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés).

1. Guia de recomendaciones para la identificacion y derivacion temprana de pacientes con linfoma no Hodgkin de células B candidatos a terapias CAR-T. Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH). 2024; 2. Ministerio de Sanidad -
Profesionales - Terapias Avanzadas en el Sistema Nacional de Salud (SNS). Gob.es. Disponible en: https:;//www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/home.htm Ultimo acceso: Mayo 2026; 3. Ministerio de Sanidad. Plan
de Terapias Avanzadas en el Sistema Nacional de Salud 2025-2028. Disponible en: https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/docs/AFTerapiasAvan2025.pdf Ultimo acceso: Mayo 2026.


https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/home.htm

lll. PROCESO ASISTENCIAL EN
NUESTRO CASO

'252[5;%‘?‘3?& APROBACION COORDINACION PREPARACION Y .
SOLICITUD! POR EXPERTOS'  ENTRE CENTROS' FABRICACION! PERFUSION

@ Centro de origen @ Centro de origen @ Centro de origen

@ Centro infusor @ Centro infusor @ Centro infusor @ Centro infusor 8 Centro infusor

Figura construida a partir de figura 1 de Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia. 2024.' Figura original disponible en anexos.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

1. Guia de recomendaciones para la identificacion y derivacién temprana de pacientes con linfoma no Hodgkin de células B candidatos a terapias CAR-T. Sociedad Espafola de
Hematologia y Hemoterapia (SEHH).2024; 2. Solicitud de valoraciéon por el grupo de expertos para la utilizacion de ciltacabtagén autoleucel en mieloma multiple en el SNS.
Disponible en: https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/docs/Formulario_Solicitud_Valoracion_Grupo_Expertos_CAR_T_MM_4_linea.pdf

Ultimo acceso: Mayo 2026; 3. Ministerio de Sanidad (Espafa). (s. f.). GESTERAV [Pagina de inicio de sesion]. Disponible en: https://gesterav.sanidad.gob.es/gesterav/login Ultimo
acceso: Mayo 2026

HBE =

Anaxa 1. SOLICITUD DE VALORACION POR EL GRUPO DE EXPERTOS
PARA LA UTILIZACION DE CILTACAETAGEN AUTOLEUCEL EN
'MIELOMA MULTIFLE EM EL 548
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valoracion por el grupo de expertos para
la utilizacion de ciltacabtagén autoleucel

en mieloma multiple en el SNS.2
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IV. CIRCUITO ASISTENCIAL DE TERAPIAS
CAR-T: PREPARACION Y FABRICACION

1. Terapia holding

2. Lavado previo a leucoaféresis

Mantener estabilidad!

Controlar sintomas!

Prevenir efectos de la masa tumoral’
Evitar disfuncién organicay
deterioro funcional

2 semanas antes de |la aféresis?
Cuando sea posible?

3. Aféresis 5. Lavado previo a linfodeplecion
* Los linfocitos del paciente son enviados a ¢ 2semanas antes de linfodeplecion?
la planta de fabricacién del CAR-Ty, una » Evitar problemas con disfuncién de las
vez fabricado, se envia de nuevo al centro! células Ty las citopenias?
HE EEEENEEE EN .

!

4. Terapia puente 6. Linfodeplecion
« Tratamiento a eleccion del facultativo® * Microambiente favorable®
* Terapia individualizada' « Favorece eficacia y persistencia del CAR-T®

Centro infusor o centro de origen*
Relacion directa con eficacia y toxicidad
de terapia CAR-T#

Figura construida a partir de informacion extraida de Guia SEHH!, Anderson LD Jr, et aP, IPT CARVYKTI®3, Hayden P, et al, Yakoub-Agha |, et aPy Lee DW, et al°.
CAR-T: Células T con receptor antigénico quimeérico (por sus siglas en inglés).
1. Guia de recomendaciones para la identificacion y derivacién temprana de pacientes con linforna no Hodgkin de células B candidatos a terapias CAR-T. Sociedad Espafola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH).2024; 2. Anderson LD Jr, et al.
Chimeric antigen receptor T cell therapy for myeloma: Where are we now and what is needed to move chimeric antigen receptor T cells forward to earlier lines of therapy? Expert panel opinion from the American Society for Transplantation
and Cellular Therapy. Transplant Cell Ther. 2024 Jan;30(1):17-37. doi:10.1016/j.jtct.2023.10. 022; 3. Informe de Posicionamiento Terapéutico de CiltacabtagénAutoleucel(Carvykti®) para el tratamiento 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 progresion de la enfermedad al Ultimo tratamiento y son refractarios a
lenalidomidalPT-339/V1/29012025 (Fecha de publicacién: 29 de enero de 2025). https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2025/IPT-339-Carvykti-ciltacabtagen-autoleucel.pdf Ultimo acceso: Mayo de 2026; 4.
Hayden P, et al. Management of adults and children receiving CAR T-cell therapy: 2021 best practice recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the Joint Accreditation Committee of ISCT and
EBMT (JACIE) and the European Haematology Association (EHA). Annals of Oncology. 2022. 33(3):259-275. doi: 10.1016/j.annonc.2021.12.003; 5. Yakoub-Agha |, et al. Management of adults and children undergoing chimeric antigen receptor T-cell

therapy: best practice recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the Joint Accreditation Committee of ISCT and EBMT (JACIE). Haematologica. 2020;105(2):297-316; 6. Lee DW, et al. The future
is now: chimeric antigen receptors as new targeted therapies for childhood cancer. Clin Cancer Res. 2012;18(10):2780-90.



IV. CIRCUITO ASISTENCIAL DE TERAPIAS
CAR-T: PREPARACION Y FABRICACION

TERAPIA HOLDING
Una vez aprobado el tratamiento con CAR-T, se programa la aféresis para recoger los linfocitos del paciente. En algunos casos,

puede requerirse una terapia holding!
La mayoria recomienda un periodo de lavado de 2 semanas antes de la leucoaféresis (después de la terapia “holding”) cuando

sea posible.2

1P, IMiD, anticuerpo monoclonal, corticosteroides o cualquier combinacion de estos farmacos: 2 semanas?

« Los biespecificos “T-cell engaging” (TCE) deben, en general, evitarse como terapia “holding” si es posible3
« Sital secuencia es la mejor opcidn 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
probablemente sea células CAR-T y/o un TCE3

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimeérico (por sus siglas en inglés); IMiD: Farmaco inmunomodulador (por sus siglas en inglés); IP: Inhibidor de proteasoma.
1. Guia de recomendaciones para la identificacion y derivacién temprana de pacientes con linfoma no Hodgkin de células B candidatos a terapias CAR-T. Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH).2024; 2. Anderson LD Jr, et al. Chimeric

antigen receptor T cell therapy for myeloma: Where are we now and what is needed to move chimeric antigen receptor T cells forward to earlier lines of therapy? Expert panel opinion from the American Society for Transplantation and Cellular Therapy.
Transplant Cell Ther. 2024 Jan;30(1):17-37. doi:10.1016/j.,jtct.2023.10. 022; 3. Costa LJ, et al. International myeloma working group immunotherapy committee recommendation on sequencing immunotherapy for treatment of multiple myeloma. Leukemia.

2025 Mar;39(3):543-554. doi10.1038/s41375-024-02482-6



IV. CIRCUITO ASISTENCIAL DE TERAPIAS
CAR-T: PREPARACION Y FABRICACION

PERIODOS DE LAVADO ANTES DE LA LEUCOAFERESIS!

Tabla 4. Periodos de lavado antes de la leucaféresis

. . Recomendaciones .
Tipo de tratamiento EBMT/EHA Comentarios

Los pacientes deben

, . , - estar libres de Se recomienda un minimo de 1 mes con el requisito de
Trasplante alogénico de células hematopoyéticas . . . . iy
inmunosupresion y estar libre de EICH y de inmunosupresian.
dela EICH
Infusian de linfacitos del donante (DLI) Al menos 4 semanas 6-8 semanas puede ser mas seguro para descarfar EICH
Quimioterapia en dosis altas 3-4 semanas Requerida la recuperacion de citopenias
Terapia intratecal Tsemana
Farmacos citotaxicos/antipraliferativas de accion corta | 3 dias Requerida la recuperacion de citopenias

Un minimo de 3 dias

. ALC = 0,2 x 109/l esta recomendado
pero loideal 7

Corticosteroides sistémicos

Tabla 4 adaptada de Hayden P, et al. Annals of Oncology. 2022.' Tabla original disponible en anexos.

ALC: Recuento absoluto de linfocitos (por sus siglas en inglés); CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; EHA: European Haematology Association;
EICH: Enfermedad injerto contra huésped.

1. Hayden P, et al. Management of adults and children receiving CAR T-cell therapy: 2021 best practice recormmendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the Joint Accreditation Committee of ISCT and EBMT
(JACIE) and the European Haematology Association (EHA). Annals of Oncology. 2022. 33(3):259-275. doi: 10.1016/j.annonc.2021.12.003



IV. CIRCUITO ASISTENCIAL DE TERAPIAS
CAR-T: PREPARACION Y FABRICACION

CONTROL PREVIO A LEUCOAFERESIS!

Antes de Aféresis Recomendaciones EBMT/EHA Comentarios

Estado funcional ECOG <2, Karnofsky >60% Seqgun el criterio del profesional encargado de laleucaféresis

Permitir tiempo suficiente para la recuperacion tras quimioterapia citotoxica/inmunosupresion/esteroides (ver Tabla 4

para periodos de lavado) Se requiere una recuperacion medular adecuada fras la quimioferapia previa

Intervalo tras exposicion a guimioterapia

Intervalo tras expasicién a esteroides Un minimo de 3 dias antes de la leucaféresis. Idealmente, 7 dias para minimizar el impacto sobre |a leucaféresis Se permiten dosis fisiolégicas de reemplazo de hidrocartisona; también se permiten esteroides tapicos e inhalados

Saturacion de oxigeno en sangre 292% en aire ambiente

Deben realizarse dentro de los 30 dias previos a la leucaféresis. Los resultadas deben estar disponibles en el momenta de la | En algunos paises, solo se requiere test seroldgico; la prueba de acido nucleica (NAT) no es necesaria si todos los tests

Hepatitis B, hepatitis C, VIH, sifilis y HTLV recoleccion y el envio. Obligatorio en algunos paises serolagicos son negativos

PCR para COVID-19 No es una confraindicacion en pacientes asintomaticos. Confraindicacion en pacientes sinfomaticos El médico de aféresis y la planfa de fabricacion deben serinformados si la PCR es positiva

Aungue los dafos son limitados, se recomienda vacunar a los pacientes contra COVID-19, si es posible, antes del ingreso
Vacunacién contra COVID-19 Recomendada para“mm P P g

Electrolitos estandar y funcion renal Requeridos La leucaféresis puede complicarse por desequilibrios electroliticos y cambios de volumen durante el procedimiento

Hemoglobina >80 g/l recomendada

Hemoglobina Hematocrito >0.24 recomendado Para favorecer un buen interfaz durante la leucaféresis
Recuento plaguetario >30 = 10%/ recomendado Transfundir segun necesidad, especialmente para la colocacion de un catéter central previo a la leucaféresis
Hemograma completa (FBC) Debe repetirse al final del procedimiento de aféresis La aféresis puede eliminar mas del 30% de las plaguetas circulantes

Tabla 3 adaptada de Hayden P, et al. Annals of Oncology. 2022." Tabla original disponible en anexos.

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EHA: European Haematology Association; HTLV: Virus
linfotrépico de células T humanas (por sus siglas en inglés); VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

1. Hayden P, et al. Management of adults and children receiving CAR T-cell therapy: 2021 best practice recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the Joint Accreditation Committee of ISCT and EBMT
(JACIE) and the European Haematology Association (EHA). Annals of Oncology. 2022. 33(3):259-275. doi: 10.1016/j.annonc.2021.12.003



IV. CIRCUITO ASISTENCIAL DE TERAPIAS
CAR-T: PREPARACION Y FABRICACION

TERAPIA PUENTE

Adelantar las terapias CAR-T a lineas previas de tratamiento permitird mas opciones para una terapia puente efectiva
antes de que la enfermedad se vuelva refractaria y permitird una mejor planificacion de la secuencia de tratamiento!

ESTRATEGIA DE MITIGACION

La terapia puente ayuda a controlar la enfermedad durante la fabricacion, reduciendo potencialmente el riesgo de
toxicidades al disminuir la carga tumoral?

La incidencia de eventos adversos de movimiento y neurocognitivos fue menor en CARTITUDE-4
(0.6%) que en CARTITUDE-1 (6.0%), una diferencia que puede estar relacionada con las estrategias de
manejo gue se implementaron para mitigar este riesgo?

Para mayor informacioén sobre el perfil de seguridad, consultar secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimeérico (por sus siglas en inglés).

1. Jagannath S, et al. Cilta-cel, a BCMA-targeting CAR-T therapy for patients with multiple myeloma. Expert Opin Biol Ther. 2024,24(5):339-50; 2. Anguille S, et al. Effectiveness of Bridging Therapy Corresponds to Improved Outcomes After
Receiving CAR-T Therapy in the Phase 3 CARTITUDE-4 Study of Patients With Relapsed, Lenalidomide-Refractory Multiple Myeloma. Poster P-005 presented at the 21st International Myeloma Society (IMS) Annual Meeting; September 25-28,
2024; Rio de Janeiro, Brazil; 3. San-Miguel J, et al. Cilta-cel or standard care in lenalidomide-refractory multiple myeloma. N Engl J Med. 2023;389(4):335-47.



IV. CIRCUITO ASISTENCIAL DE TERAPIAS
CAR-T: PREPARACION Y FABRICACION

TERAPIA PUENTE

¢Cuando? ¢cDonde? Objetivo
» Riesgo de progresion' » Centro infusor o Reducir carga de la
» Alta carga tumoral? centro de origen? enfermedad?

¢Con qué?

» No estandarizada’
» Considerar tratamientos

* Inmediatamente tras Aumentar la eficacia de CAR-T? previos y comorbilidades'

la aféresis* Mejorar la intencion de tratar?
Reducir la inmunotoxicidad?

“Wash out” 14 dias antes de la linfodeplecion’

Relacion directa con la EFICACIA y TOXICIDAD de |a terapia CAR-T?

CAR-T: Célula T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés).

1. O'Leary D, et al. CAR-T for multiple myeloma: practice pearls. Bone Marrow Transplant. 2025;60(7):940-7; 2. Mohan M, et al. Charting the course: Sequencing immunotherapy for multiple myeloma. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2024;44(3):€432204; 3.
Hayden P, et al. Management of adults and children receiving CAR T-cell therapy: 2021 best practice recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the Joint Accreditation Committee of ISCT and EBMT
(JACIE) and the European Haematology Association (EHA). Annals of Oncology. 2022. 33(3):259-275. doi: 10.1016/j.annonc.2021.12.003; 4. Guia de recomendaciones para la identificacion y derivacion temprana de pacientes con linfoma no Hodgkin de
células B candidatos a terapias CAR-T. Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH).2024.



IV. CIRCUITO ASISTENCIAL DE TERAPIAS
CAR-T: PREPARACION Y FABRICACION

LAVADO PREVIO A LINFODEPLECION

La mayoria recomienda un periodo de lavado de 2 semanas antes de la linfodeplecién (después de la terapia puente), para evitar
problemas con la disfuncion de las células Ty las citopenias!

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

Recomendaciones

Tipo de terapia EBMT/EHA Comentarios

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

Terapia intratecal 1semana Para evitar toxicidad adicional

Farmacos citotoxicos/antiproliferativos de accidn corta 3dias Para evitar toxicidad adicional

1 semana (2 semanas

i i . Para evitar tfoxicidad adicional
Radioterapia para pulman)

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

Tabla 5 adaptada de Hayden P, et al. Annals of Oncology. 20222 Tabla original disponible en anexos.

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimeérico (por sus siglas en inglés); EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; EHA: European Haematology Association; LD: Linfodeplecion.

1. Anderson LD Jr, et al. Chimeric antigen receptor T cell therapy for myeloma: Where are we now and what is needed to move chimeric antigen receptor T cells forward to earlier lines of therapy? Expert panel opinion from the American Society for
Transplantation and Cellular Therapy. Transplant Cell Ther. 2024 Jan;30(1):17-37. doi:10.1016/j.jtct.2023.10.022; 2. Hayden P, et al. Management of adults and children receiving CAR T-cell therapy: 2021 best practice recommmendations of the European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the Joint Accreditation Committee of ISCT and EBMT (JACIE) and the European Haematology Association (EHA). Annals of Oncology. 2022. 33(3):259-275. doi: 10.1016/j.annonc.2021.12.003.



IV. CIRCUITO ASISTENCIAL DE TERAPIAS
CAR-T: PREPARACION Y FABRICACION

LINFODEPLECION

« La linfodeplecién crea un microambiente “favorable” para la expansion y supervivencia del CAR-T in vivo!
+ Se utiliza Fludarabina 30 mg/m? IV y Ciclofosfamida 300 mg/m?2 IV (Flu/Cy) todos los dias durante 3 dias?
¢ Habitualmente se realiza en régimen de hospitalizacién (monitorizacion estrecha e hidratacion adecuada)’

« Debe retrasarse si un paciente tiene reacciones adversas graves al tratamiento puente previo?

Favorece la eficacia* y persistencia** del CAR-T3

Para mas informacién acerca de otros medicamentos mencionados, consulten sus Fichas Técnicas disponibles en CIMA: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

*Los regimenes de linfodeplecidon pueden asimismo potenciar la eficacia de las terapias celulares adoptivas mediante una reduccién transitoria de la poblacién de linfocitos T reguladores (Treg), asi como a través de la induccion
de dafo mucoso que conlleva una exposicion sistémica a lipopolisacaridos y otros subproductos bacterianos, los cuales activan el sistema inmunitario innato.? **La linfopenia induce cambios profundos en la fisiologia de los
linfocitos T, fundamentalmente como consecuencia de la acumulacion de IL-7 e IL-15, citocinas homeostaticas que promueven la expansion y supervivencia de estas células.®

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimeérico (por sus siglas en inglés); IL: Interleucina; IV: Intravenoso.
1. Yakoub-Agha |, et al. Management of adults and children undergoing chimeric antigen receptor T-cell therapy: best practice recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the Joint Accreditation
Committee of ISCT and EBMT (JACIE). Haematologica. 2020;105(2):297-316; 2. Ficha técnica de CARVYKTI®; 3. Lee DW, et al. The future is now: chimeric antigen receptors as new targeted therapies for childhood cancer. Clin Cancer Res. 2012;18(10):2780-90.
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COORDINACION

Nuestro caso, roles y responsabilidades previo a infusion
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. Seguimiento en centro infusor
[I.  Seguimiento en centro de origen
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. SEGUIMIENTO EN CENTRO INFUSOR
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Monitorizacién diaria hasta el dia 14 después de la infusion’

Monitorizacién periédica otras 2 semanas adicionales después de la infusion —» Detectar signosy sintomas de SLC,
acontecimientos neurolégicos y otras toxicidades!

Cercania a centro infusor Al menos 4 Semanas

después de la infusion!’

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés; SLC: Sindrome de liberacion de citoquinas..
1. Ficha Técnica CARVYKTI®



Il. SEGUIMIENTO EN CENTRO DE ORIGEN

(1]
= (00
[

MEDIO PLAZO

Seguimiento a medio plazo (28-100 dias)': C‘:’:it;::e
» Pruebas de laboratorio estandar: En cada visita y segun esté clinicamente indicado!
« Inmunofenotipificacion: Una vez al mes durante los primeros 3 meses!
Medio plazo (28-100)’
SLT/SLC/ICANS  Aplasiade célulasBe Vacunas' Enfermedad de injerto  citopenias Infecciones y
tardios’ hipogammaglobulinemia' contra huésped’ tardias’ profilaxis
antimicrobiana’

Figura construida a partir de informacion extraida de Hayden P, et al. Annals of Oncology. 2022

Para mayor informacién sobre el perfil de seguridad, consultar secciones 4.4y 4.8 de la ficha técnica.

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); ICANS: Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (por sus siglas en inglés); SLC: Sindrome de liberacién de citoquinas; SLT: Sindrome de
lisis tumoral.

1. Hayden P, et al. Management of adults and children receiving CAR T-cell therapy: 2021 best practice recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the Joint Accreditation Committee of ISCT and
EBMT (JACIE) and the European Haematology Association (EHA). Annals of Oncology. 2022. 33(3):259-275. doi: 10.1016/j.annonc.2021.12.003.
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Tabla 11. Maniforizacion del paciente durante el seguimiento a medio plazo el [ e
Pruebas Recomendaciones EBMT/EHA Comentarios Centro de
origen
Propésito Frecuencia
MEDIO PLAZO FBC, panel bioquimico, AST, ALT, CeqUimiento estandar | EN cada visita y segin las
bilirrubina, LOH, fibrindgeno, CRP 9 indicaciones clinicas
Seguimiento a medio
- ias): i Reactivacian/infeccio .
pIazo (28 100 dlaS) N CMV, EBV, adenovirus, eac ivacion/infeccian Segn las indicaciones clinicas
COVID-19 viral (post-alo-HCT)
Inmunoglobulinas cuantitativas o Reconstitucion Considerar sustitucion de
i ) . L 1-3 mensual . . .
electrofaresis de proteina sérica inmunologica inmunoglobulina por via IV (o SC)
Uno mensualmente durantfe los 3 . G .
i Recuperacion primeros meses, tres mensuales Guia para la profilaxis ani-
Inrnlu’npfemohpado e sanore inmunoldgica a partir de enTUn,ces durante el Infecciosa y el calendario de
periférica - CD3/4/8/16+56/19+ g P 16 vacunacian
primer afio
Citometria de flujo sanguineo Esto no es viable en la mayoria de
e . . los cenfros. En el caso de la B-ALL,
itorizacio Persistencia CAR-T periférico o fransgén mediante la aplasia de células B puede
Monitorizacion CAR-T métodos moleculares seguin - )
o utilizarse como sustituto de la
indicacion clinica : .
persistencia

Tabla 11 adaptada de Hayden P, et al. Annals of Oncology. 2022.' Tabla original disponible en anexos.

Se pueden realizar pruebas de imagen adicionales segun lo indique el cuadro clinico.

ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; B-ALL: Leucemia linfoblastica aguda de células B (por sus siglas en inglés); CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); CMV: Citomegalovirus;
CRP: Proteina C-reactiva (por sus siglas en inglés); EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; EBV: Virus EpsteinBarr; EHA: European Haematology Association; FBC: Hemograma completo (por sus siglas en inglés); HCT:
Trasplante de células hematopoyéticas (por sus siglas en inglés); IV: Intravenoso; LDH: Lactato deshidrogenasa; SC: Subcutaneo.

1. Hayden P, et al. Management of adults and children receiving CAR T-cell therapy: 2021 best practice recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the Joint Accreditation Committee of ISCT and
EBMT (JACIE) and the European Haematology Association (EHA). Annals of Oncology. 2022. 33(3):259-275. doi: 10.1016/j.annonc.2021.12.003.
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CITOPENIAS

Las citopenias son el evento adverso mas comun después de la terapia CAR-T dirigida contra BCMA!.

Se deben supervisar los recuentos celulares sanguineos antes y después de la perfusion de CARVYKTI®2,

Cualquier paciente que presente una citopenia en el entorno posterior a una terapia CAR-T requiere una

evaluacion clinica y de laboratorio para determinar la causa mas probable de la citopenia, ya que esto
puede afectar al tratamiento!

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

BCMA: Antigeno de maduracion de los linfocitos B (por sus siglas en inglés); CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés).
1. O'Leary D, et al. CAR-T for multiple myeloma: practice pearls. Bone Marrow Transplant. 2025;60(7):940-7; 2. Ficha Técnica CARVYKTI®.
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CITOPENIAS

SOPORTE DE CITOPENIAS

« Para la trombocitopenia, se debe considerar el tratamiento de soporte con transfusiones!

+ Los agentes eritropoyéticos y estimulantes de la trombopoyesis podrian considerarse para la anemia o la .
trombocitopenia graves y de larga duracién, segun las directrices institucionales?

* Los factores de crecimiento mieloide, en particular GM-CSF, pueden empeorar los sintomas del SLC y no se
recomiendan durante las primeras 3 semanas después de administrar CARVYKTI® o hasta que el SLC se haya
resuelto!

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (por sus siglas en inglés); SLC: Sindrome de liberacion de citoquinas
1. Ficha Técnica CARVYKTI®; 2. Lin Y, et al. Consensus guidelines and recormmendations for the management and response assessment of chimeric antigen receptor T-cell therapy in clinical practice for relapsed and refractory multiple myeloma:
a report from the International Myeloma Working Group Immunotherapy Committee Lancet Oncol. 2024 Aug;25(8):e374-e387..
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EVOLUCION DE LA CITOPENIAS Y RECONSTITUCION INMUNE POST CARVYKTI®

« En el estudio CARTITUDE-4, los eventos adversos fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido de CARVYKTI®y con el
analisis previol.
« Los eventos adversos de grado 3 0 4 mas comunes en ambos grupos de tratamiento fueron las citopenias!.

« Algunas citopenias ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de CARVYKTI®',
« Aungue se sabe que las citopenias estan asociadas con la linfodeplecién previa al tratamiento con células CAR-T, se ha
demostrado previamente que la mayoria de los pacientes presentan una reconstituciéon inmunitaria tras la infusién de

CARVYKTI®'. ) )
RECONSTITUCION INMUNITARIA CELULAR Y HUMORAL DESPUES DE CARVYKTI|®2™
A B C .
Q ‘ (8] 3300
g 3 V % 2 —\/\/\ Eesul \"\
. 0 . § T E ' E 150
La prevalencia de citopenias de grado NerssT BB O W e © W
Dias desdela infusién Dias desdela infusién Dias desdela infusién
23 disminuyé durante el seguimiento, o € d
pasando del 52% de los pacientes en g \\// E \UV—/
g " % 250 % |
el dia 30, al 24% en el dia 902" S = leema—s w N =
¢ TEf;asdesdelainfusiﬁn N 7§;asdesdelainfusi6n Dias desde la infusion
G H a0 I 100
§ 150 W %aoo \—/ %:
E . g 400 E zz \—/
Aféresis0 4 130 50 160 Aféresis 30 S0 180 Aféresis 30 90 180
N Dias desde la infusién Dias desdela infusion Dias desde la infusion

Figura 2 traducida de Dima D, et al. Haematologica. 2026.2 Figura original disponible en anexos
Para mayor informacion sobre el perfil de seguridad, consultar secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica
*Estudio retrospectivo y multicéntrico (N=105) que incluyd 105 pacientes adultos con MMRR que recibieron CARVYKTI® tras cuatro o mas lineas de tratamiento previas, de los cuales 103 alcanzaron el dia 30 de seguimientoy 91 el
dia 90. Las citopenias de grado =3 estaban presentes en el 52% de los pacientes en el dia 30 (54/103) y en el 24% en el dia 90 (22/91)%, **Graficos de series temporales de la reconstitucion inmunitaria celular y humoral. Las lineas
azules continuas representan los valores medianos y las zonas grises, los intervalos de confianza del 95 %2.
ALC: Recuento absoluto de linfocitos (por sus siglas en inglés); ANC: Recuerdo absoluto de neutréfilos (por sus siglas en inglés); CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); Hb: Hemoglobina;

IgG: Inmunoglobulina G; MMRR: Mieloma multiple en recaida y refractario; PIt: Recuento de plaquetas; WBC: Recuento de glébulos blancos (por sus siglas en inglés):
1. Einsele H, et al. Cilta-cel in lenalidomide-refractory multiple myeloma (CARTITUDE-4): an updated analysis including overall survival from an open-label, multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2026;27(2):254-68;

2. Dima D, et al. Cytopenias and infections following ciltacabtagene autoleucel in heavily pretreated relapsed or refractory multiple myeloma. Haematologica. 2026;111(1):184-95.
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Riesgo de patégeno predominante tras terapia CAR-T3

Tempranas (<30 dias) Prolongadas (30-90 dias) Tardias (>90 dias)

Infeccién bacteriana/ Bacteriemia

INFECCIONES

Las infecciones son comunes* en
los pacientes que se someten a
una terapia CAR-T.!

La administracion de CARVYKTI®
puede aumentar el riesgo de
infeccion debido a citopenias e
hipogammaglobulinemia?

Virus respiratorio incluido COVID 19

CMV, EBV, HHV-6

dominante

Riesgo de patégeno

Infeccién fingica/moho

Profilaxis antibacteriana (fluoroquinolona) hasta ANC > 500

Infeccién fungica/moho

Pneumocystis jirovecii neumonia

Los tipos de infeccién
y patégenos varian

Aciclovir o valaciclovir (Comenzar antes de la quimioterapia LD, continuar durante al menos 6 meses después de CAR.

segun las diferentes
fases de la terapia
CAR-T'

Fluconazol (azol activado por moho si el riesgo es elevado) hasta ANC >500
Profilaxis para neumonia por Pneumocystis jirovecii durante al menos 6 meses

G-CSF hasta ANC>500

infecciones

Reemplazo de inmunoglobulina (si IgG < 400 con infecciones recurrentes)

()]
L)
T
©
o
£
o
©
a
o
3
T
L
€
i

Vacunacién

Dia 0 Dia 30 Dia 60

Figura adaptada de Figura 3 de Tabbara N, et al. Hematology. 2024.2 Figura original disponible en anexos.

*Se incluye en anexos la tabla 4 de infecciones de FT. Para mayor informacion sobre el perfil de seguridad, consultar secciones 4.4y 4.8 de la ficha técnica.

ANC: Recuerdo absoluto de neutrdfilos (por sus siglas en inglés); CAR: Receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); CMV: Citomegalovirus; EBV: Virus
EpsteinBarr; G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos (por sus siglas en inglés); HHV-6: Herpesvirus humano 6; ICANS: Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (por sus siglas en inglés); IgG:
Inmunoglobulina G; LD: Linfodeplecién; VZV: Virus varicela-zéster (por sus siglas en inglés).

1. Lin Y, et al. Consensus guidelines and recommmendations for the management and response assessment of chimeric antigen receptor T-cell therapy in clinical practice for relapsed and refractory multiple myeloma: a report from the
International Myeloma Working Group Immunotherapy Committee Lancet Oncol. 2024 Aug;25(8):e374-e387; 2. San-Miguel J, et al. Protocol: Cilta-cel or standard care in lenalidomide-refractory multiple myeloma. N Engl J Med. 2023;41.; 3.
Tabbara N, et al. Mitigating and managing infection risk in adults treated with CAR T-cell therapy. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2024,2024(1):116-25.
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INFECCIONES

SOPORTE DE INFECCIONES

« Los sujetos deben ser monitorizados con frecuencia y se deberan realizar cultivos sanguineos y administrar
antibioticos empiricos de acuerdo con los estdndares institucionales.!

* Los medicamentos para controlar el SLC y las ICANS pueden enmascarar la fiebre, y se debe continuar con un

control vigilante de la infecciéon.? '

- El cribado de la reactivacion viral y de las infecciones oportunistas puede considerarse en los pacientes con
mayor riesgo de estas infecciones y el tratamiento de la reactivacion viral debe guiarse por algoritmos
institucionales.?

* Los sujetos inmunocomprometidos estan en riesgo de infecciones oportunistas. Se debe considerar el uso
profilactico de antibiéticos, antivirales y antifingicos.'

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimeérico (por sus siglas en inglés); ICANS: Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (por sus siglas en inglés); SLC: Sindrome de liberacién de citoquinas.
1. San-Miguel J, et al. Protocol: Cilta-cel or standard care in lenalidomide-refractory multiple myeloma. N Engl J Med. 2023;47; 2. Lin VY, et al. Consensus guidelines and recommendations for the management and response assessment of chimeric
antigen receptor T-cell therapy in clinical practice for relapsed and refractory multiple myeloma: a report from the International Myeloma Working Group Immunotherapy Committee Lancet Oncol. 2024 Aug;25(8):e374-e387.
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Tabla 14. Frecuencia minima recomendada de visitas al centro CAR-T para pacientes en remision con monitarizacion de efectos tardios

Periodo Recomendaciones EBMT/EHA

Frecuencia de visita Resultados que deben supervisarse

LARGO PLAZO

« Enfermedad - remisian, estada EMR, recaida, muerte
» Tratamientos posteriores incluyendo alo-HCT y otras terapias IEC / ATMP

Segmmlento a Iargo plazo « Estado inmunoldgico - marcadores de células inmunitarias, inmunoglobulinas, persistencia CAR-T
(+-|oo dl'as)'|: . NUE‘\{US [ém'(eres o enfermedades mieloides 5.E-tundarias
« Autoinmunidad y nuevas enfermedades autoinmunes
+ Visitas mensuales Dia +100atafio | Mensual +Salud endocrina, reproductiva y 6sea, incluyendo crecimiento y desarrollo
] - 1-2 afios Semestral » Estado neurolagico (recuperacion de ICANS)
durante el primer ano! 2-15 anos Anual » Estado psicolégico y calidad de vida
.. « Enfermedades cardiovasculares, incluidos factares de riesgo como el sindrome metabalico
* Visitas cada 6 meses a « Funcin respiratoria

pa rtir del primer afo] «Salud gaﬁtrointestihal y hepatica
+* Guia sobre vacunacion (vease seccion 3.4)
* \isitas anuales a pa rtir . !_DS pa.cierjtes gque se sometan ;! alo-HCT, terapia cifordx\ca g(u T;rapia con células efectoras
inmunitarias deberian ser seguidos segln lo descrito por Majhail, et al. 2012131

del segundo ano!

Tabla 14 traducida de Hayden P, et al. Annals of Oncology. 2022.! Tabla original disponible en anexos

ATMP: Medicamentos de terapia avanzada (por sus siglas en inglés); CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; EHA: European Haematology
Association; EMR: Enfermedad minima residual; HCT: Trasplante de células hematopoyéticas (por sus siglas en inglés); ICANS: Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (por sus siglas en inglés); IEC: Células efectoras

inmunitarias (por sus siglas en inglés).
1. Hayden P, et al. Management of adults and children receiving CAR T-cell therapy: 2021 best practice recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the Joint Accreditation Committee of ISCT and

EBMT (JACIE) and the European Haematology Association (EHA). Annals of Oncology. 2022. 33(3):259-275. doi: 10.1016/j.annonc.2021.12.003.
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LARGO PLAZO

Seguimiento a largo
plazo (+100 dias)®:

Tabla 15. Pruebas recomendad

Pruebas

Propasito

Recomendaciones EBMT/EHA

Frecuencia

Comentarios

Hemograma completo, panel
bioguimico

Seguimiento estandar

En cada visita

Infeccian viral (PCR en sangre
periférica, NPA)

Reactivacion/infeccion
viral

Segun este indicado clinicamente

Inmunoglobulinas cuantitativas +
electroforesis de proteinas séricas

Reconstitucion
inmunologica

En cada visita

Inmunofenotipado de sangre
periférica - CD3/4/8/16+56/19+*

Reconstitucion
inmunolégica

Cada segunda visita

No necesario tras normalizacion

Monitarizacion CAR-T en la que se
dispone de kits comerciales para la
monitorizacian rutinaria de CAR-T

anti-CD19*

Persistencia CAR-T

En cada visita

No necesario cuando esta ausente
durante dos pruebas consecutivas

Funcion endocrina y otras pruebas
estandar de efectos tardios
adecuadas ala edad

Seguimiento estandar

Anualmente o segun esté indicado
clinicamente

Tabla 15 adaptada de Hayden P, et al. Annals of Oncology. 2022.' Tabla original disponible en anexos.

*Métodos de prueba equivalentes para otras células efectoras inmunitarias a medida que estén disponibles.
CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation; EHA: European Haematology Association; LTFU: Seguimiento a largo plazo (por sus
siglas en inglés); NPA: Aspiracion nasofaringea (por sus siglas en inglés).

1. Hayden P, et al. Management of adults and children receiving CAR T-cell therapy: 2021 best practice recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) and the Joint Accreditation Committee of ISCT and

EBMT (JACIE) and the European Haematology Association (EHA). Annals of Oncology. 2022. 33(3):259-275. doi: 10.1016/j.annonc.2021.12.003.

=100

Centro de
origen
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PERFIL DE SEGURIDAD NEUROLOGICO

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

Los sintomas de MNT se observan después de la resoluciéon de SLC y/o ICANS.2

La mayoria de los pacientes que sufrieron MNT presentaban
una combinacion de dos o mas factores:! La incidencia de eventos adversos de movimiento y

neurocognitivos fue menor en CARTITUDE-4 (0.6%)*
que en CARTITUDE-1 (6.0%)**, una diferencia que

+ Elevada carga tumoral al inicio — Células plasmaticas de
médula dsea >80% o componente monoclonal sérico >5g/dL
o cadena ligera libre en suero >5000 mg/L puede estar relacionada con las estrategias de

« SLC de grado 2 o superior previo' manejo que se implementaron para mitigar este
* ICANS previo'

« Alta expansion y persistencia de células CAR-T!

riesgo®

No se observaron nuevos casos de

En CARTITUDE-4: analisis actualizado que incluye SEUS DO L E S C DL

la supervivencia global de un ensayo abierto, >
multicéntrico, aleatorizado, de fase |14

nervios craneales con el seguimiento

adicional4

Para mayor informacién sobre el perfil de seguridad, consultar secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica

*En el estudio CARTITUDE-4,1/176 (0,6%) pacientes en el grupo de CARVYKTI® presenté eventos adversos de movimiento o neurocognitivos.®*En el estudio CARTITUDE-1, 6/97 (6,0%) pacientes en el grupo de CARVYKTI® presenté eventos
adversos de movimiento o neurocognitivos.>

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); ICANS: Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (por sus siglas en inglés); MNT: Toxicidad motora y neurocognitiva (por sus siglas en

inglés); SLC: Sindrome de liberaciéon de citoquinas.

1. Ficha Técnica CARVYKTI®; 2. Cohen AD, et al. Incidence and management of CAR-T neurotoxicity in patients with multiple myeloma treated with ciltacabtagene autoleucel in CARTITUDE studies. Blood Cancer J. 2022;12(2):32; 3. San-Miguel
J, etal Cilta-cel or standard care in lenalidomide-refractory multiple myeloma. N Engl J Med. 2023;389(4):335-47; 4. Einsele H, et al. Cilta-cel in lenalidomide-refractory multiple myeloma (CARTITUDE-4): an updated analysis including overall
survival from an open-label, multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2026;27(2):254-68.; 5. Martin T, et al. Ciltacabtagene autoleucel, an anti-B-cell maturation antigen chimeric antigen receptor T-cell therapy, for

relapsed/refractory multiple myeloma: CARTITUDE-12-year follow-up. J Clin Oncol. 2023;41(6)1265-74.



Il. SEGUIMIENTO EN CENTRO DE ORIGEN

RECUENTO ABSOLUTO DE LINFOCITOS (ALC)
El ALC es un biomarcador temprano y facilmente disponible para identificar a los pacientes con mayor riesgo de toxicidad motora
y neurocognitiva (MNT) y paralisis del nervio craneal (CNP) después de la infusiéon con CARVYKTI®!

A ALC

B MNT

E3 CNP
= )
10000 e 06 ve ool : E i % L. :
1000 R ©
. . Iﬂu ) .
N T
100 - A o7
10 :

dl d2 d4 d7 d10 d14 d21 d28 d42 d56 d78 d100 C,.,

Cells/pL

-

Se debe considerar la observacion de

ALC en las primeras 2 semanas después (Pre) Visit
de la infusion del CAR-T, para determinar B CAR+ T-cells S,
B L. . 1e+054 = mnT !
si se deben administrar medidas sowe ;é
profilacticas, como esteroides, en caso de e T % ’ % SRR é :
: . - e+03 - : :
elevaciones altas de ALC post-infusion.? ] :
3 :
1e+01 H
dl1 dl2 dl4 dIT d‘IIO d‘ll4 dé‘l déB d:12 déﬁ d}B d1I00 C:m
o (Pre) Visit
, day.

Figura 2 extraida de Lin VY, et al. EHA 2025.1. Figura original disponible en anexos

ALC: Recuento absoluto de linfocitos (por sus siglas en inglés); CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); CNP: Paralisis del nervio craneal (por sus siglas en inglés); MNT: Toxicidad motora y neurocognitiva (por sus siglas
eninglés).

1. LinY, et al (2025). Absolute lymphocyte count as a key biomarker for monitoring safety after ciltacabtagene. Poster presentado en la Conferencia de la European Hematology Association (EHA 2025); 2. Ho PJ, et al. Management of CAR-T cell therapy in
patients with multiple myeloma: a systematic review and expert consensus in Australia. Front Oncol. 2024;14:1535869.



Il. SEGUIMIENTO EN CENTRO DE ORIGEN

Infusion
CARVYKTI®

Dia O

Seguimiento a corto plazo

Dia 0-28

Seguimiento a medio plazo

Dia 28-100

Seguimiento a largo plazo

Dia 100+

SLC
* Incidencia: 76,1%

* Mediana de tiempo
hasta el inicio: 8 dias
(intervalo: 1-23)

* Mediana de duracién:
3 dias (intervalo:
1-17)

ICANS

* Incidencia: 4,5%

* Mediana de tiempo hasta

el inicio: 9,5 dias
(intervalo: 6-15)

« Mediana de duracion:
2 dias (rango: 1-6)*

Paralisis de pares
craneales

« Incidencia: 9,1%

* Mediana de tiempo hasta
el inicio: 21 dias
(intervalo: 17-60)

» Mediana de duracion:
77 dias (intervalo: 15-262)*

Neuropatia periférica
. Incidencia:2,8%
* Mediana de tiempo hasta
el inicio: 63 dias
(rango: 31-127)

« Mediana de duracion:
201 dias (rango: 107-503)*

Figura construida a partir de datos de San Miguel J, et al. The New England Journal of Medicine. 2023.".

*Incluyendo pacientes con eventos neuroldgicos en curso en el momento de la muerte o corte de datos.
ICANS: Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (por sus siglas en inglés); MNT: Toxicidad motora y neurocognitiva (por sus siglas en inglés); SLC: Sindrome de liberacién de citoquinas.

1. San Miguel J, et al. Cilta-cel or Standard Care in Lenalidomide-Refractory Multiple Myeloma. The New England Journal of Medicine. 2023 Jul 27;389(4):335-347

MNTs/Parkinsonismo
* Incidencia: 0,6%

* Mediana de tiempo hasta
el inicio: 85 dias




Il. SEGUIMIENTO EN CENTRO DE ORIGEN

miITT

Los eventos adversos especificos de CAR-T fueron manejables con un tratamiento de soporte adecuado?

Se observé menor incidencia y gravedad de CRS, ICANS, MNTs y algunas citopenias con CARTITUDE-4 frente a CARTITUDE-1!

CARVYKTI® podria ser mejor tolerado cuando se usa en etapas mas tempranas de|
tratamiento?

Una terapia puente eficaz permite un mejor control de la carga tumoral antes de |a
infusion de CAR-T?

Los MNTs fueron menores, probablemente debido a las estrategias de manejo del
paciente implementadas para mitigar este riesgo!

QEQNQ

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); CRS: Sindrome de liberacidn de citoquinas (por sus siglas en inglés); ICANS: Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (por sus
siglas en inglés); mITT: Intencioén de tratar modificado (por sus siglas en inglés); MNT: Toxicidad motora y neurocognitiva (por sus siglas en inglés).

1. San Miguel J, et al. Cilta-cel or Standard Care in Lenalidomide-Refractory Multiple Myeloma. The New England Journal of Medicine. 2023 Jul 27,389(4):335-347.



Il. SEGUIMIENTO EN CENTRO DE ORIGEN

ESTRATEGIAS DE MITIGACION RELACIONADO AL PERFIL DE SEGURIDAD

EVALUACION TEMPRANA ANTES DE INFUSION

- Reduccion de la carga tumoral
con una terapia puente eficaz
antes de la infusion?®

- Deteccién temprana de
pacientes candidatos a CAR-T?

- Tratamiento en lineas
tempranas?

MITIGACION DE EFECTOS SNC RECOMENDACIONES

- Educacion de pacientes, cuidadores
y médicos locales para la identificacion
precoz de sintomas?

- Monitorizacion del recuento absoluto
@ de linfocitos (ALC) como marcador
m subrogado de la expansion de CAR-T?

- Considerar la administracién de un ciclo
corto de esteroides a dosis bajas en pacientes
gue puedan estar en riesgo de
neurotoxicidad?

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimeérico (por sus siglas en inglés); SNC: Sistema nervioso central.

1. Guia de recomendaciones para la identificacion y derivacion temprana de pacientes con linforna no Hodgkin de células B candidatos a terapias CAR-T. Sociedad Espafola de Hematologiay Hemoterapia (SEHH).
2024; 2. Einsele H, et al. Cilta-cel in lenalidomide-refractory multiple myeloma (CARTITUDE-4): an updated analysis including overall survival from an open-label, multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2026;27(2):254-68; 3. Lim KIC, et al. Clinical course, risk factors and mitigating strategies for Immune effector cell-associated late onset neurotoxicities after ciltacabtagene autoleucel CAR-T in multiple myeloma. Blood

Cancer J. 2025;16(1):18.
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I.  Impacto de CARVYKTI® en calidad de vida

Il.  Asociaciones de apoyo
1. ¢Qué elementos de soporte tenemos?

BLOQUE V
Impacto de CARVYKTI®

Johnson (
&Johnson !'.EOQEE"!?

CARVYKTI® se ha desarrollado en colaboracion de Legend Biotech.
© Janssen-Cilag S.A. es el responsable editorial de este material.



. IMPACTO DE CARVYKTI®
EN CALIDAD DE VIDA

INTERVALO LIBRE DE TRATAMIENTO
Periodos mas largos libres de tratamiento se han asociado con mejoras en calidad de vida relacionada con la salud!

« CARVYKTI® proporciona un tiempo prolongado hasta el siguiente tratamiento y mejora sustancialmente
la HRQoL, complementando el beneficio en SLP y SG en comparacion con SOC2

La administraciéon de

Estos beneficios respaldan el uso de CARVYKTI® como terapia

estandar en pacientes refractarios a lenalidomida, tras una
linea de tratamiento previa2

de CARVYKTI® permite
periodos prolongados
sin tratamiento.!

HRQoL: Calidad de vida relacionada con la salud (por sus siglas en inglés); SG: Supervivencia global; SLP: Supervivencia libre de progresion; SOC: Tratamiento estandar (por sus siglas en inglés).

1. Mina R, et al. Patient-reported outcomes following ciltacabtagene autoleucel or standard of care in patients with lenalidomide -refractory multiple myeloma (CARTITUDE-4): results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet
Haematol. 2025 Jan;12(1):e45-e56. doi: 10.1016/ S2352-3026(24)00320-X; 2. Barr N, et al. Long-Term Benefits in Patient-Reported Outcomes and Time to Next Anti-Myeloma Therapy of Ciltacabtagene Autoleucel (Cilta-cel) Versus Standard of Care
for Patients with Lenalidomide-Refractory Multiple Myeloma: Results from the Phase 3 Cartitude-4 Clinical Trial. Presented at the 66th American Society of Hematology (ASH) Annual Meeting; December 7-10, 2024; San Diego, California.



. IMPACTO DE CARVYKTI®
EN CALIDAD DE VIDA

EORTC QLQ-C30
En el estudio CARTITUDE-4, tras 30 meses de seguimiento:

A Mejora clinicamente significativa®

8.9%
— 8.6%

« Se lograron mejoras
clinicamente 60
significativas en el
estado global de
salud, el
funcionamiento fisico
y los sintomas de
fatiga y dolor en una
proporcion
nuMeéricamente mayor
de pacientes en el

grupo de CARVYKTI® Estado global Funcionamiento Fatiga Dolor
vs. SOC! de salud fisico

Pacientes que mejoraron, %

Figura 5A traducida de Barr N, et al. Poster presented at the 66th American Society of Hematology (ASH) Annual Meeting. 2024.! Figura original
disponible en anexos

*Se utilizd una diferencia minima significativa basada en la literatura de 10 puntos.

EORTC QLQ-C30: Cuestionario de Calidad de Vida de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer - Nucleo 30 (por sus siglas en inglés); SOC: Tratamiento estandar (por sus siglas en inglés).

1. Barr N et al. Long-Term Benefits in Patient-Reported Outcomes and Time to Next Antimyeloma Therapy of Ciltacabtagene Autoleucel Versus Standard of Care for Patients With Lenalidomide-Refractory Multiple Myeloma: Results From the
Phase 3 CARTITUDE-4 Clinical Trial. Poster presented at the 66th American Society of Hematology (ASH) Annual Meeting; December 7-10, 2024; San Diego, CA, USA.



. IMPACTO DE CARVYKTI®
EN CALIDAD DE VIDA

E
@ 100+
EORTC QLQ-C30 =
En el estudio CARTITUDE-4, tras 30 meses de seguimiento: g < . 28
- 0
co
oge
(,\0‘ @ 62% 61%
. .. o 25 60
* Una unica infusion de CARVYKTI® proporciond un T3
periodo prolongado libre de tratamiento, junto con g o
. . 404
mejoras en dolor, fatiga, estado global de salud (GHS) y >
: =
el estado de salud relacionado con la enfermedad, =
. 4—’ —
coherentes con los resultados clinicos! cg
: : 0 ¢
» Los resultados informados por los pacientes o %
e . ﬂ_
complementan los resultados clinicos de CARVYKTI®y ol Fatiga Estado global  Funcionamiento
apoyan alin mas su uso en pacientes con mieloma desale fieieo
L. . . Numero de pacientes co 49 47 49
multiple en recaida o refractario.!

Figura 1E traducida de Martin T, et al. Lancet Haematol. 2022." Figura
original disponible en anexos.

La totalidad de la evidencia clinica y de la reportada por los pacientes

demuestra el beneficio significativo de CARVYKTI®2

EORTC QLQ-C30: Cuestionario de Calidad de Vida de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer - Nucleo 30 (por sus siglas en inglés);
1. Martin T, et al. Health-related quality of life in patients given ciltacabtagene autoleucel for relapsed or refractory multiple myeloma (CARTITUDE-1): a phase 1b-2, open-label study. Lancet Haematol. 2022;9(12):e897-905; 2. Mina R, et al.

Patient-reported outcomes following ciltacabtagene autoleucel or standard of care in patients with lenalidomide-refractory multiple myeloma (CARTITUDE-4): results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Haematol.
2025:12(1):45-56.



Il. ASOCIACIONES DE APOYO
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l1l. ¢:QUE ELEMENTOS DE SOPORTE TENEMOS?

PROFESIONALES SANITARIOS PACIENTE

Tarjeta de informacion para el paciente en tratamiento
con YCARVYKTI® (ciltacabtagén autoleucel)

Informacidn sobre prevencién de riesgos acordada con la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Enero-2026

Disponible en la web de la AEMPS www.aemps.gob.es

NOMBRE DEL PACIENTE:

Contacto de emergencia

NOMBRE DEL CUIDADOR DEL TELEFONO DE CONTACTO:
PACIENTE:

Guia de preparacion y Guia para profesionales Guia para pacientes
administracion de sanitarios involucrados en tratamiento con oacon de Sospechas de reascioncs avarens ssocides 3 cete meoaments

@ SR ek | T T
. . H R .
Ca rvyktl (ciltacabtagén autoleucel) en el tratamiento con Carvyktl (ciltacabtagén autoleucel)
Hul e . . . .

Ca rvyktl (ciltacabtagén autoleucel) Profesional sanitario principal para terapias CAR-T
NOMBRE DEL PROFESIONAL TELEFONO DE CONTACTO:
SANITARIO:
CENTRO PARA TERAPIAS DIRECCION Y CONTACTO DEL

Disponible en | web de la AEMPS www.aemps gob.es Disponible en la web de la AEMPS www.aemps.gob.es Disponible en la web de la AEMPS www.aemps.gob.cs
i6a RMP 6.1 Varsion RMP 6.1 Varsidn RMP 6.1

CP-549455-Enero 2026 - Janssen-Cliag. S.A. EM-102414-Encro 2028  Janscn-Ciog. S.A.

Link Link Link Link
CAR-T: Células T con receptor antigénico quimeérico (por sus siglas en inglés).

1. Guia de preparacion y administracion de CARVYKTI® destinada a los profesionales sanitarios involucrados en esta terapia. Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS); Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/15/3403. Ultimo acceso: Mayo 2026; 2. Guia para profesionales sanitarios involucrados en el tratamiento con CARVYKTI®. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS); Disponible en:
http://cima.aemps.es/cima/DocsPub/15/3404. Ultimo acceso: Mayo 2026; 3. Guia para pacientes en tratamiento con CARVYKTI®. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS); Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/16/3402. Ultimo acceso: Mayo 2026; 4. Tarjeta de informacion para el paciente en tratamiento con CARVYKTI®. Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS); Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/DocsPub/16/3587. Ultimo acceso: Mayo 2026.
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CONCLUSIONES

e La deteccion temprana de los pacientes candidatos a CAR-T, idealmente ante los primeros indicios de fracaso del
tratamiento, puede aumentar la probabilidad de que estos sean tratados o derivados a un centro infusor?

e |a derivacion de pacientes a los centros especializados en CAR-T es un proceso que requiere de una especifica
coordinacion entre el centro de origen y el centro infusor?

¢ Una uUnica infusién de CARVYKTI® en el estudio CARTITUDE-4 mostré beneficios significativos en la supervivencia y
la calidad de vida?

e La administracion de una Unica infusién de CARVYKTI® permite periodos prolongados sin tratamiento.® Periodos
mas largos libres de tratamiento se han asociado con mejoras en la calidad de vida relacionada con la salud.?

e Los eventos adversos fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido de CARVYKTI® y con el anélisis previo?

La mejora significativa de |a supervivencia global y de las medidas reportadas por los pacientes en el estudio

CARTITUDE-4 refuerzan el uso de CARVYKTI® para el tratamiento del mieloma multiple en recaida o refractario tan pronto
como después de la primera recaida?

Para mayor informacion sobre el perfil de seguridad, consultar secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica

CAR-T: Células T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés).

1. Guia de recomendaciones para la identificacién y derivacién temprana de pacientes con linfoma no Hodgkin de células B candidatos a terapias CAR-T. Sociedad Esparfiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH).2024; 2. Einsele H, et al.
Cilta-cel in lenalidomide-refractory multiple myeloma (CARTITUDE-4): an updated analysis including overall survival from an open-label, multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2026;27(2):254-68; 3. Mina R, et al. Patient-
reported outcomes following ciltacabtagene autoleucel or standard of care in patients with lenalidomide -refractory multiple myeloma (CARTITUDE-4): results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Haematol. 2025
Jan;12(1):e45-e56. doi: 10.1016/

S$2352-3026(24)00320-X. 3

Ficha técnica disponible agui


https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0240.pdf

GRACIAS



FICHA TECNICA

Ficha técnica disponible en el siguiente link:
https://staticjanssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0240.pdf

CP- 577824 - Mayo 2026 - Janssen-Cilag, S.A.
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ANEXO 1: Tabla 2de Roex G, et al. ) Hematol Oncol. 2020

Table 2 Comparison of KarMMa (bb2121) and LEGEND-2 (LCAR-B38M) clinical studies

bb2121 / KarMMa [59] LCAR-B38M / LEGEND-2
{di'an site) [49, 50]
Alternative product name ide-cel cilta-cel
Trial # {study phase) WECTO3367748 (phase 1) NETOI090659 (phase |)
i of patients 128 (54 at RD of 450 x 10°7) 57
Expansion method alD3 +aChz8 alD3C028 4+ L2
Loadirg methad Lentiviral Leritiviral
CAB-T structure Murine scfv Llarma 20 H
C
Lymphadepletion CP/Flu (a3

CART cell dosagels)
Patient characteristics
Age (range), y
Median n PLT (range)
Higherick features®
CRS
Gri-2
Gr=3
Median onset (range)
Median duration (range)
Tocilizumals e
Meuratodicity
CRR
MRD™ CR
CR
VGPR
PR
Median PFS (95% CI}

150-300 to 450 = 10°

61 (33-78)
6{3-16)
51%
96.3%"
90.7%

5 6%
1d(1-10
7d (1-63)
67%
2045°
8%

28%

1%

268

17%
12.1m (8.8-12.3)°

323 10%(33 10 1262 x 109

54 (27-737)
3(1-9)
7
89.5%
825%
708

ad {1-19)
9d (3-57)
46%

1.8%

aas

68%

5%

4%

11%
19.9m (96-31)

a3 +aCD28 = ant-C 03 and anti-CD23 antibadies. aCD3/CD28 + IL-2 = anti-C03 and anti-CD28-coated beads plus interleukin-2. cilta-cel = ciltacabtanene
autalewcel CF = cyclophosphamide. CP/Flu = cyclophospharmide plus fludarabine. CR= complete response. CRS =cytokine release syndrome. d = days. Gr.= grade.
Ide-cel = |decabtagene viceucel. m=months. MRED = minimal residual disease. n=number. ORA = objective respanse rate. PFS = progresslon-free survival. PLT = prier
lines of treatrment. RD = recommended dose. scFv =single-chaln variable fragment. (VG)PR = {very good) partial response. VHH = heavy-chaln variable reglon. Trial
#=study registration number in Clinlcaltrals.gov (NCT¥). y =years

* High-risk defined as R-I55 stage 3 and/or high-risk genetics (del(17p), ti4;14], 114:18))

b Data shown for the 450 x 10° dese cohort only



ANEXO 2: Figura 2 de Einsele H, et al. Lancet Oncol. 2026

A Progression-free survival

Events/patients, n/N Median progression-free
survival, months (95% Cl)
— (Cilta-cel 89/208 (43%) Not reached (34-5-not evaluable)

—— Standard of care  153/211 (73%)
100 g

80

60 —

40|

Progression-free survival (%)

20—

11.8 (97-14-0)

Number at risk

(censored)
CGilta-cel 208(0) 172(0) 157(1) 145(1) 132(2)
Standardof care  211(0) 133(10) 96(12) 74(12) 61(13)

48
111(13) 29(91) 5(114)  0(119)
47(16) 12(48) 1(57) 0(58)

B oOverall survival
Events/patients, n/N Median progression-free

survival, months (95% CI)

—— Cila-cel 50/208 (24%) Not reached (not evaluable)
— Standardofcare  83/211 (39%) Not reached (37-8-not evaluable)
100~ i
80 TN sl 1 76:4%
T kAt et A
_ 163.8%
Ed . —
—: 60— i "
- 1
= |
} o
20 |
0 T | T | : T | 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time since randomisation (months)
Number at risk
(censored)
Cilta-cel 208(0) 190(0) 175(0)  171(0) 163(1) 146(13) 44(114) 9(149) 0(158)
Standardof care 211(0) 196(3) 173(4)  154(4) 137(4) 127(9) 35(95) 4(124) 0(128)

Figure 2: Kaplan-Meier estimates of overall survival and progression-free survival (intention-to-treat
population)
(A) Progression-free survival. (B) Overall survival. The dashed lines indicate these outcomes at 30 months.



ANEXO 3: Figura S2 de Einsele H, et al. Supplementary appendix. Lancet Oncol. 2026

Figure 52: Kaplan—Meier analysis of (A) overall survival and (B) progression-free survival in patients who
received cilta-cel as study treatment (as-treated population; n=176)
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ANEXO 4: Figuras de Costa L. 67th American Society of Hematology (ASH) Annual Meeting. 2025
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ANEXO 5: Tabla 4 de Kumar S, et al. Lancet Oncol. 2016

Response criteria®

IMWG MRD criteria (requires a complete response as defined below)

Sustained MRD-negative  MRD negativity in the marrow (NGF or NGS, or both) and by imaging as defined below, confirmed minimum of 1 year apart. Subsequent evaluations can be used to
further specify the duration of negativity (eg, MRD-negative at 5 years)

Flow MRD-negative Absence of phenotypically aberrant clonal plasma cells by NGFf on bone marrow aspirates using the EuroFlow standard operation procedure for MRD detection in
multiple myeloma (or validated equivalent method) with a minimum sensitivity of 1in 10° nucleated cells or higher

Sequencing Absence of clonal plasma cells by NGS on bone marrow aspirate in which presence of a clone is defined as less than two identical sequencing reads obtained after

MRD-negative DNA sequencing of bone marrow aspirates using the LymphoSIGHT platform (or validated equivalent method) with a minimum sensitivity of 1in 10° nucleated
cells§ or higher

Imaging plus MRD negativity as defined by NGF ar NGS plus disappearance of every area of increased tracer uptake found at baseline or a preceding PET/CT or decrease to less

MRD-negative mediastinal blood pool SUV or decrease to less than that of surrounding normal tissueq]

Standard IMWG response criteria|

Stringent complete Complete response as defined below plus normal FLC ratio** and absence of clonal cells in bone marrow biopsy by immunohistochemistry (k/A ratio <4:1 or 21:2 for

response K and A patients, respectively, after counting =100 plasma cells) Tt

Complete response Negative immunofixation on the serum and urine and disappearance of any soft tissue plasmacytomas and <5% plasma cells in bone marrow aspirates

Very good partial response  Serum and urine M-protein detectable by immunofixation but not on electrophoresis or =90% reduction in serum M-protein plus urine M-protein level <100 mg
per24h

Partial response =50% reduction of serum M-protein plus reduction in 24 h urinary M-protein by =90% or to <200 mg per 24 b;

If the serum and urine M-protein are unmeasurable, a 250% decrease in the difference between involved and uninvolved FLC levels is required in place of the
M-protein criteria;

If serum and urine M-protein are unmeasurable, and serum-free light assay is also unmeasurable, =50% reduction in plasma cells is required in place of M-protein,
provided baseline bone marrow plasma-cell percentage was 230%. In addition to these criteria, if present at baseline, a 250% reduction in the size (SPD)5§ of soft
tissue plasmacytomas is also required

Minimal response 225% but =49% reduction of serum M-protein and reduction in 24-h urine M-protein by 50-89%. In addition to the above listed criteria, if present at baseline, a
250% reduction in the size (SPD)SS of soft tissue plasmacytomas is also required

Stable disease Mot recommended for use as an indicator of response; stability of disease is best described by providing the time-to-progression estimates. Not meeting criteria for
complete response, very good partial response, partial response, minimal response, or progressive disease

Progressive disease 914|/||  Any one or more of the following criteria:
Increase of 25% from lowest confirmed response value in one or more of the following criteria:
Serum M-protein (absolute increase must be =05 g/fdL);
Serum M-protein increase =1 g/dL, if the lowest M component was =5 g/dL;
Urine M-protein (absolute increase must be 2200 mg/24 h);
In patients without measurable serum and urine M-protein levels, the difference between involved and uninvolved FLC levels (absolute increase must be =10 mg/dL);
In patients without measurable serum and urine M-protein levels and without measurable involved FLC levels, bone marrow plasma-cell percentage irrespective of
baseline status (absclute increase must be =210%);
Appearance of a new lesion(s), 250% increase from nadir in SPDS§ of >1 lesion, or 250% increase in the longest diameter of a previous lesion >1 cm in short axis;
=50% increase in circulating plasma cells (minimum of 200 cells per plL) if this is the only measure of disease

(Table 4 and footnotes continue on the next page)

(Continued from previous page)

Clinical relapse Clinical relapse requires one or more of the following criteria:
Direct indicators of increasing disease and/or end organ dysfunction (CRAB features) related to the underlying clonal plasma-cell proliferative disorder. It is not used
in calculation of time to progression or progression-free survival but is listed as something that can be reported optionally or for use in clinical practice;
Development of new soft tissue plasmacytomas or bone lesions (osteoporotic fractures do not constitute progression);
Definite increase in the size of existing plasmacytomas or bone lesions. A definite increase is defined as a 50% (and 21 cm) increase as measured serially by the SPDSS
of the measurable lesion;
Hypercalcaemia (>11 mg/dL);
Decrease in haemoglobin of =2 g/dL not related to therapy or other non-myeloma-related conditions;
Rise in serum creatinine by 2 mg/dL or more from the start of the therapy and attributable to myeloma;
Hyperviscosity related to serum paraprotein

Relapse from complete Any one or more of the following criteria:

response (tobeused only  Reappearance of serum or urine M-protein by or electroph

if the end point is Development of =5% plasma cells in the bone marrow;

disease-free survival) Appearance of any other sign of progression (ie, new plasmacytoma, lytic bone lesion, or hypercalcaemia see above)

Relapse from MRD Any one or more of the following criteria:

negative (tobe usedonly  Loss of MRD negative state (evidence of clonal plasma cells on NGF or NGS, or positive imaging study for recurrence of myeloma);

if the end point is Reappearance of serum or urine M-protein by immunofixation or electrophoresis;

disease-free survival) Development of =5% clonal plasma cells in the bone marrow;

Appearance of any other sign of prog (ie, new pl; , lytic bone lesion, or hypercalcaemia)

For MRD assessment, the first bone marrow aspirate should be sent to MRD (not for morphology) and this sample should be taken in one draw with a volume of minimally 2 mL (to obtain sufficient cells),
but maximally 4-5 mL to avoid h dil; IMWG | Myeloma Working Guwp MRDsminimal residval disease. NGF ion flow. NGS FLCofree
light chain. M-protein=myeloma protein. SPD=sum of the products of the maximal i of d lesions. CRAB features«calcium elevation, renal failure, anaemh. Oytu bone lesions.
FCMeflow oyt y. SUV,. i dardised uptake value. MFC«multiparameter flow cytometry. *F-FDG PET«""F-fl d L PET. ASCT logous stem cell

*All response ies requit i made any time before starting any new therapy; for MRD there is no nead for twi but inf i MRD after
each stage is ded (eg, after ind: high-dose therapy/ASCT, MRD tests should be initiated only at the time of suspected complete response.
All categories of response and MRD require no k idence of pi lesions if hic studies were p However, hic studies are not required to satisfy these

response requi except for the requi of FDG PET if magng MRD-negative status is reported. tSustained MRD negaﬂvlty when reported should also annotate the method used (eq, sustained
flow MRD-negative, sustained sequencing MRD-negative). {Bone marrow MFC should follow NGF guidelines.” The reference NGF method is an eight-colour two-tube approach, which has been
extensively validated. The two-tube approach improves reliability, consistency, and sensitivity because of the acquisition of a greater number of cells. The eight-colour technology is widely available
globally and the NGF method has already been adopted in many flow laboratories worldwide. The complete eight-colour method is most efficient using a I i mixture of antibodies which reduces
errors, time, and costs. 5 million cells should be assessed. The FCM method emp should have a y of detection of at least 1 in 10° plasma cells, SONA sequencing assay on bone marrow
aspirate should use a validated assay such as LymphoSIGHT (Sequenta). fICriteria used by Zamagni and colleagues,™ and expert panel (IMPetUs; Italian Myeloma criteria for PET Use) " Baseline positive
lesions were identified by presence of focal areas of increased uptake within bones, with or without any underlying lesion identified by CT and present on at least two consecutive slices. Alternatively, an
SUV,.,.#2.5 within osteolytic CT areas >1 cm in size, or SUV,, 1.5 within osteolytic CT areas s1 cm in size were considered positive. Imaging should be perfe ] once MRD ity is d d by MFC
or NGS. ||Derived from international uniform response criteria for multiple myels * Minor response definition and clarifications derived from Rajkumar and colleagues.* When the only method to
measure disease is by serum FLC levels: complete response can be defined as a normal FLC ratio of 026 to 1.65 in addition to the complete fesponse criteria listed previously. Very good partial response in
such patients requires a 290% decrease in the difference between involved and uninvolved FLC levels. All vesponse g require two made at any time before the institution
of any new therapy; all categories also require no known evidence of progressive or new bone lesions or llary pl. if studies were perf d. Radl hic studies are
not required to satisfy these response requirements. Bone marrow do not need to b i | Each category, except for stable disease, will be d until the confi

test is performed. The date of the initial test is considered as the date of response for f time d such as duration of response. **All recommendations regudmg dinical uses
relating to serum FLC levels or FLC ratio are based on results obtained with the validated Freelite test (Binding Site, Birmi UK). HF fab: of clonal cells on i istry is based
upon the k/A/L ratio. An ab x/}.rmoby histochemistry requires a mini oflOOphsnacdlskxam}ysnsAn b | ratio reflects; fan ab | clone is k/A of >4:1 or
<1:2. $§Special ion should be given to the o f a different protein fe g pecially in the f patients havmg achieved a conventional complete response,
often related to oligoclonal reconstitution of the immune system, These bands typically disappear over time and in some studies have been associated with a better outcome. Also, appearance of
monodonal IgG « in patients receiving clonal antibodies should b d from the th antibody. §SPL should be taken from the CT portion of the PET/CT,
or MRI scans, or dedicated CT scans where applicable. For patients with only skin mvowem:nl. skin lesions should be measured with a ruler. Measurement of tumour size will be dthennined by the SPD.

9§19 Positive immunofixation alone in a patient previously classified as achieving a esp will not be idered ion. For purposes of ing time t and
progression-free survival, patients who have achieved a complete response and are MRD-negative should be evaluated using criteria listed for progressive disease. Criteria for relapse from a complete
response or relapse from MRD should be used only when calculating disease-free survival. ||||in the case where a value is felt to be a spurious result per physician discretion (eg, a possible laboratory error),
that value will not be considered when determining the lowest value.

Table 4: IMWG criteria for including criteria for minimal residual disease




ANEXO 6: Tabla 2 de De la Rubia J, et al. Grupo Espanol de Mieloma. 2021

Tabla 2. Criterios de respuesta al tratamiento para pacientes con MM del IMWG'

Respuesta
completa estricta

Respuesta
completa

Muy buena
respuesta parcial

Respuesta parcial

Respuesta minima

Enfermedad
estable

Progresidn

Recaida dinica

RC + cociente de CLLs normal + ausencia de CP clonales en MO

IF negativa en suero y orina + no evidencia de plasmocitomas + < 5% CP en MO,
En casos sin CM medible en suero ni en orina se requiere también un cociente de las
CLLs normal.

L 2 90% del CMs con CMa < 100 mg/24h o CM (sérico y urinario) detectable solo
en lalF {noen la EF).

<L = 5006 del Chis + -l > 90% del CMo < 200 mg/24h.

En casos sin CM medible en suero ni en oring, J- = 50% diferencia

[CLL afecta — CLL no afecta).

En casos sin CM medible en suero ni en oring, no evaluables mediante las CLLs
pero con > 30% de CP en MO basalmente, .. = 50% del porcentaje de CP en MO
En casos con plasmocitomals) basalmente también requiere b = 50% tamario
de los mismos”.

L = 25% pero = 49% del CMs + - 50%-89% del CMo de 24 horas.
En casos con plasmocitomals) basalmente también requiers . = 50% tamano
de los mismas®

Mo se cumplen los criterios de RC, MBRP, RP, RM ni progresién.

T 25% del valor minime alcanzado en algunao de los siguientes pardmetros:

+ CMs (gl incremento absoluto debe ser = 0.5 g/dL); un aumento del CMs 2 1 g/dL
implica progresion si el CM minimo alcanzado era = 5 g/dL.

« CMen arina (el incremento absoluto debe ser 2 200 mg/24h).

« Diferencia (CLL afecta - CLL no afecta) (el incremento absoluto debe ser > 10 mg/dL),
en casos sin CM medible en suero ni en orina.

« Porcentaje de CP en MO (el incremento absoluto debe ser = 10%), en casos sin CM
medible ni en suero ni en orina y no evaluables mediante las CLLs.

Aparicidn nuevas lesion/es dseas, ‘T = 50% del tamano’ de > 1 lesion o en el @ mayor

de una lesidn preexistente de > 1 cm de eje corto.

T 2 50% en las CP circulantes (2 200/pL) si esta es la dnica manera de valorar

la carga tumoral.

Aparicidn de = 1 da los siguientes:
+ Indicadores directos de aumento de |z enfermedad yfo disfuncion organica (criterios CRAB).
+  Aparicidn de nuevos plasmocitomas o lesiones dseas.
« T evidente del tamano? de plasmaocitomas o lesiones dseas preexistentes
(T =508 yz=1cm).
+ Hipercalcernia (> 11 mg/dL).
+ |- dela hemoglobina = 2 g/dL atribuible a la enfermedad de base.
« T dela creatining = 2 mg/dL.
« Sintomas de hiperviscosidad secundaria la paraproteina.

! Por inmunohistoguimica o inmunofluorescencia (e 41 o 2 1:2 en 100 CF, para pacientes con CW &y A, respectivamente),
* Las medidas de los plasmocitomas/desiones dseas deben abtenerse de los resultados de una PET-TC ("parte TCT), de una BM o de
una TC corvencional. Bl tarmano tumaral a considerar es la surma de |os productos de los didmetros perpendiculares mdximos de
las lesiones identificadas. Para pacientes que solo tengan afectacidn cutdnea las lesiones deben medirse con una regla o similar.
CLL: cadenas ligeras libres. CLLs: cadenas ligeras libres en suera. CW: companente monaclonal. CMa: componente monadonal
en orina. CMs: componente monoclonal en suero, CF: células plasmaticas. CRAB: hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia,
lesiones deeas. BF: electroforesis. IF: inmunafijacidn IMMWGE International Myeloma Working Group. MERC: muy buena respuesta
parcial. MM mieloma maltiple. MO: médula dsea. RT: respuesta completa. RM: respuesta minima.




ANEXO 7: Figura 1 de Sociedad Espafnola de Hematologiay Hemoterapia. 2024
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ANEXO 8: Tabla 4 de Hayden P, et al. Annals of Oncology. 2022

Table 4. Washout period before leukapheresis

Type of therapy EBMT/EHA recommendations Comments

Allo-HCT Patients should be off immunosuppression A minimum of 1 month is recommended with the requirement
and GvHD free to be GvHD free and off immunosuppression

DL At least 4 weeks 6-8 weeks may be safer to rule out any GvHD

High-dose chemotherapy 3-4 weeks Recovery from cytopenias is required

Intrathecal therapy 1 week

Short-acting cytotoxic/anti-proliferative drugs 3 days Recovery from cytopenias is required

Systemic corticosteroids Minimum of 3 days but ideally 7 days ALC >0.2 x 10°/ is recommended

Adapted from Kansagra et al.””

ALC, absolute lymphocyte count; allo-5CT, allogeneic stem cell transplantation; DLI, donor lymphocyte infusion; EBMT, European Society for Blood and Marrow Transplantation;

EHA, European Haematology Association; GvHD, graft-versus-host disease.




ANEXO 9: Tabla 3 de Hayden P, et al. Annals of Oncology. 2022

Table 3. Checklist before leukapheresis

Before Apheresis

EBMT/EHA recommendations

Comments

Performance status

Interval following exposure
to chemotherapy

Interval following exposure
to steroids

Blood oxygen saturation

Hepatitis B, hepatitis C,
HIV, syphilis and HTLV

COVID-19 PCR

COVID-19 vaccination

Standard electrolytes and
renal function

Haemoglobin

Absolute lymphocyte count (ALC)

Platelet count

Full blood count (FBC)

ECOG <2, Kamofsky >60%

Allow sufficient time for recovery from
cytotoxic chemotherapy/immunosuppression/
steroids (see Table 4 for washout periods)

A minimum of 3 days before leukapheresis
Optimally, 7 days to minimise impact on
leukapheresis

>92% on room air

To be done within 30 days of leukapheresis.
Results must be available at the time of
collection and shipment. Mandatory in some
countries

Not a contraindication in asymptomatic
patients. Contraindication in symptomatic
patients

Recommended

Required
Haemoglobin >80 g/l recommended

Hematocrit >0.24 recommended
>0.2 x 10%/| recommended

>30 x 10%/| recommended

To be repeated at the end of apheresis
procedure

At discretion of leukapheresis practitioner
Adequate marrow recovery from prior chemotherapy required

Physiological replacement doses of hydrocortisone permitted, topical
and inhalational steroids also permitted

In some countries, only serological testing is required; nucleic acid
testing (NAT) is not necessary if all serological testing is negative

Apheresis physician and manufacturing facility should be informed if
positive PCR

Though data are limited, patients should be vaccinated against
COVID-19, where possible, before admission for CAR-T
Leukapheresis can be complicated by electrolyte imbalance and fluid
shifts during the procedure

To help establish a good interface during leukapheresis

Low counts indicate insufficient haematological recovery and may
predict for production failure. Higher count required in small children
Of note, 0.2 x 10°/1 CD3™ count is the minimum recommended
threshold

Transfuse as required, particularly for insertion of central line before
leukapheresis

Apheresis can remove >>30% of circulating platelets

CAR-T, chimeric antigen receptor T cell; COVID-19, coronavirus disease 2019; EBMT, European Society for Blood and Marrow Transplantation; ECOG, Eastern Cooperative Oncology
Group; EHA, European Haematology Association; HIV, human immunodeficiency virus; HTLV, human T-lymphotropic virus.




ANEXO 10: Tabla 5 de Hayden P, et al. Annals of Oncology. 2022

Table 5. Washout period between the bridging therapy and the onset of
LD conditioning (expert opinion)

Type of therapy EBMT/EHA Comments
recommendations

High-dose chemotherapy 3-4 weeks To avoid additional toxicity

and prolonged cytopenias

Intrathecal therapy 1 week To avoid additional toxicity

Short-acting cytotoxic/ 3 days To avoid additional toxicity

anti-proliferative drugs

Radiotherapy 1 week To avoid additional toxicity
(2 weeks for lung)

TKI 3 days To avoid additional toxicity

EBMT, European Society for Blood and Marrow Transplantation; EHA, European
Haematology Association; LD, lymphodepletion; TKI, tyrosine kinase inhibitor.



ANEXO 11: Tabla 11 de Hayden P, et al. Annals of Oncology. 2022

Table 11. Patient monitoring during medium-term follow-up

Tests

EBMT/EHA recommendations

Purpose

Frequency

Comments

FBC, biochemistry panel, AST, ALT,
bilirubin, LDH, fibrinogen, CRP
CMV, EBV, adenovirus, COVID-19

Quantitative immunoglobulins or
serum protein electrophoresis
Peripheral blood
immunophenotyping—CD3/4/8/
16+56/19+

CAR-T monitoring

Standard follow-up
Viral reactivation/infection
(post-allo-HCT)

Immune reconstitution

Immune recovery

CAR-T persistence

At every visit and as clinically
indicated
As clinically indicated

1-3 monthly

Once monthly for first 3 months,
three monthly thereafter in first
year

Peripheral blood flow cytometry or
transgene by molecular methods as
clinically indicated

Consider iv. (or s.c.)
immunoglobulin replacement
Guide to anti-infective prophylaxis
and vaccination schedule

This is not feasible in most centres.
For B-ALL, B-cell aplasia may be
used as a surrogate for persistence




ANEXO 12: Figura 2 de Dima D, et al. Haematologica. 2026
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Figure 2. Cellular and humoral immune reconstitution after ciltacabtagene autoleucel. Time-series plots for cellular and humoral
immune reconstitution. Solid blue lines reflect median values and gray areas reflect 95% confidence intervals. (A) Median white

blood cell trend (x108/L) from apheresis to day 180. (B) Median absolute neutrophil count trend (x10%/L) from apheresis to day 180.
{C) Median CD4 T-cell count (cells/uL) from apheresis to day 180, based on flow cytometry. (D) Median hemoglobin trend (g/dL) from
apheresis to day 180. (E) Median absolute lymphocyte count trend (cells/uL) from apheresis to day 180, based on complete blood
count. (F) Median CD8 T-cell count (cells/uL) from apheresis to day 180, based on flow cytometry. (G) Median platelet count trend
{(x10%/L) from apheresis to day 180. (H) Median immunoglobulin G trend (mg/dL) from apheresis to day 180. {I) Median CD19 B-cell

count (cells/uL) from apheresis to day 180, based on flow cytometry. WBC: white blood cell count; ANC: absolute neutrophil count;
Hb: hemoglobin; ALC: absolute lymphocyte count; Plt: platelet count; IgG: immunoglobulin G.



ANEXO 13: Tabla 4 de Ficha Técnica de CARVYKTI®

Tabla 4:

Reaccion adversa en pacientes con mieloma multiple tratados con CARVYKTI

Incidencia (%)

Clasificacion por Todos los | grado >
organos y sistemas Frecuencia Reaccion adversa grados 3
Infecciones e Muy frecuentes | Infeccion bacteriana™ 14 5
infestaciones Infeccion del tracto respiratorio 32 2
superior”
Infeccién viral® 19 4
Neumonia™* 14 11
Frecuentes Sepsis'™® 9 7
Gastroenteritis® 6 1
Infeccion del tracto urinario® 5 2
Infeccion fingica’ 3 <1
Neoplasias benignas, Frecuentes Neoplasia maligna secundaria 4 4

malignas y no

de origen mieloide *

especificadas (incluides | Poco frecuentes |Meoplasia maligna secundana 1 1
quistes y pélipos) de origen de células T Estrefiimiento 15 0
Trastornos de la sangre |Muy frecuentes |Neutropenia® o0 £2 Frecuentes Dolor abdominal” 9 0
¥ del sistema linfatico Tromboritopenia &0 45 Enterocolitis inmunomediada
Anemia* 60 44 Trastornos Frecuentes Hiperbilirrubinemia 3 1
Leucopema 34 33 hepatobiliares
Linfopema 38 36 Trastornos de la piel y | Frecuentes Erupcién cutanea’ 9 0
Coagulopatia® 12 3 del tejido subcutineo
Frecuentes Neutropema febril 8 8 Trastornos Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético” 40 3
Linfoeitosis 3 1 musculoesqueléticos y
Trastornes del sistema | Muy frecuentes | Hipogammaglobulinenua® 33 5 del tejido conjuntivo
inmunolégico Sindrome de liberacidn de 83 4 Trastornos renales ¥ Frecuentes Insuficiencia renal?! 7 4
citocinas® urinarios
Frecuentes Linfohastioritosis 3 2 Trastornos generales v | Muy frecuentes | Pirexia 85 7
hemofagocitica® alteraciones en el lngar Fatiga® 35 4
Trasternos del Muy frecuentes |Hipocalcemia 16 3 de administracion Escalofrios 15 0
metabolismo v de la Hipofosfaternia 17 4 Edema?? 16 1
nutricidn Apetito dismimmido 16 1 Dolor” 11 1
Hipopotasemia 17 2 Exploraciones Muy frecuentes | Elevacién de transaminasas” 26 11
Hipoalbuminemia 11 =1 complementarias Gamma glutamiltransferasa 10 6
Hiponatremia 10 2 elevada
Hipomagnesemia 12 =1 Frecuentes Proteina C reactiva elevada 7 1
Hiperferritinemia® 10 2 Fosfatasa alcalina en sangre 8 3
Trastornes Frecuentes Delirio” 3 <1 aumentada
psiquiatricos Cambios de personalidad® 3 1
Trastornos del sistema | Muy frecuentes |Encefalopatia™ 14 3
nervieso Sindrome de neurctoxicidad 11 2
asociado a células mmuno-
efectoras®
Disfuncién motora’ 13 2
Mareo 13 1
Cefalea 25 0
Trastorno del suefio!’ 10 1
Frecuentes Afasia" 5 <1
Paralizis de los pares 7 1
craneales"
Paresia™ 1 <1
Ataxial® 4 =1
Temblor” 5 =1
Mewotoxicidad® 1 1
Meuropatia peniférica™ 7 1
Poco frecuentes | Sindrome de Gwllain-Bame <1 <1
Trasternos cardiacos Muy frecuentes | Taquicardia 14 1
Frecuentes Amitmaas cardiacas'’ 4 2
Trastornos vaseulares | Muy frecuentes |Hipotensién® 34 ]
Hipertension 11 4
Hemomapia'™ 11 2
Frecuentes Trombosis’ 4 1
Sindrome de fuga capilar 1 0
Trastornos Muy frecuentes |Hipoxia 13 4
respiratorios, toracices Disnea'™ 14 3
¥ mediastinicos Tos" 22 0
Trastornos Muy frecuentes |Diamea™ 32 3
gastrointestinales Niuseas 23 =1
Viémitos 12 0




ANEXO 14: Figura 3 de Tabbara N, et al. Hematology. 2024
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Figure 3. Dominant pathogen risk over the post-CAR-T timeline. *Fading boxes for the same pathogen over time suggest a lower
risk of the pathogen in that time frame. **If a pathogen is not included in a time frame, it suggests that the risk is lower (not absent).
Clinical consideration should be made as appropriate. "High-risk factors considered for invasive mold infection include prolonged
severe neutropenia, recent BMT, prolonged use of steroids, and use of BTK inhibitors.



ANEXO 15: Tabla 14 de Hayden P, et al. Annals of Oncology. 2022

Table 14. Recommended minimum frequency of attendance at CAR-T centre for patients in remission for late effects monitoring

Period

EBMT/EHA recommendations

Visit frequency

Outcomes to be monitored

Day +100 to 1 year
1-2 years
2-15 years

Monthly
Six-monthly
Annually

Disease—remission, minimal residual disease (MRD) status, relapse, death
Subsequent treatments including allo-HCT and other IEC therapy/ATMP
Immunological status—immune cell markers, immunoglobulins, CAR-T persistence
New cancers/secondary myeloid diseases

Autoimmunity and new autoimmune diseases

Endocrine, reproductive and bone health including growth and development
Neurological status (recovery from ICANS)

Psychological status and quality of life

Cardiovascular disease, including risk factors such as metabolic syndrome
Respiratory function

Gastrointestinal and liver health

Vaccination guidance (see Section 3.4)

Patients who proceed to subsequent allo-HCT, cytotoxic therapy and/or immune effector cell
therapy should be followed as per Majhail et al. 2012131

ATMP, advanced therapy medicinal products; CAR-T, chimeric antigen receptor T cell; EBMT, European Society for Blood and Marrow Transplantation; EHA, European Haematology
Association; HCT, hematopoietic cell transplantation; ICANS, immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome; IEC, immune effector cells.




ANEXO 16: Tabla 15 de Hayden P, et al. Annals of Oncology. 2022

Table 15. Recommended tests to be carried out at LTFU clinic
Test Purpose EBMT/EHA recommendations Comments
Frequency
Full blood count, biochemistry panel Standard follow-up At every visit
Viral infection (PB PCR, NPA) Viral reactivation/infection As clinically indicated
Quantitative immunoglobulins + Immune reconstitution At every visit
serum protein electrophoresis
Peripheral blood Immune reconstitution Every second visit No longer required following normalisation
immunophenotyping—CD3/4/8/
16+56/19°
CAR-T monitoring where commercial CAR-T persistence Every visit No longer required when absent for two
kits are available for routine monitoring consecutive tests
of anti-CD19 CAR-T"
Endocrine function and other standard Standard follow-up Yearly or as clinically indicated
late effects testing appropriate to age




ANEXO 17: Figura2 de LinY, etal. EHA 2025

Figure 2: (A) ALC and (B) CAR+ T-cell counts pre (d1) and post cilta-cel
infusion in patients with MNTs or CNP vs controls
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ANEXO 18: Figura 5 de Barr N, et al. Poster presented at the 66th American Society of Hematology
(ASH) Annual Meeting. 2024

Figure 5: (A) Clinically meaningful improvement and (B) LS mean change from BL on
EORTC QLQ-C30 scales at month 30
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ANEXO 19: Figura 1 de Martin T, et al. Lancet Haematol. 2022
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ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CARVYKTI 3,2 x 10°— 1 x 108 células, dispersion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1. Descripcion general

CARVYKTI (ciltacabtagén autoleucel) es un producto basado en células autdlogas modificadas
genéticamente, que contiene linfocitos T transducidos ex vivo utilizando un vector lentiviral no
replicativo que expresa un receptor quimérico para el antigeno (CAR) frente al antigeno de
maduracion de los linfocitos B (BCMA), que comprende dos anticuerpos de dominio tnico vinculados
aun dominio de coestimulacion 4-1BB y un dominio de sefializacion CD3-zeta.

2.2. Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada bolsa de perfusion de CARVYKTI especifica del paciente contiene ciltacabtagén autoleucel a
una concentracion dependiente del lote de linfocitos T autélogos modificados genéticamente para
expresar un receptor quimérico para el antigeno anti-BCMA (linfocitos T-CAR positivos viables) (ver
seccion 4.2). El medicamento se acondiciona en una bolsa de perfusion que contiene una dispersion
celular para perfusion de 3,2 x 10¢a 1 x 108 linfocitos T-CAR positivos viables suspendidos en una
solucién de crioconservante.

Una bolsa de perfusion contiene 30 ml o 70 ml de dispersion para perfusion.

La composicion celular y el nimero de células final dependen del peso corporal del paciente y varfan
entre lotes de pacientes individuales. Ademas de los linfocitos T, puede haber presentes células
citotoxicas naturales (natural killer, NK por sus siglas en inglés).

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

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada dosis de CARVYKTI contiene 0,05 ml de dimetilsulféxido (DMSO) por ml y kanamicina
residual (ver seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersion para perfusion
Una dispersion de incolora a blanca, con tonalidades de blanco, amarillo y rosado.



4.  DATOS CLINICOS
1. Indicaciones terapéuticas

CARVYKTI esta indicado para el tratamiento 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 progresion de la enfermedad al ltimo tratamiento y son
refractarios a lenalidomida.

2. Posologia y forma de administracién

CARVYKTI debe administrarse en un centro de tratamiento cualificado.

El tratamiento se debe iniciar bajo la direccion y supervision de un profesional sanitario con
experiencia en el tratamiento de neoplasias malignas hematoldgicas y que haya recibido formacion
para la administracion y el control de pacientes tratados con CARVYKTIL

Antes de la perfusion, el centro de tratamiento cualificado debe tener disponible al menos 1 dosis de
tocilizumab para usarla en caso de sindrome de liberacion de citocinas (SLC) y acceso a otra dosis en
un plazo de 8 horas tras la dosis anterior (ver seccion 4.4). En el caso excepcional de que no hubiera
tocilizumab debido a un desabastecimiento que apareciera en el listado de desabastecimientos de la
Agencia Europea de Medicamentos, antes de la perfusion se deben tener medidas alternativas
adecuadas para el tratamiento del SLC en lugar de tocilizumab.

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

Posologia
CARVYKTI esta indicado para uso autdlogo (ver seccion 4.4).

El tratamiento consiste en una dosis tnica para perfusion que contiene una dispersion de linfocitos T-
CAR positivos viables en una bolsa de perfusion.

La dosis prevista es de 0,75 x 10° linfocitos T-CAR positivos viables/kg de peso corporal (sin superar
1 x 108 linfocitos T-CAR positivos 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 10® linfocitos T-CAR positivos viables (no basado en el peso).

Para mas informacion sobre la dosis, consulte la ficha de informacion del lote (LIS) que se adjunta.

Tratamiento puente
Considere la administracion de un tratamiento puente a eleccion del facultativo antes de la perfusion
con CARVYKTI para reducir la carga tumoral o estabilizar la enfermedad (ver seccion 4.4).

Pretratamiento (régimen de linfodeplecion)

El régimen de linfodeplecion se debe retrasar si el paciente presenta reacciones adversas graves del
tratamiento puente anterior (incluida una infeccion activa que sea significativa desde un punto de vista
clinico, toxicidad cardiaca y toxicidad pulmonar) (ver seccion 5.1).

Es necesario confirmar la disponibilidad de CARVYKTI antes de iniciar el régimen de linfodeplecion.
Se debe administrar un régimen de linfodeplecion con ciclofosfamida 300 mg/m? intravenosa y
fludarabina 30 mg/m? intravenosa, todos los dias, durante 3 dias. La perfusion de CARVYKTI se debe
administrar de 5 a 7 dias después de iniciar el régimen de linfodeplecion. Si la resolucion de las
toxicidades a causa del régimen de linfodeplecion a grado 1 o inferior requiere mas de 14 dias, lo que
ocasiona retrasos en la administracion de CARVYKTI, el régimen de linfodeplecion se debe volver a
administrar tras un minimo de 21 dias después de la primera dosis del primer régimen de
linfodeplecion.

Para modificacion de la dosis de ciclofosfamida y fludarabina, consulte las correspondientes fichas
técnicas de ciclofosfamida y fludarabina.



Premedicacion

Los siguientes medicamentos previos a la perfusion se deben administrar a todos los pacientes de 30 a
60 minutos antes de iniciar la perfusion de CARVYKTTI:

. Antipirético (paracetamol oral o intravenoso de 650 a 1.000 mg).

. Antihistaminico (difenhidramina oral o intravenosa de 25 a 50 mg o equivalente).

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

Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes > 65 afios.

Pacientes seropositivos para el virus de la hepatitis B (VHB), el virus de la hepatitis C (VHC) o el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Actualmente no hay experiencia en la fabricacion de CARVYKTI para pacientes que dan positivo para
el VIH, el VHB activo o el VHC activo. La deteccion de VHB, VHC y VIH y otros agentes
infecciosos se debe realizar antes de obtener las células para la fabricacion.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de CARVYKTI en nifios menores de 18 afios.
No se dispone de datos.

Forma de administracion
CARVYKTI es tnicamente para via intravenosa.

NO utilice un filtro de leucodeplecion.

Preparacion de la perfusion de CARVYKTI

Antes de la perfusion y durante el periodo de recuperacion, se debe garantizar la disponibilidad de
tocilizumab, o alternativas adecuadas, en el caso excepcional de que no hubiera tocilizumab debido a
un desabastecimiento que apareciera en el listado de desabastecimientos de la Agencia Europea de
Medicamentos y de un equipo de emergencia.

Antes de la perfusion, debe confirmarse que los datos identificativos del paciente coinciden con la
informacion que figura para ese paciente unicamente en el recipiente criogénico de CARVYKT], en la
bolsa de perfusion y en la ficha de informacion del lote (ver seccion 4.4).

El medicamento no se debe descongelar hasta que se esté listo para su uso. El momento de
descongelacion y de la perfusion de CARVYKTI se debe coordinar; la hora de la perfusion se debe
confirmar con antelacion y la hora de inicio de la descongelacion se debe ajustar de forma que
CARVYKTI esté disponible para la perfusion cuando el paciente esté preparado. El medicamento se
debe administrar inmediatamente después de la descongelacion y la perfusion debe finalizar en las
2,5 horas posteriores a la descongelacion.

Para obtener instrucciones detalladas sobre la preparacion, la administracion, las medidas que deben
adoptarse en caso de exposicion accidental y la eliminacion de CARVYKTI, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

Hay que tener en cuenta las contraindicaciones de la quimioterapia de linfodeplecion y el tratamiento
de soporte.



4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Se deben aplicar los requisitos de trazabilidad de los medicamentos de terapia celular avanzada. Con
objeto de garantizar la trazabilidad, el nombre y el numero de lote del medicamento, asi como el
nombre del paciente tratado, deben conservarse durante un periodo de 30 afios después de la fecha de
caducidad del medicamento.

General

Uso autélogo

CARVYKTI esta destinado exclusivamente a un uso autélogo y no debe administrarse bajo ninguna
circunstancia a otros pacientes. CARVYKTI no debe perfundirse si la informacion de las etiquetas del
producto y de la ficha de informacion del lote no coincide con la identidad del paciente.

Evaluacion clinica previa a la perfusion de CARVYKTI

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

. Infeccion activa clinicamente significativa o trastornos inflamatorios,

. toxicidades no hematologicas de grado > 3 a causa del régimen de linfodeplecion 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.

Los pacientes con historia previa o patologias activas significativas del sistema nervioso central (SNC)
o una funcion renal, hepatica, pulmonar o cardiaca inadecuada probablemente sean mas vulnerables a
las consecuencias de las reacciones adversas que se describen a continuacioén y que precisen atencion
especial. No hay experiencia del uso de CARVYKTI en pacientes con afectacion del SNC por
mieloma u otras patologias del SNC preexistentes clinicamente relevantes.

Se desconoce la eficacia/seguridad de CARVYKTI en pacientes previamente expuestos a otros
tratamientos dirigidos contra el BCMA.

La evidencia disponible sobre la eficacia/seguridad de CARVYKTI en pacientes retratados es
limitada.

Enfermedad de rapida progresion

A la hora de considerar a los pacientes para el tratamiento con CARVYKTI, los médicos deben
valorar el impacto de la enfermedad de rapida progresion en la capacidad del paciente para recibir la
perfusion del CAR-T. Algunos pacientes pueden no beneficiarse del tratamiento con CARVYKTI
debido al aumento del riesgo potencial de muerte temprana si la enfermedad progresa rapidamente
durante el tratamiento puente.

Monitorizacion después de la perfusion

Se debe monitorizar a los pacientes diariamente durante 14 dias después de la perfusion de
CARVYKTI en un centro cualificado y luego periodicamente durante otras 2 semanas adicionales
después de la perfusion de CARVYKTI para detectar signos y sintomas de SLC, acontecimientos
neuroldgicos y otras toxicidades (ver seccion 4.4).

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

Sindrome de liberacion de citocinas
Después de la perfusion de CARVYKTI se puede producir un sindrome de liberacion de citocinas
(SLC), que incluye reacciones mortales o potencialmente mortales.

Casi todos los pacientes presentaron un SLC después de la perfusion de CARVYKTI, siendo la
mayoria de grado 1 o de grado 2 (ver seccion 4.8). La mediana de tiempo desde la perfusion de
CARVYKTI (dia 1) hasta el inicio del SLC fue de 7 dias (intervalo: 1 a 23 dias). Aproximadamente el



83 % de los pacientes experimentaron la aparicion de SLC después del dia 3 tras recibir la perfusion
de CARVYKTIL

En casi todos los casos, la duracion del SLC fue de 1 a 18 dias (mediana de duracion, 4 dias). El
ochenta y nueve por ciento de los pacientes tuvo una duracion del SLC de <7 dias.

Los signos y sintomas clinicos del SLC pueden incluir, entre otros, fiebre (con o sin tiritona),
escalofrios, hipotension, hipoxia y enzimas hepaticas aumentadas. Las complicaciones potencialmente
mortales del SLC pueden incluir disfuncion cardiaca, toxicidad neurolégica y linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH, por sus siglas en inglés). Los pacientes que desarrollan HLH pueden tener un
mayor riesgo de desarrollar hemorragia grave. Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes para
detectar signos o sintomas de estos acontecimientos, fiebre incluida. Los factores de riesgo del SLC
grave incluyen una carga tumoral elevada antes de la perfusion, infeccion activa y fiebre de inicio
precoz o fiebre persistente después de 24 horas de tratamiento sintomatico.

La perfusion de CARVYKTI se debe retrasar si el paciente muestra reacciones adversas graves no
resueltas a causa del régimen de linfodeplecion previo o de la terapia puente (incluidas toxicidad
cardiaca y toxicidad pulmonar), progresion rapida de la enfermedad e infeccion activa clinicamente
significativa (ver seccion 4.2). Se debe proporcionar un tratamiento profilactico y terapéutico
adecuado para las infecciones y garantizar la resolucién completa de cualquier infeccion activa antes
de realizar la perfusion de CARVYKTI. Las infecciones también se pueden producir al mismo tiempo
que el SLC y pueden aumentar el riesgo de un acontecimiento mortal.

Antes de la perfusion se debe garantizar la disponibilidad de al menos una dosis de tocilizumab para
usarla en caso de SLC. El centro cualificado debe poder acceder a otra dosis adicional de tocilizumab
en las 8 horas posteriores a la dosis anterior. En el caso excepcional de que no hubiera tocilizumab
debido a un desabastecimiento que apareciera en el listado de desabastecimientos de la Agencia
Europea de Medicamentos, el centro de tratamiento debe tener acceso a medidas alternativas
adecuadas para el tratamiento del SLC en lugar de tocilizumab. Se debe supervisar a los pacientes a
diario para detectar signos y sintomas de SLC durante 14 dias después de la perfusion de CARVYKTI
en un centro cualificado y después periddicamente durante otras dos semanas adicionales después de
la perfusion de CARVYKTIL.

Se debe aconsejar a los pacientes que soliciten atencion médica de inmediato si en algin momento
presentan signos o sintomas de SLC. Al primer signo de SLC, se debe evaluar inmediatamente al
paciente para ver si necesita hospitalizacion y tratamiento de soporte, se debe instaurar tocilizumab o
tocilizumab y corticoides tal y como se indica en la tabla 1 mas abajo.

Se debe considerar la evaluacion de HLH en pacientes con SLC grave o que no respondan al
tratamiento. En el caso de los pacientes con una carga tumoral elevada antes de la perfusion, fiebre de
inicio precoz o fiebre persistente después de 24 horas, se debe considerar el uso temprano de
tocilizumab. El uso de factores de crecimiento mieloide, en particular el factor estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), se debe evitar durante el SLC. Considere la posibilidad de
reducir la carga de la enfermedad basal con un tratamiento puente antes de la perfusion con
CARVYKTI en pacientes con una carga tumoral elevada (ver seccion 4.2).

Manejo del sindrome de liberacion de citocinas asociado a CARVYKTI

Si se sospecha de SLC, manéjelo de acuerdo con las recomendaciones de la tabla 1. El tratamiento de
soporte para el SLC (incluidos, entre otros, firmacos antipiréticos, sueroterapia intravenosa,
vasopresores, oxigeno complementario, etc.) se debe administrar como corresponda. Se deben tener en
cuenta las pruebas analiticas para monitorizar la coagulacion intravascular diseminada (CID), los
parametros hematologicos y la funcion pulmonar, cardiaca, renal y hepatica. Se pueden considerar
otros anticuerpos monoclonales dirigidos contra citocinas (por ejemplo, anti-IL1 y/o anti-TNFa), o el
tratamiento dirigido a la reduccién y a la eliminacion 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.



Si se sospecha de toxicidad neurologica concurrente durante el SLC, administrar:

. Corticoides segun la intervencion mas agresiva basada en los grados de la toxicidad del SLC y
neurologica de las tablas 1y 2,

. Tocilizumab segiin el grado del SLC de la tabla 1,

. Medicacion anticonvulsiva segun la toxicidad neurologica de la tabla 2.

Tabla 1:  Guia para la clasificacién y el manejo del SLC

Grado del SLC? Tocili b® Corticoides’
Grado 1
Se puede considerar la N/A

Temperatura > 38 °C¢

administracion de
tocilizumab 8 mg/kg por
via intravenosa

(IV) durante 1 hora (sin

superar los 800 mg).

Grado 2

Los sintomas requieren y
responden a una
intervencion moderada.

Temperatura > 38 °C¢ con:
Hipotension que no

requiere vasopresores,

ylo,

Hipoxia que requiere oxigeno
através de canula® o soplado,
o,

Toxicidad organica de grado 2.

Considerar la administracion de
metilprednisolona 1 mg/kg por
8 mg/kg IV durante 1 hora via intravenosa (IV) dos veces
al dia o dexametasona (p. ¢j.,

10 mg IV cada 6 horas).

Administrar tocilizumab

(sin superar los 800 mg).

Repetir tocilizumab cada 8
horas si fuera necesario si no
responde a liquidos
intravenosos de hasta 1 litro, o
al aumento de oxigenoterapia.

Sino se observa mejoria durante 24 horas o la progresion es
rapida, repetir la administracion de tocilizumab y aumentar la
dosis de

dexametasona (20 mg IV cada 6 a 12 horas).

Después de 2 dosis de tocilizumab, considerar la administracion

de otros agentes anticitocinas.

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

Grado 3
Los sintomas requieren y
responden a una

intervencion agresiva.
Temperatura > 38 °C¢ con:

Hipotension que
requiere un vasopresor
con o sin vasopresina,

ylo,

Hipoxia que requiere oxigeno a
través de canula nasal de alto
flujo®, mascara facial,
mascarilla con reservorio o
mascarilla Venturi,

Para grado 2 Administrar
metilprednisolona 1 mg/kg
IV dos veces al dia o
dexametasona (p. ej., 10 mg
IV cada 6 horas).

Si no se observa mejoria durante 24 horas o la progresion es
rapida, repetir la administracion de tocilizumab y aumentar la
dosis de

dexametasona (20 mg IV cada 6 a 12 horas).

Sino se observa mejoria durante 24 horas o la progresion
rapida continta, cambiar a metilprednisolona 2 mg/kg IV cada

12 horas.

Después de 2 dosis de tocilizumab, considerar la administracion




Necesidad de soporte Después de 2 dosis de tocilizumab, considerar la administracion

ventilatorio, hemodialisis de otros agentes anticitocinas?®. No superar 3 dosis de
venovenosa continua tocilizumab en 24 horas, o0 4 dosis en total.
(HDVVC).

e Si no se observa mejoria durante 24 horas,
Temperatura > 38 °C¢ con:

considerar la administracion de metilprednisolona
Hipotension que requiere
varios vasopresores

(excluyendo vasopresina), 24 horas si es necesario; reducir progresivamente la dosis como esté

(1-2 g IV, repetir cada

ylo, clinicamente indicado) u otros inmunosupresores (p. €j.,

Hipoxia que requiere otros tratamientos anti-linfocitos T).

presion positiva (p. ej.,
CPAP, BiPAP, intubacion y
ventilacion mecanica),

o,

Toxicidad organica de

grado 4 (excluyendo

transaminitis).

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

b. Consulte la ficha técnica de tocilizumab para mas detalles. Considere medidas alternativas (ver secciones 4.2 'y 4.4).

c Atribuido al SLC. Es posible que no siempre haya fiebre al mismo tiempo que hipotension o hipoxia, ya que puede
estar enmascarada por intervenciones como los antipiréticos o tratamiento con anticitocinas (p. ¢j., tocilizumab o
esteroides). La ausencia de fiebre no debe afectar a la decision que se tome para el manejo del SLC. En este caso, el
manejo del SLC se debe realizar en funcion de la hipotension y/o la hipoxia y del sintoma mas grave que no sea
atribuible a ninguna otra causa.

Toxicidadesanevnalidgieas administracion de anticuerpos monoclonales dirigidos frente a citocinas (por ejemplo, anti-
Con fitdwenciarskiprodueenltdkicidades experdiogivaniespussdeltratamistito clirid ARMNMKTI que
pueddpsemniontaldsiopatdhgeatniienis oitales{mdn sesdidnd@lujcasstdxicédadies neurologicas
incluy@sotinl@ANSpioxicid adtivotdea pnieynoco geitiva(ildvNsee dn sigivok o/ retmtomedude gradualmente los

parkiwsisriislessi dirrdpopinitiet GalillagntiBrdes cnsunasisatiak $isriféricas y paralisis de los pares craneales.
Se debe advertir a los pacientes acerca de los signos y sintomas de estas toxicidades neurologicas y
sobre la naturaleza tardia en la aparicion de algunas de estas toxicidades. Se debe recomendar a los
pacientes que busquen atencion médica inmediata para una evaluacion y manejo adicionales si se
presentan signos o sintomas de alguna de estas toxicidades neurologicas en cualquier momento.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

Los pacientes que reciben CARVYKTI pueden presentar ICANS mortal o potencialmente mortal
después del tratamiento con CARVYKTI, incluyendo antes de la aparicion del SLC, a la vez que el
SLC, después de solucionarse el SLC, o en ausencia de SLC. Los sintomas incluyeron afasia, habla
enlentecida, disgrafia, encefalopatia, disminucion del nivel de consciencia y estado confusional.

Se deberia considerar la reduccion de la carga de enfermedad inicial con un tratamiento puente antes
de la perfusion con CARVYKTTI en pacientes con una carga tumoral elevada, que podria mitigar el
riesgo de desarrollar toxicidad neuroldgica (ver seccion 4.8). Durante cuatro semanas después de la
perfusion, se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos o sintomas de ICANS. Al primer
signo de ICANS, es necesario evaluar al paciente de inmediato para valorar su hospitalizacion e
instaurar el tratamiento de soporte, como se indica en la tabla 2 a continuacion. La deteccion temprana
y un tratamiento agresivo del SLC o del ICANS pueden ser importantes para prevenir que la toxicidad
neurologica se produzca o empeore. Siga supervisando a los pacientes para detectar signos y sintomas
de toxicidad neuroldgica después de la recuperacion del SLC y/o del ICANS.




Manejo de la toxicidad neurolégica asociada con CARVYKTI

Al primer signo de toxicidad neurologica, incluido el ICANS, se debe considerar la evaluacion
neurologica. Se deben descartar otras causas de los sintomas neuroldgicos. Proporcione cuidados
intensivos y tratamiento de soporte para las toxicidades neuroldgicas graves o potencialmente
mortales.

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

Corticoides segun la intervencion mas agresiva basada en los grados de la toxicidad de SLC y

neurologica de las tablas 1y 2,

Tocilizumab segun el grado de SLC de la tabla 1,
Medicacién anticonvulsiva seglin la toxicidad neuroldgica de la tabla 2.

Tabla 2: Guia para el manejo del ICANS

Grado del ICANS?

Corticoides

Grado 1

Puntuacion ICE 7-9°

o disminucion del nivel de consciencia:

se despierta espontaneamente.

Considerar la administracion de 10 mg de
dexametasona® por via intravenosa cada 6 a 12
horas durante 2 a 3 dias.

Considerar la administracion de medicacion no
sedante, anticonvulsivante (p. ¢j., levetiracetam)
para la profilaxis de las convulsiones.

Grado 2

Puntuacion ICE-3-6°

o disminucion del nivel de consciencia:

se despierta con el sonido de la voz

Administrar 10 mg de dexametasona® por via
intravenosa cada 6 horas durante 2-3 dias, o mas

en caso de sintomas persistentes.

Considerar la reduccion gradual de los esteroides si
la exposicion total a los corticoides es superior a 3
dias.

Considerar la administracion de medicacion no

sedante, anticonvulsivantes (p. ej., levetiracetam)
para la profilaxis de las convulsiones.

Grado 3

Puntuacion ICE-0-2°

(Si la puntuacion ICE es 0,
pero el paciente se puede
despertar [p. ¢j., 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 convulsion clinica,
parcial o generalizada,
que se resuelva  rapidamente, o

. crisis no convulsiva en el EEG

que se resuelva al

intervenir,

Administrar 10 mg-20 mg de dexametasona® por
via intravenosa cada 6 horas.

Si no 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 horas; reducir gradualmente la
dosis durante 7 dias,

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

Considerar la administracion de medicacion 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
realizar la evaluacion ICE)

o diminucién del nivel de consciencia
ya sea:

e que el paciente no se puede
necesita

despertar o

estimulos tactiles vigorosos o

repetitivos para despertarse, o

. estupor o coma,

o convulsiones, ya sea:

*  convulsion prolongada
potencialmente ~ mortal (> 5
min), o

*  convulsiones clinicas o
eléctricas repetitivas

sin volver a la situacion

basal entremedias,

o hallazgos motores®:
¢ debilidad motora focalizada
profunda tal como

hemiparesia o paraparesia,

o aumento de la PIC/edema cerebral
con signos/sintomas tales como:
¢ edema cerebral
difuso en la
neuroimagen, o
¢ postura de
descerebracion o
decorticacion, o

¢ paralisis del VI par craneal, o
¢ papiledema, o

. triada de Cushing

Administrar 10 mg-20 mg de dexametasona® por

via intravenosa cada 6 horas.

Si no se observa mejoria después de 24 horas o la
toxicidad neurologica empeora, aumentar a una
dosis alta de metilprednisolona (1-2 g/dia, repetir
cada

24 horas si es necesario; reducir gradualmente la

dosis como esté clinicamente indicado).

Considerar la administracion de medicacion no
sedante, anticonvulsivante (p. €j., 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.

EEG = Electroencefalograma; ICE = Encefalopatia asociada a células inmunoefectoras

Nota: El grado y el manejo del ICANS estan determinados por el acontecimiento mas grave (puntuacion ICE,

nivel de consciencia, convulsiones, hallazgos motores, elevacion de la PIC/edema cerebral), no atribuible a

ninguna otra causa.

a. Criterios de la ASTCT 2019 para la clasificacion de la toxicidad neurologica (Lee et.al, 2019).




Atencién: contar hacia atras desde 100 de 1

diez en diez

Puntuacion de la herramienta ICE:

. Puntuacion 10: sin deterioro

. Puntuacion 7-9: ICANS de grado 1

. Puntuacion 3-6: ICANS de grado 2

. Puntuacion 0-2: ICANS de grado 3
Toxicidwdmmeio hygaor &y edwxleigmoar)y 0101 bo e cldepeatka: igmaduacion ICE: ICANS de grado 4
En los ensayos con CARVYKTI se ha notificado toxicidad neurologica motora y neurocognitiva con
signos y sintomas de parkinsonismo. Se observo un grupo de sintomas con un inicio variable, que
abarcaba mas de un dominio de sintomas, incluyendo el movimiento (p. €j., micrografia, temblor,
bradicinesia, rigidez, postura encorvada, marcha arrastrando los pies), cognitivos (p. ¢j., pérdida de
memoria, alteracion de la atencion, confusion) y cambios de personalidad (p. ej., expresion facial
disminuida, afecto plano, facies parkinsoniania, apatia), a menudo con un inicio sutil (p. ¢j.,
micrografia, afecto plano), que en algunos pacientes progresé hasta la incapacidad para trabajar o
cuidar de si mismos. La mayoria de estos pacientes presentaban una combinacion de dos o mas
factores, tales 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 expansion y persistencia de células CAR-T. El tratamiento con
levodopa/carbidopa (n = 4), no result6 eficaz para mejorar la sintomatologia de estos pacientes.

Los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de parkinsonismo cuyo inicio
se puede retrasar y manejarse con medidas de soporte.

Sindrome de Guillain-Barré

Después del tratamiento con CARVYKTT se ha notificado sindrome de Guillain-Barré (SGB). Los
sintomas notificados incluyen aquellos compatibles con la variante Miller-Fisher de SGB, debilidad
motora, alteraciones del habla y polirradiculoneuritis (ver seccion 4.8).

Los pacientes deben ser monitorizados para detectar SGB. Se debe evaluar a los pacientes que
presenten neuropatia periférica para detectar SGB. En funcion de la gravedad de la toxicidad, se debe
considerar el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IgIV) y el escalado a plasmaféresis.

Neuropatia periférica
En los ensayos de CARVYKTI se ha notificado la aparicion de neuropatia periférica, incluyendo
neuropatia sensitiva, motora o sensitivomotora.

Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de neuropatias periféricas. En funcion
de la gravedad y la progresion de los signos y sintomas, se debe considerar el manejo con corticoides
sistémicos de corta duracion.

Pardlisis 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 empeoramiento de la paralisis del par craneal
después de la mejoria y la aparicion de neuropatia periférica en pacientes con paralisis de los pares
craneales.

Se deben vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de paralisis de los pares craneales. En
funcién de la gravedad y la progresion de los signos y sintomas, se puede considerar el manejo con
corticoides sistémicos de corta duracion.

Citopenias prolongadas y recurrentes

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.
En ensayos de CARVYKTI, casi todos los pacientes presentaron una o mas reacciones adversas
citopénicas de grado 3 o 4. La mediana de tiempo desde la perfusion hasta la primera aparicion de la



citopenia de grado 3 o 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 (ver seccion 4.8).

Se deben supervisar los recuentos celulares sanguineos antes y después de la perfusion de
CARVYKTI. Para la trombocitopenia, se debe considerar el tratamiento de soporte con transfusiones.
La neutropenia prolongada se ha asociado con un mayor riesgo de infeccion. Los factores de
crecimiento mieloide, en particular GM-CSF, pueden empeorar los sintomas del SLC y no se
recomiendan durante las primeras 3 semanas después de administrar CARVYKTI o hasta que el SLC
se haya resuelto.

Infecciones graves y neutropenia febril

Después de la perfusion de CARVYKTI se produjeron infecciones graves, incluidas infecciones
potencialmente mortales o mortales (ver seccion 4.8).

Se debe supervisar a los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccion antes y durante el
tratamiento con CARVYKTI y se les debe tratar adecuadamente. Se deben administrar antibioticos
profilacticos de acuerdo con las guias locales. Se sabe que las infecciones complican el curso y el
manejo del SLC concomitante. Los pacientes con una infeccion activa clinicamente significativa no
deben iniciar el tratamiento con CARVYKTI hasta que la infeccion esté controlada.

En caso de neutropenia febril, se debe evaluar la infeccion y tratarla adecuadamente con antibidticos
de amplio espectro, liquidos y otros tratamientos de soporte, como esté médicamente indicado.

Los pacientes tratados con CARVYKTI pueden tener un riesgo mayor de presentar infecciones
graves/mortales por COVID-19. Se debe recordar a los pacientes la importancia de las medidas de
prevencion.

Reactivacion viral

En pacientes tratados con medicamentos dirigidos contra los linfocitos B se puede producir una
reactivacion del VHB, que en algunos casos produce hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica y la
muerte.

Actualmente no hay experiencia en la fabricacion de CARVYKTI para pacientes que dan positivo para
el VIH, el VHB activo o el VHC activo. La deteccion de VHB, VHC y VIH y otros agentes
infecciosos se debe realizar antes de obtener las células para la fabricacion (ver seccion 4.2).

Se ha notificado la reactivacion del virus John Cunningham (JC), causante de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP), en pacientes tratados con CARVYKTI que también han recibido
tratamiento previo con otros medicamentos inmunosupresores. Se han notificado casos con desenlace
mortal.

Hipogammaglobulinemia
En pacientes a los que se administra CARVYKTI se puede producir hipogammaglobulinemia.

Los niveles de inmunoglobulina se deben monitorizar después del tratamiento con CARVYKTTI; se
debe administrar IgIV para niveles de IgG <400 mg/dl. Manejar de acuerdo con las guias estandares,
incluyendo la profilaxis con antibidticos o antivirales y la vigilancia de infeccion.

Enterocolitis inmunomediada

Los pacientes pueden desarrollar enterocolitis inmunomediada, que puede aparecer varios meses
después de la perfusion de Carvykti. Algunos casos pueden ser refractarios al tratamiento con
corticosteroides, y puede ser pertinente tener en cuenta otras opciones de tratamiento. Se produjeron
acontecimientos de perforacion gastrointestinal, incluidos desenlaces mortales.

Neoplasias malignas secundarias incluyendo las de origen mieloide y de células T

Los pacientes tratados con CARVYKTI pueden desarrollar neoplasias malignas secundarias.

Se han notificado neoplasias malignas de células T después del tratamiento de neoplasias
hematoldgicas con terapia de células T con CAR dirigidas a BCMA o CD19, incluyendo CARVYKTI.



Se han notificado neoplasias malignas de células T, incluyendo neoplasias CAR-positivas, en el plazo
de semanas y hasta varios afios después de la administracion de una terapia de células T con CAR
dirigida a CD19 o BCMA dirigida. Se han producido desenlaces mortales.

Se debe vigilar a los pacientes de por vida para detectar neoplasias malignas secundarias. En caso de
que se produzca una neoplasia maligna secundaria, se debe poner en contacto con la empresa para
informar y obtener instrucciones sobre las muestras del paciente que se deben recoger para la prueba
de malignidad secundaria de origen en células T. En pacientes con infeccion por VIH, se debe
contactar a la empresa para la prueba de malignidades secundarias, incluyendo a las que no sean de
origen de células T.

Se han producido casos de sindrome mielodisplasico (SMD) y leucemia mieloide aguda (LMA),
incluyendo casos con desenlaces mortales, en pacientes después de la perfusion de CARVYKTI (ver
seccion 4.8).

Interferencia con las pruebas virologicas

Debido a los intervalos limitados y cortos en los que la informacion genética es idéntica entre el vector
lentiviral utilizado para crear CARVYKTI y el VIH, algunas pruebas de 4dcidos nucleicos (NAT) del
VIH pueden dar un resultado falso positivo.

Donacién de sangre, 6rganos, tejidos y células

Los pacientes tratados con CARVYKTI no deben donar sangre, 6rganos, tejidos ni células para
trasplante. Esta informacion se proporciona en la Tarjeta de Informacion para el Paciente que debe
entregarse a éste.

Hipersensibilidad

La perfusion de CARVYKTI puede producir reacciones alérgicas. Reacciones de hipersensibilidad
graves, incluida la anafilaxia, pueden ocurrir debido al dimetilsulfoxido (DMSO) o la kanamicina
residual presentes en CARVYKTIL Se debe vigilar estrechamente a los pacientes durante 2 horas tras
la perfusion para detectar signos y sintomas de una reaccion grave. Se debe tratar rapidamente y
manejar a los pacientes de manera adecuada en funcion de la gravedad de la reaccion de
hipersensibilidad.

Seguimiento a largo plazo
Se espera que se incluyan y se haga seguimiento de los pacientes en un registro para comprender
mejor la seguridad y la eficacia a largo plazo de CARVYKTL

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas con CARVYKTL

La administracion conjunta de farmacos que se sabe que inhiben la funcion de los linfocitos T no se ha
estudiado formalmente. La administracion conjunta de farmacos que se sabe que estimulan la funcion
de los linfocitos T no se ha investigado y los efectos son desconocidos.

Algunos pacientes en los ensayos clinicos con CARVYKTI necesitaron tocilizumab, corticoides y
anakinra para tratar el SLC. CARVYKTI sigue expandiéndose y persiste después de la administracion
de tocilizumab. En el estudio MMY2001, los pacientes tratados con tocilizumab (n = 68) tuvieron una
Cax y un AUCo28¢ de CARVYKTI un 81 % y un 72 % superiores, respectivamente, en comparacion
con los pacientes (n = 29) que no recibieron tocilizumab. Los pacientes que recibieron corticoides
(n=28) tuvieron una Cma y un AUCo284 un 75 % y un 112 % superiores, respectivamente, en
comparacion con los pacientes que no recibieron corticoides (n = 69). Ademas, los pacientes que
recibieron anakinra (n = 20) tuvieron una Cma y un AUCo-28¢ un 41 % y un 72 % superiores,
respectivamente, en comparacion con los pacientes que no recibieron anakinra (n = 77). En el estudio
MMY3002, los resultados relacionados con tocilizumab y corticoides fueron consistentes con el
estudio MMY2001.



Vacunas vivas

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas viricas vivas durante o después del
tratamiento con CARVYKTI. Como medida de precaucion, no se recomienda la vacunacion 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 tratamiento con CARVYKTL

6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Antes de iniciar el tratamiento con CARVYKTI se debe verificar el estado de embarazo en las mujeres
en edad fertil.

No hay suficientes datos de exposicion para recomendar la duracion de la anticoncepcion después del
tratamiento con CARVYKTL

En los ensayos clinicos, se recomend a las mujeres en edad fértil que utilizaran un método
anticonceptivo altamente eficaz, y a los hombres con parejas en edad fértil o que estaban embarazadas
se les pidio que usaran un método anticonceptivo de barrera hasta un afio después de que el paciente
hubiese recibido CARVYKTI.

Consulte la ficha técnica de la quimioterapia de linfodeplecion para saber si es necesaria la
anticoncepcion en los pacientes que la reciben.

Embarazo

No hay datos disponibles sobre el uso de CARVYKTI en mujeres embarazadas. No se han realizado
con CARVYKTI estudios de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo en animales. No se conoce
si CARVYKTI puede pasar al feto y causar toxicidad fetal.

Asi pues, CARVYKTI no se recomienda en mujeres embarazadas ni en mujeres en edad fértil que no
utilicen métodos anticonceptivos. Se debe advertir a las mujeres embarazadas que puede haber riesgos
para el feto. El embarazo después del tratamiento con CARVYKTI se debe comentar con el médico
responsable.

Las mujeres embarazadas que han recibido CARVYKTI pueden tener hipogammaglobulinemia. En
los recién nacidos de madres tratadas con CARVYKTI se debe considerar la evaluacion de los niveles
de inmunoglobulinas.

Lactancia

Se desconoce si CARVYKTI se excreta en la leche materna. Se debe advertir a las mujeres que estan
amamantando acerca del posible riesgo para el lactante.

Después de la administracion de CARVYKTI, la decision de amamantar se debe comentar con el
médico responsable.

Fertilidad
No hay datos sobre el efecto de CARVYKTI en la fertilidad. Los efectos de CARVYKTI sobre la
fertilidad en ambos sexos no se han evaluado en los estudios con animales (ver seccion 5.3).

7. 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 neuroldgicos, los pacientes que reciben CARVYKTI
corren el riesgo de sufrir alteracion o disminucion de la consciencia o coordinacion en las 8 semanas
posteriores a la perfusion de CARVYKTI (ver seccion 4.4). 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 aparicion de
cualquier sintoma neurologico.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de CARVYKTI se evalu6 en 396 pacientes adultos con mieloma multiple a los que se
perfundio CARVYKTI en tres ensayos clinicos abiertos: estudio MMY2001 (N = 106), que incluyd
pacientes de la cohorte principal de la fase 1b/2 (Estados Unidos; n =97) y una cohorte adicional
(Japon; n=9), el estudio fase 2 MMY2003 (N = 94) y el estudio fase 3 MMY3002 (N = 196). Los
pacientes que completen los estudios MMY2001, MMY2003 o MMY 3002 podran ser incluidos en
otro estudio de seguimiento a largo plazo (MMY4002).

Las reacciones adversas mas frecuentes de CARVYKTI (> 20 %) fueron neutropenia (90 %),
pirexia (85 %), SLC (83 %), trombocitopenia (60 %), anemia (60 %), dolor musculoesquelético
(40 %), linfopenia (38 %), fatiga (35 %), leucopenia (34 %), hipotension (34 %),
hipogammaglobulinemia (33 %), diarrea (32 %), infeccion del tracto respiratorio superior (32 %),
aumento de transaminasas (26 %), cefalea (25 %), nduseas (23 %) y tos (22 %).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 44 % de los pacientes; las reacciones adversas graves
notificadas en > 2 % de los pacientes fueron SLC (11 %), neumonia (9 %), sepsis (5 %), infeccion
virica (5 %), neutropenia (4 %), paralisis de los pares craneales (4 %), ICANS (4 %), encefalopatia
(3 %), infeccion del tracto respiratorio superior (3 %), infecciones bacterianas (2 %), gastroenteritis
(2 %), neutropenia febril (2 %), trombocitopenia (2 %), linfohistiocitosis hemofagocitica (2 %),
disfuncién motora (2 %), disnea (2 %), diarrea (2 %) e insuficiencia renal (2 %).

Las reacciones adversas no hematologicas de grado > 3 mas frecuentes (> 5 %) fueron aumento de
transaminasas (11 %), neumonia (11 %), neutropenia febril (8 %), sepsis (7 %), pirexia (7 %),
aumento de la gamma-glutamiltransferasa (6 %), hipotension (6 %), infeccion bacteriana (5 %) e
hipogammaglobulinemia (5 %).

Las anomalias hematologicas de grado > 3 mas frecuentes (> 20 %) fueron neutropenia (89 %),
trombocitopenia (45 %), anemia (44 %), linfopenia (36 %) y leucopenia (33 %).

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 4 se resumen las reacciones adversas que se produjeron en los pacientes a los que se
administr6 CARVYKTL

Las reacciones adversas se clasifican por frecuencia, dentro de cada clasificacion por 6rganos y
sistemas. Dentro de cada grupo de frecuencia, cuando sea relevante, las reacciones adversas se
presentan en orden de gravedad decreciente mediante la siguiente convencion: muy frecuentes

(> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a
< 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla4:  Reaccion adversa en pacientes con mieloma multiple tratados con CARVYKTI

Incidencia (%)
Clasificacion Todos grado >
. Frecuencia Reaccion adversa
por érganos y los 3
sistemas grado
s
Infec Muy frecuentes | Infeccion bacteriana™ 14 5
cione Infeccion del tracto 32 2
se respiratorio superior”
) Infeccién viral” 19 4
infest —
Neumonia™* 14 11
acton Frecuentes Sepsis'* 9 7
es Gastroenteritis® 6 1
Infeccién del tracto urinario® 5
Infeccion fingica” 3 <1




especificadas
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polipos) células T
Trastornos de la Muy frecuentes | Neutropenia® 90 89
sangre y del sistema Trombocitopenia 60 45
Jin. Anemia* 60 44
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tniatico Leucopenia 34 33
Linfopenia 38 36
Coagulopatia’ 12 3
Frecuentes Neutropenia febril 8 8
Linfocitosis 3 1
Trastornos del Muy frecuentes | Hipogammaglobulinemia® 3315
sistema inmunolégico Sindrome de 83 | 4
liberacion de
citocinas®
Frecuentes Linfohis 3 2
tiocitosi
s
hemofag
ocitica®
Trastornos del Muy frecuentes | Hipocalcemia 16 3
metabolismo y Hipofosfatemia 17 4
Apetito disminuido 16 1
dela . .
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Hiponatremia 10 2
Hipomagnesemia 12 <1
Hiperferritinemia® 10 2
Trast Frecuentes Delirio’ 3 [ <1
. s
ornos Cambios de personalidad’ 3 1
psiqui
atrico
s
Trastornos del Muy frecuentes | Encefalopatia® 14 | 3
sistema nervioso Sindrome de neurotoxicidad 11 2
asociado a células
inmuno- efectoras®
Disfuncién motora'® 13 2
Mareo” 13 1
Cefalea 25 0
Trastorno del suefio'! 10 1
Frecuentes Afasia'? 5 | <1
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Estrefiimiento 15 0
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Enterocolitis inmunomediada
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ugar Edema? 16 I
de administracion Dolor* 1 1
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es Gamma 10 6
complement glutamiltransferasa
arias elevada
Frecuentes Proteina C reactiva elevada 7 1
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Las reacciones adversas se notifican utilizando la version 26.1 de MedDRA
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Incluye desenlace(s) mortal(es).

Basado en término agrupado.

La sepsis incluye bacteriemia, sepsis bacteriana, sepsis por Candida, bacteriemia relacionada con el dispositivo,
bacteriemia enterocdcica, sepsis enterocdcica, sepsis por Haemophilus, sepsis neutropénica, bacteriemia por
pseudomonas, sepsis por pseudomonas, sepsis, shock séptico, bacteriemia estafilococica, sepsis estreptococica, candida
sistémica y urosepsis.

La gastroenteritis incluye enterocolitis bacteriana, enterocolitis infecciosa, enterocolitis virica, infeccion por
enterovirus, gastroenteritis, gastroenteritis criptosporidica, gastroenteritis por rotavirus, gastroenteritis por Salmonella,
gastroenteritis virica, gastroenteritis por Escherichia coli, infeccion gastrointestinal e infeccion en el intestino grueso.
La infeccion del tracto urinario incluye cistitis, infeccion del tracto urinario por Escherichia, infeccion del tracto
urinario, infeccion bacteriana del tracto urinario e infeccion virica del tracto urinario.

La anemia incluye anemia, anemia hipocrémica, anemia por deficiencia de hierro y palidez.

La coagulopatia incluye tiempo de tromboplastina parcial activada prolongado, fibrindgeno en sangre disminuido, test
de coagulacion anormal, tiempo de coagulacion prolongado, coagulopatia, coagulacion intravascular diseminada,
hipofibrinogenemia, aumento del ratio internacional normalizado, nivel de protrombina aumentado y tiempo de
protrombina prolongado.

La hiperferritinemia incluye hiperferritinemia y elevacion de la ferritina en suero.

El delirio incluye agitacion, delirio, desorientacion, estado de animo euforico, alucinacion, irritabilidad e inquietud.
Los cambios de personalidad incluyen inestabilidad afectiva, apatia, afecto plano, indiferencia, cambio en la
personalidad y expresion facial reducida.

La encefalopatia incluye amnesia, bradifrenia, trastorno cognitivo, estado confusional, nivel de consciencia disminuido,
alteracion de la atencion, encefalopatia, letargia, deterioro de la memoria, deterioro mental, cambios de estado mental,
retraso psicomotor y respuesta lenta a los estimulos.

La disfuncion motora incluye bradicinesia, rigidez en rueda dentada, coordinacion anormal, agrafia, disgrafia, trastorno
extrapiramidal, ptosis palpebral, micrografia, disfuncién motora, rigidez muscular, espasmos musculares, tension
muscular, debilidad muscular, mioclonos parkinsonismo, postura anormal y estereotipia.

El trastorno del suefio incluye hipersomnia, insomnio, trastorno del suefio y somnolencia.

La afasia incluye afasia, disartria, habla enlentecida y trastorno del habla.

Las paralisis de los pares craneales incluyen la paralisis de Bell, la paralisis de par craneal, alteracion del nervio facial,
la paralisis facial, la paresia facial, la parélisis del III par craneal, la paralisis trigeminal y la paralisis del VI par craneal.
La paresia incluye paresia, hemiparesia y paralisis del nervio peroneo.

La ataxia incluye ataxia, trastorno del equilibrio, dismetria y alteracion de la marcha.

La neuropatia periférica incluye neuropatia periférica, neuropatia motora periférica, neuropatia sensitivomotora
periférica, neuropatia sensitiva periférica y polineuropatia.

Las arritmias cardiacas incluyen fibrilacion auricular, aleteo auricular, bloqueo auriculoventricular completo, bloqueo
auriculoventricular de segundo grado, taquicardia supraventricular, extrasistoles ventriculares y taquicardia ventricular.
La hemorragia incluye hemorrogia en la localizacion de un catéter, hemorragia cerebral, hemorragia conjuntival,
contusion, epistaxis, contusion del ojo, hemorragia gastrointestinal, hematemesis, hematoquecia, hematoma, hematuria,
hemoptisis, hematoma en el lugar de la perfusion, hemorragia digestiva baja, contusiéon oral, hemorragia
posprocedimiento, hemorragia pulmonar, hemorragia retiniana, hemorragia retroperitoneal, hemorragia subaracnoidea y
hematoma subdural.

La disnea incluye insuficiencia respiratoria aguda, disnea, disnea de esfuerzo, insuficiencia respiratoria, taquipnea y
sibilancias.

La diarrea incluye colitis y diarrea.

La insuficiencia renal incluye lesion renal aguda, creatinina en sangre elevada, enfermedad renal crénica, insuficiencia
renal y deterioro renal.

El edema incluye edema facial, retencion de liquidos, edema generalizado, hipervolemia, edema localizado, edema,
edema periférico, edema del paladar, edema periorbitario, hinchazén periférica, congestion pulmonar, edema pulmonar,
edema escrotal e hinchazon de la lengua.

De los 196 pacientes del estudio MMY3002, 20 pacientes que tenian enfermedad de alto riesgo
progresaron de forma temprana y rapida con el tratamiento puente antes de la perfusion de
CARVYKTI y recibieron CARVYKTI como tratamiento posterior (ver seccion 5.1). En estos
pacientes, se notifico TMN en un paciente (5 %) de gravedad leve (grado 1 o 2). Se notificé una tasa
mas alta de pacientes con SLC de grado 3 y 4 (25 %), incluidos acontecimientos de SLC complicados
con HLH (10 %) o CID (10 %). E1 ICANS fue notificado en una mayor tasa (35 %) y gravedad (10 %)
para grado 3. Cinco pacientes fallecieron a causa de acontecimientos mortales relacionados con
CARVYKTI (2 debido a hemorragia en el contexto de la HLH o CID y 3 debido a infecciones
mortales).



Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de liberacion de citocinas

En el 83 % de los pacientes (n = 330) se notifico SLC; el 79 % (n = 314) de los pacientes tuvieron
episodios de SLC que fueron de grado 1 o grado 2, el 4 % (n= 15) de los pacientes tuvieron episodios
de SLC grado 3 o grado 4y <1 % (n = 1) de los pacientes tuvieron un episodio de SLC de grado 5.
E198 % de los pacientes (n = 324) se recuper6 del SLC.

La duracion del SLC fue de < 18 dias para todos los pacientes excepto uno, que tuvo una duracion del
SLC de 97 dias, complicado por un HLH secundario con posterior desenlace mortal. Los signos o
sintomas mas frecuentes (> 10 %) asociados con el SLC incluyeron pirexia (82 %), hipotension

(28 %), aspartato aminotransferasa (AST) elevada (12 %) e hipoxia (10 %). Ver seccion 4.4 para
obtener orientacion sobre la monitorizacion y el manejo.

Toxicidades neuroldgicas

Se produjo toxicidad neurologica en el 23 % de los pacientes (n = 90); el 6 % (n = 22) de los pacientes
tuvieron toxicidad neurologica de grado 3 o grado 4 y el 1 % (n = 3) de los pacientes tuvieron
toxicidad neurologica de grado 5 (uno debido a ICANS, uno debido a la toxicidad neuroldgica con
parkinsonismo en curso y uno debido a encefalopatia). Ademas, once pacientes tuvieron desenlaces
mortales con toxicidad neuroldgica en curso en el momento de la muerte; ocho muertes se debieron a
infeccion (incluyendo dos muertes en pacientes con signos y sintomas en curso de parkinsonismo,
como se analiza a continuacion) y una muerte de cada tipo se debid a una insuficiencia respiratoria,
parada cardiorrespiratoria y hemorragia intraparenquimatosa. Ver seccion 4.4 para conocer las guias
de monitorizacién y manejo.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

En los estudios agrupados (N = 396), se produjo ICANS en el 11 % de los pacientes (n = 45) con un
2 % (n = 8) presentando ICANS de grado3 04y < 1% (n= 1) ICANS de grado 5. Los sintomas
incluyeron afasia, habla lenta, disgrafia, encefalopatia, nivel de consciencia disminuido y estado
confusional. La mediana de tiempo desde la perfusion de CARVYKTT 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 (intervalo: 1 a 29 dias, excepto 1 paciente que tuvo un desenlace
mortal posterior a los 40 dias).

Toxicidad motora y neurocognitiva con signos y sintomas de parkinsonismo

De los 90 pacientes en los estudios agrupados (N = 396) que experimentaron alguna neurotoxicidad,
nueve pacientes varones experimentaron toxicidad neuroldgica con varios signos y sintomas de
parkinsonismo distinto del ICANS. Los grados maximos de toxicidad del parkinsonismo fueron:
grado 1 (n= 1), grado 2 (n = 2), grado 3 (n = 6). La mediana de aparicion del parkinsonismo fue de
38,0 dias (intervalo: 14 a 914 dias) desde la perfusion de CARVYKTI. Un paciente (grado 3) fallecio
por toxicidad neurologica con parkinsonismo en curso 247 dias después de la administracion de
CARVYKTI, y dos pacientes (grado 2 y grado 3) con parkinsonismo en curso fallecieron a causa de
infeccion 162 y 119 dias después de la administracion de CARVYKTI. Un paciente se recupero (grado
3). En los 5 pacientes restantes, los sintomas de parkinsonismo continuaron hasta 996 dias después de
la administracion de CARVYKTI. Todos los 9 pacientes tenian antecedentes de SLC previo (n= 1
grado 1; n= 6 grado 2; n =1 grado 3; n = 1 grado 4), mientras que 6 de los 9 pacientes tenian ICANS
previo (n =5 grado 1; n= 1 grado 3).

Sindrome de Guillain-Barré

En los estudios agrupados (N = 396), se notificé un paciente que desarrolld6 SGB después del
tratamiento con CARVYKTI. Aunque los sintomas de SGB mejoraron después de recibir tratamiento
con esteroides e IgIV, el paciente muri6 139 dias después de la administracion de CARVYKTI debido
auna encefalopatia posterior a una gastroenteritis con sintomas de SGB en curso.

Neuropatia periférica

En los estudios agrupados (N = 396), 28 pacientes desarrollaron neuropatia periférica, que se presentd
como neuropatia sensitiva, motora o sensitivomotora. La mediana de tiempo de aparicion de los
sintomas fue de 58 dias (intervalo: 1 a 914 dias), la mediana de duracion de las neuropatias periféricas



fue de 142 dias (intervalo: 1 a 1 062 dias), incluyendo los pacientes con neuropatia en curso. De estos
28 pacientes, 5 experimentaron neuropatia periférica de grado 3 o 4 (que se resolvio en 1 paciente sin
tratamiento notificado y que continud en los otros 4 pacientes, incluyendo un paciente que habia
mejorado después del tratamiento con dexametasona). De los 23 restantes con neuropatia periférica
< grado 2, ésta se resolvio sin tratamiento notificado en 7 pacientes y después del tratamiento con
duloxetina en 3 pacientes y continud en los otros 9 pacientes.

Pardalisis de los pares craneales

En los estudios agrupados (N = 396), 27 pacientes experimentaron paralisis de los pares craneales. La
mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 22 dias (intervalo: 17 a 101 dias) después de la perfusion
de CARVYKTI y la mediana de tiempo hasta la resolucion fue de 61 dias (intervalo: 1 a 443 dias)
después de la aparicion de los sintomas.

Citopenias prolongadas y recurrentes

Las citopenias de grado 3 0 4 en el dia 1 después de la administracion que no se resolvieron a grado 2
o menor el dia 30 después de la perfusion de CARVYKTI, incluyeron trombocitopenia (33 %),
neutropenia (28 %), linfopenia (25 %) y anemia (3 %). El dia 60 después de la administracion de
CARVYKTL el 23 %, el 21 %, el 7 %y el 4 % de los pacientes presentaron linfopenia, neutropenia,
anemia y trombocitopenia de grado 3 o 4, respectivamente, después de la recuperacion inicial de su
citopenia de grado 3 o 4.

En la tabla 5 se enumeran las incidencias de citopenias de grado 3 o grado 4 que se produjeron
después de la administracién y que no se resolvieron a grado 2 o menor el dia 30 y el dia 60,
respectivamente.

Tabla 5:  Incidencias de citopenias prolongadas y recurrentes después del tratamiento con
CARVYKTI (N = 396)
Grado 3/4 Grado . .
(%) después Grado | icial 3/4 (%) Incidenci
dela inicial 3/4 no ade
administracié o recuperado®
n del Dia 1 (%) a<Grado 2 Grado
1o el 3/4 (%)
Dia 60

recuperado® a > Dia 60 (después de

< Grado 2 la recuperacion

El resultado analiticq con el peor grado de t xicidzﬂ Qi&iaga parg un dia natural. Definic{on Mm‘éﬂn%wo

haber 2 resultados cqnsecutivos de grado <7 en dias diferentes si ¢l periodo de recuperacipn es de < 10 dias.
Notas: En el analisis se ihcl los resultados gnaliticos evaluados ddspués del dia 1 hasta elldia 100 para 2001

MMWM&I 12 |para WYOM Y394y el inicio dej};gu(ggtsﬁt::miemo, IpGiag 9rivpprojocurra. 14 (4 %)

Trombocitopenia: grado[3/4: recuento de plaquefas < 50.000 celulas/pfl:
Mﬂm@'z\mﬂ;mﬁé@h@%iln 1008 L4y(28,%0) 44 (11 %) 81 (21 %)
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Infecciones graves

Se produjeron infecciones en el 54 % de los pacientes (n = 213); el 18 % de los pacientes (n = 73)
presento infecciones de grado 3 o grado 4 y se produjeron infecciones mortales (neumonia por
COVID-19, neumonia, sepsis, colitis por Clostridium difficile, shock séptico, aspergilosis
broncopulmonar, sepsis por Pseudomonas, sepsis neutropénica y absceso pulmonar) en el 4 % de los
pacientes (n = 17). Las infecciones de grado 3 o superiores notificadas con mas frecuencia (> 2 %)
fueron neumonia, neumonia por COVID-19 y sepsis. Se observo neutropenia febril en el 6 % de los
pacientes con el 2 % presentando neutropenia febril grave.

Ver seccion 4.4 para obtener orientacion sobre la monitorizacion y el manejo.



Hipogammaglobulinemia

En los estudios agrupados (N = 396), en el 34 % de los pacientes se produjo hipogammaglobulinemia,
con el 5 % de los pacientes presentando hipogammaglobulinemia de grado 3. Los niveles de
laboratorio de IgG cayeron por debajo de 500 mg/dl después de la perfusion en el 91 % (360/396) de
los pacientes tratados con CARVYKTI. La hipogammaglobulinemia, ya sea como una reaccion
adversa o como un nivel de IgG en la analitica por debajo de 500 mg/dl, se produjo en el 92 %
(364/396) de los pacientes después de la perfusion. E1 58 % de los pacientes recibieron IgIV después
de la administracion de CARVYKTI a causa de una reaccion adversa o como profilaxis. Ver

seccion 4.4 para obtener orientacion sobre la monitorizacion y el manejo.

Inmunogenicidad

Se ha evaluado la inmunogenicidad de CARVYKTI mediante un ensayo validado para la deteccion de
anticuerpos de union contra CARVYKTT antes de administrar la dosis y en diferentes momentos
después de la perfusion. En los estudios agrupados (n = 363), el 23 % (83/363) de los pacientes con
muestras adecuadas resultaron positivos a los anticuerpos anti-CAR surgidos durante el tratamiento. .
No hubo ninguna prueba clara de que los anticuerpos anti-CAR observados afectaran a la cinética de
expansion inicial y persistencia, eficacia o seguridad de CARVYKTI.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

No hay datos sobre los signos o las secuelas de una sobredosis de CARVYKTI.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
1. Propiedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, codigo ATC:
LOIXL05

Mecanismo de accién

CARVYKTI es una inmunoterapia de linfocitos T autélogos modificados genéticamente dirigidos
contra BCMA, que requiere la reprogramacion de los linfocitos T del propio paciente con un transgén
que codifica un receptor quimérico para el antigeno (CAR) que identifica 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 tnico dirigidos al BCMA que
se han disefiado para conferir una alta avidez contra el BCMA humano, un dominio coestimulador
4-1BB y un dominio citoplasmico de sefializacion 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 eliminacion de
las células con expresion de BCMA.

Efectos farmacodinamicos

Los experimentos de cocultivo in vitro demostraron que la citotoxicidad mediada por ciltacabtagén
autoleucel y la liberacion de citocinas (interferon-gamma, [IFN-y], factor de necrosis tumoral alfa
[TNF-o], interleucina [IL] -2) eran dependientes del BCMA.


http://www.notificaram.es/

Eficacia clinica y seguridad

CARTITUDE-1 (estudio MMY2001)

MMY2001 fue un estudio de fase 1b/2, multicéntrico, de un solo grupo, abierto, que evaluaba la
eficacia y la seguridad de CARVYKTI en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma miltiple en
recaida y refractario que habian recibido con anterioridad al menos 3 lineas de tratamiento contra el
mieloma, incluido un inhibidor del proteasoma, un agente inmunomodulador y un anticuerpo
anti-CD38, y cuya enfermedad habia progresado durante o en un plazo de 12 meses después de la
ultima linea de tratamiento. Se excluyeron del ensayo los pacientes con antecedentes conocidos
activos o previos de enfermedad importante del sistema nervioso central (SNC), incluido mieloma
multiple con afectacion del SNC, pacientes previamente expuestos a otros tratamientos dirigidos
contra el BCMA, trasplante hematopoyético alogénico en los 6 meses anteriores a la aféresis

o tratamiento activo con inmunosupresores, aclaramiento de creatinina < 40 ml/min, concentracion
absoluta de linfocitos < 300/pl, transaminasas hepaticas > 3 veces el limite superior de la normalidad,
fraccion de eyeccion cardiaca < 45 % o con una infeccion grave activa.

En total, 113 pacientes se sometieron a leucaféresis; se fabrico CARVYKTI para todos los pacientes.
Dieciséis pacientes no recibieron tratamiento con CARVYKTI (n = 12 después de la leucaféresis y
n =4 después del tratamiento de linfodeplecion), debido al abandono del estudio por el paciente
(n=15), a progresion de la enfermedad (n = 2) o a la muerte (n =9).

De los 97 pacientes tratados, la mediana de tiempo desde el dia posterior a la recepcion del material de
leucaféresis en la planta de fabricacion hasta la liberacion del medicamento para la perfusion fue de
29 dias (intervalo: 23 a 64 dias) y la mediana de tiempo desde la leucaféresis inicial hasta la perfusion
de CARVYKTI fue de 47 dias (intervalo: 41 a 167 dias).

Después de la leucaféresis y antes de la administracion de CARVYKTI, 73 de los 97 pacientes (75 %)
recibieron un tratamiento puente. Los farmacos mas comunmente utilizados como tratamiento puente
(=20 % de los pacientes) incluyeron dexametasona: 62 pacientes (63,9 %), bortezomib: 26 pacientes
(26,8 %), ciclofosfamida: 22 pacientes (22,7 %) y pomalidomida: 21 pacientes (21,6 %).

CARVYKTI se administré como una tnica perfusion intravenosa de 5 a 7 dias después del inicio de la
quimioterapia de linfodeplecion (300 mg/m? de ciclofosfamida por via intravenosa al dia y 30 mg/m?
de fludarabina por via intravenosa al dia, durante 3 dias). Noventa y siete pacientes recibieron
CARVYKTI con una mediana de dosis de 0,71 x 10° linfocitos T-CAR positivos viables/kg (intervalo:
0,512 0,95 x 10° células/kg). Se hospitalizo a todos los pacientes para la perfusion de CARVYKTI y
durante un minimo de 10 dias después de la misma.

Tabla 6:  Resumen de las caracteristicas demograficas y les de los pacientes
Todos Todos
los los
pacien pacien
tes tes
tratad somet

Conjunto de analisis os (N idos a
=97) leucaf

éresis
N=
113)
Edad (afios)
Categoria, n (%)
<65 62 (64) 70 (62)
65175 27 (28) 34 (30)
>175 8(8) 9(®)

Mediana (intervalo) 61,0 (43;78) | 62(29;78)

Sexo

Varon, n (%) 57 (59) 65 (57,5)
Mujer, n (%) 40 (41) 48 (42,5)
Raza




Nativo de Hawai u otra isla del Pacifico 1) 1)

Blanco 69 (71) 83 (73,5)

Multiple 0 0

No comunicada 8 (8) 10 (9)
Puntuacion ECOG antes de la perfusién, n (%)

0 39 (40) 55 (49)

1 54 (56) 58 (51)

2 44 -
Estadificaciéon ISS al inicio del estudio, n (%)
N 97 58

1 61 (63) 32 (55)

I 22 (23) 21 (36)

111 14 (14) 509)
Aclaramiento de creatinina/TFGe

88,44 73,61 (36,2; 177,8)

(MDRD) (ml/min/1,73 m?)

Mediana (intervalo)

(41,8; 242,9)

Tiempo desde el diagnéstico inicial de mieloma

miiltiple hasta la inclusién (afios)

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

5,94
Mediana (intervalo)
(1,6; 18,2)
Pr ia de pl it extramedulares, n (%)
Si 13 (13) NA?
No 84 (87) NA?
Riesgo citogenético al inicio del estudio, n (%)
Riesgo normal 68 (70) 70 (62)
Riesgo elevado 23 (24) 28 (25)
Dell7p 19 (20) 22 (19,5)
T(4; 14) 3(3) 54
T(14; 16) 212 3(3)
Desconocido 6 (6) 15 (13)
Expresion del BCMA tumoral (%)
Mediana (intervalo) 80 (20; 98) 80 (20; 98)
Niimero de lineas de tratamiento anteriores
ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; ISS = International Staging $ystem (Sistema int¢rnacional de

epaddiekimigl ohranitiltip kel proteasoma; IMiD = farmaco inmunomody
hematopoyéticos; NA =no procede.
M s Qho se evaluaron hasta antes de la linfodeplecion

la(gn@'!'l’i%): traspl

1n? ﬁ;pi%%enitores

Tratamiento previo con IP + IMiD + anticuerpos

ILos resultados de la eficacia se basaron en la tasa global de resp egi, gn lo detqrmgi por la
c\2 (d) ité d 1810 ependiente utilizando los|criterios del IMWG (ver tabla 7)
TPH autélogo previo, 87 (90) 99 (88)
e 88) 8H
Refractario en cualquier momento al Tod Todos los
| | tratamiento previo, n (%) 83 (100) llwghtes
Refrpstagion BRAGEMID + anticuerpos anti-CD38, n (%) I (88) 100xgetlos a
Refractario a la ultima linea de tratamiento previa, n (%) %_ﬂ)% 112 (Rcaf
ente éresis
s N=




Tasa global de respuesta (RCe* + MBRP + 95 (97,9) 95 (84,1)

RP), n (%)

IC del 95 % (%) (92,7, 99,7) (76,0, 90,3)
Respuesta completa estricta (RCe)* , n (%) 80 (82,5) 80 (70,8)
Muy buena respuesta parcial (MBRP), n (%) 12 (124) 12 (10,6)
Respuesta parcial (RP), n (%) 33,0 32,7

Duracion de la respuesta (DR) -
) NE (28,3; NE)
(meses)®: Mediana (IC del 95 %)
DR si la mejor respuesta es RCe?® -
. NE (28,3; NE)

(meses): Mediana (IC del 95 %)
Tiempo hasta la respuesta (meses)

o 0,95(0,9; 10,7) | -
| Mediana (ISRYalO) . EMR= Enfermedad minima residual: NE | no estimable

Npiga Rreegativdrdive BVERSH ‘ﬁ?@cguimicnm de 28 mesess6 (57,7) 56 (49,6)
Todas las Wcslas completas fueron RCe estrictas.

bIC el 951200 imada fue de 603 % (IC del 95 %: 49,6 %: 694 AFT o3 0L Dy, 510 by (404 8961)30 g oy
62.paelertsmesss EMR negativa con RCe, n (%)° 42 (43,3) 42 (37,2)

c . i 5 i
Scﬁéc ili‘_]g,‘é % c:aﬂ tamlalsn evaluaciones dcl }a EMR (lumbral de g ru?lﬁdfl 83 )ﬁ:rij;l:c los( ign?sci gﬁcn?rcs de

fueron RCe estrictas. La tasa de EMR negativa [IC del 95 % (%)] en pacientes evaluables (n = 61) fue del 91,8 %
(81,9 %; 97,3 %).

CARTITUDE-4 (estudio MMY3002)

MMY3002 es un ensayo fase 3, aleatorizado, abierto y multicéntrico, que evalua la eficacia de
CARVYKTI en el tratamiento de pacientes con mieloma multiple en recaida y refractario a
lenalidomida, que habian recibido con anterioridad al menos 1 linea de tratamiento previa, incluido un
inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador. Se aleatoriz6 a un total de 419 pacientes para
recibir o bien una secuencia de aféresis, tratamiento puente, tratamiento de linfodeplecion y
CARVYKTI (n=208) o bien un estandar de tratamiento que incluia daratumumab, pomalidomida y
dexametasona o bortezomib, pomalidomida y dexametasona (n =211), a eleccion del médico.

Se excluyeron del ensayo a los pacientes con antecedentes conocidos activos o previos de afectacion
del sistema nervioso central, signos clinicos de afectacion meningea relacionada con el mieloma
multiple, antecedentes de enfermedad de Parkinson u otro trastorno neurodegenerativo, exposicion
previa a otros tratamientos anti-BCMA o tratamiento con linfocitos T-CAR dirigido a cualquier diana,
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en el plazo de 6 meses antes de la aféresis o
tratamiento en curso con inmunosupresores, o trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos en
el plazo de 12 semanas antes de la aféresis.

De los 419 pacientes que fueron aleatorizados (208 a CARVYKTI y 211 a un estandar de tratamiento),
el 57 % eran hombres, el 75 % eran caucasicos, el 3 % eran negros o afroamericanos y el 7 % eran
hispanos o latinos. La mediana de edad de los pacientes era de 61 afios (intervalo: 28 a 80 aflos). Los
pacientes habian recibido una mediana de 2 (intervalo: 1 a 3) lineas de tratamiento previas y el 85 %
de los pacientes habian recibido previamente un trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH). E1 99 % de los pacientes eran refractarios a su ultima linea de tratamiento previo. E1 48 % de
los pacientes eran refractarios a un inhibidor del proteasoma (IP) y el 100 % eran refractarios a un
agente inmunomodulador.

Los 208 pacientes aleatorizados al grupo de CARVYKTI se sometieron a la aféresis. Tras la aféresis y
antes de la administracion de CARVYKTI, los 208 pacientes aleatorizados recibieron tratamiento
puente (estandar de tratamiento) segiin lo previsto en el protoloco. De estos 208 pacientes, 12 no
recibieron tratamiento con CARVYKTI debido a progresion de la enfermedad (n = 10) o muerte
(n=2)y 20 experimentaron progresion antes de la perfusion de CARVYKTI pero pudieron recibir
CARVYKTI como tratamiento posterior.



De los 176 pacientes que recibieron CARVYKTI como tratamiento del estudio, la mediana de tiempo
desde el dia después de la recepcion del material de aféresis en la instalacion de fabricacion hasta la
liberacion del producto para perfusion fue de 44 dias (intervalo: 25 a 127 dias) y la mediana de tiempo
desde la primera aféresis hasta la perfusion de CARVYKTI fue de 79 dias (intervalo: 45 a 246 dias).

CARVYKTI fue administrado en forma de perfusion IV tinica entre 5 y 7 dias después del inicio de la
quimioterapia de linfodeplecion (ciclofosfamida 300 mg/m? por via intravenosa al dia y fludarabina
30 mg/m? por via intravenosa al dia durante 3 dias) a una mediana de dosis de 0,71 x 10° linfocitos T-
CAR positivos viables/kg (intervalo: 0,39 a 1,07 x 10° linfocitos/kg).

La variable primaria de eficacia era la supervivencia libre de progresion (SLP) analizada sobre la base
del grupo de analisis por intencion de tratar. Tras una mediana de seguimiento de 15,9 meses, la
mediana de SLP fue de 11,8 meses (IC del 95 %: 9,7; 13,8) para el grupo de estandar de tratamiento y
NE (IC del 95 %: 22,8; NE) para el grupo de CARVYKTI (hazard ratio: 0,26 [IC del 95 %: 0,18;
0,38], valor de p<0,0001). La tasa de SLP estimada a los 12 meses fue del 75,9 % (IC del 95 %:

69,4 %; 81,1 %) en el grupo de CARVYKTI y del 48,6 % (IC del 95 %: 41,5 %; 55,3 %) en el grupo
de estandar de tratamiento. En el grupo de CARVYKTI, no se ha alcanzado la mediana de duracion de
la respuesta (DR) estimada. En el grupo de estandar de tratamiento, la mediana de DR estimada fue de
16,6 meses (IC del 95 %: 12,9; NE). Tras una mediana de seguimiento de 15,9 meses, la mediana de
supervivencia global (SG) fue NE (IC del 95 %: NE; NE) para el grupo de CARVYKTI y de 26,7
meses (IC del 95 %: 22,5; NE) para el grupo de estandar de tratamiento (Hazard ratio: 0,78 [IC del

95 %: 0,50; 1,20]; valor de p = 0,2551).

De los 176 pacientes que recibieron CARVYKTI como tratamiento del estudio, no se pudo estimar la
mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) (IC del 95 %: no estimable, no estimable), con
una tasa de SLP a los 12 meses del 89,7 %. La tasa de respuesta global (TRG) de estos pacientes fue
del 99,4 % (IC del 95 %: 96,9 %; 100,0 %). La tasa de RC/RCe fue del 86,4 % (IC del 95 %: 80,4 %;
91,1 %).

Resultados de eficacia actualizados a partir del estudio MMY3002

En el segundo analisis provisional especificado en el protocolo del estudio MMY 3002, con una
mediana de seguimiento de 33,6 meses, no se alcanzo la mediana de SLP en el grupo de CARVYKTIL.
La mediana de SG no se alcanzo6 en ninguno de los dos grupos. Una tnica perfusion de CARVYKTI
demuestra una mejora estadisticamente significativa de la SG en los pacientes tratados con
CARVYKTI en comparacion con el estandar de tratamiento. Los resultados de la SLP se presentan en
la Tabla 8 y en la Figura 1. Los resultados de la SG se presentan en la Tabla 8 y la Figura 2.

Table 8: Resumen de los resultados de eficacia del estudio MMY3002 (conjunto de
analisis por intencion de tratar)
CARVYKTI Tratamiento de
(N =208) refer
encia
N=
211)
Supervivencia Libre de Progresiéon™”
Numero de acontecimientos, n (%) 89 (42,8) 153 (72,5)
Mediana, meses [IC del 95 %]° NE [34,5; NE] 11,8 [9,7; 14,0]
Hazard ratio [IC del 95 %]¢ 0,29 [0,22; 0,39]
Tasa de Respuesta Completa 0 Mejor™, % [IC del 95 %] | 73,1 [66,5; 79,0] | 21,8 [16,4; 28,0]
Valor de pf <0,0001
Tasa de Respuesta Global (TRG)"¢, % [IC del 95 %] 84,6 [79,0; 89,2] | 67,3 [60,5; 73,6]
Valor de pf <0,0001
Tasa de Negatividad de EMR global®, % [IC del 95 %] 60,6 [53,6; 67,3] | 15,6 [11,0; 21,3]
Valor de p¢ < 0,0001
Supervivencia Global (SG)* !




Numero de censurados (%)

158 (76,0 %)

128 (60,7 %)

Mediana, meses [IC del 95 %]°

NE [NE; NE]

NE [37.75; NE]

Hazard ratio [IC del 95 %"

0,55 [0,39; 0.79]

Valor de p'

0,0009

Clave: NE = no estimable, IC = intervalo de confianza.

Notas: El conjunto de anélisis por intencion de tratar consta de los sujetos aleatorizados en el estudio.

a.

Segundo Anélisis Provisional (corte de datos: 01 mayo 2024), con una mediana de duracion del
seguimiento de 33,6 meses.
Segiin el consenso del International Myeloma Working Group (IMWG), conforme al calculo mediante un

Sobre la base de un modelo Cox de riesgos proporcionales estratificado, que incluye unicamente los

acontecimientos de SLP que ocurrieron més de 8 semanas después de la aleatorizacion. Un hazard ratio < 1
indica una ventaja para el grupo de CARVYKTI. Para todos los andlisis estratificados, la estratificacion se
baso en la eleccion del investigador (PVd o DPd), estadio ISS (I, I, ITI) y niimero de lineas de tratamiento

Andlisis primario (corte de datos: 1 de noviembre de 2022), con una mediana de duracion del

b.
algoritmo informatizado
c. Estimacion de Kaplan-Meier
d.
previas (1 frente a2 o 3) segiin la aleatorizacion.
€.
seguimiento de 15,9 meses.
f. Prueba de 2 de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada
2 Prueba exacta de Fisher.
h.

Hazard ratio e IC del 95 % de un modelo Cox de riesgos proporcionales con el tratamiento como tGinica
variable explicativa y estratificado con la eleccion del investigador (PVd o DPd), estadio ISS (I, IL, IIT) y
nimero de lineas de tratamiento previas (1 frente a 2 o 3) segun la aleatorizacion. Un hazard ratio < 1 indica
una ventaja para el grupo de CARVYKTI.

El valor de p se basa en la prueba del orden logaritmico estratificada con la eleccion del investigador

(PVd o DPA), estadio ISS (I, IT, III) y nimero de lineas de tratamiento previas (1 frente a 2 0 3) segiin la
aleatorizacion.




Figura 1: Grifico de Kaplan-Meier para los resultados actualizados de la SLP; conjunto de
analisis por intencién de tratar (estudio MMY3002)
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Notas: SLP basada en el segundo analisis provisional con una mediana de duracion del seguimiento de 33,6 meses. El
conjunto de analisis por intencion de tratar consta de los sujetos aleatorizados en el estudio.

Clave: Grupo de estandar de tratamiento = PVd o DPd; Grupo de ciltacabtagén autoleucel = Una secuencia de aféresis,
terapia puente (PVd o DPd), pauta de acondicionamiento (ciclofosfamida y fludarabina) y perfusion de ciltacel.

Clave: PVd = pomalidomida-bortezomib-dexametasona; DPd = daratumumab-pomalidomida-dexametasona.



Figura 2: Grifico de Kaplan-Meier para los resultados actualizados de supervivencia global;
conjunto de analisis por intencion de tratar (estudio MMY3002)
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Notas: SG basada en el segundo a“@ﬁﬁ%@@&%r%wmm de duracion del seguimiento de 33>6(§?ﬁﬁ9§' El
conjunto de analisis por intencion dp:taiigicepRigariaURsetieigtos aleatorizados en el estudio.

Clave: Grupo de estandar de tratamiento = PVd o DPd; Grupo de ciltacabtagén autoleucel = Una secuencia de aféresis,
terapia puente (PVd o DPd), pauta de acondicionamiento (ciclofosfamida y fludarabina) y perfusion de ciltacel.
Clave: PVd = pomalidomida-bortezomib-dexametasona; DPd = daratumumab-pomalidomida-dexametasona.

Poblacion pediétrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con CARVYKTI en todos los grupos de la poblacion pediatrica
en mieloma multiple (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética (FC) de CARVYKTI se evalu6 en 97 pacientes adultos con mieloma multiple en
recaida o refractario en el estudio MMY2001 que recibieron una unica perfusion de CARVYKTI con
una mediana de dosis de 0,71 x 10° linfocitos T-CAR positivos viables/kg (intervalo: 0,51 x 10°a
0,95 x 10° linfocitos/kg).

Después de la perfusion unica, CARVYKTI mostro una fase de expansion inicial seguida de una
disminucion rapida y luego una disminucion mas lenta. Sin embargo, se observo una alta variabilidad
entre personas.

Tabla 9: _ Par £ inéticos de CARVYKTI . el iltinl

Pariametro Resumen ico N=97
Chix (copias/pg de ADN gendmico) Media (DE), n 48.692 (27.174); 97




tix (dia) Mediana (intervalo), n | 12,71 (8,73 — 329,77); 97
AUC,.54 (copias*dia/ug de ADN genomico) Media (DE), n 504.496 (385.380); 97
AUCim (copias*dia/pg de ADN genémico)|  Media (DE), n 1.098.030 (1.387.010); 97
AUC6nm (copias*dia/ug de ADN gendmico) Media (DE), n 1.033.373 (1.355.394); 96
t, (dia) Media (DE), n 23,5(24,2); 42

Después de la expahision(@&lar, en todos los patiMgdianadisusigima Fasd 4590200k ia #2,12); 97

CARVYKTIL. En el momento del analisis (n = 65), la mediana del tiempo para que los niveles del
transgén CAR en la sangre periférica volvieran al nivel inicial previo a la perfusion fue de
aproximadamente 100 dias (intervalo: 28-365 dias) después de la perfusion. La FC de CARVYKTI
fue evaluada en 176 pacientes adultos con mieloma multiple refractario a lenalidomida en el estudio
MMY3002y fue, en general, consistente con la del estudio MMY2001.

Las exposiciones a CARVYKTI detectables en la médula 6sea indican que la distribucion de
CARVYKTI se produce desde la circulacion sistémica hasta la médula 6sea. Al igual que ocurre con
los niveles del transgén en sangre, los niveles del transgén en la médula 6sea disminuyeron con el
tiempo y mostraron una gran variabilidad entre personas.

Poblaciones especiales
La farmacocinética de CARVYKTI (Cmax y el AUCo.234) n0 se vio afectada por la edad (intervalo:

27-78 aios, incluidos pacientes de < 65 afios (n = 215; 64,8 %), de 65-75 afios (n=105;31,6 %) y
de > 75 afos (n =12; 3,6 %).

Igualmente, la farmacocinética de CARVYKTI (Cimix y AUCo-254) no se vio afectada por el sexo, el
peso corporal, ni la raza.

Insuficiencia renal

No se realizaron estudios de insuficiencia renal con CARVYKTI. Los valores de Cmix Yy AUCo.284 de
CARVYKTI en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina [ACr] <60y
<90 ml/min) o insuficiencia renal moderada (30 ml/min < aclaramiento de creatinina < 60 ml/min)
fueron similares a los de los pacientes con funcion renal normal (ACr > 90 ml/min).

Insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios de insuficiencia hepatica con CARVYKTI. Los valores de Cmix y

AUCo25¢ de CARVYKTI fueron similares en pacientes con disfuncion hepatica leve [(bilirrubina total
< limite superior de la normalidad (LSN) y aspartato aminotransferasa > LSN) o (LSN < bilirrubina
total < 1,5 veces el LSN)] y en pacientes con funcion hepatica normal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

CARVYKTI contiene linfocitos T humanos modificados genéticamente, por lo tanto, no hay ensayos
in vitro, modelos ex vivo o modelos in vivo representativos que puedan abordar con precision las
caracteristicas toxicologicas del producto humano. En consecuencia, no se han realizado los estudios
de toxicologia tradicionales que se utilizan en el desarrollo de medicamentos.

Carcinogenicidad y mutagenicidad
No se han realizado estudios de genotoxicidad ni de carcinogénesis.

El riesgo de mutagénesis insercional durante la produccién de CARVYKTI después de la transduccion
de linfocitos T humanos autélogos con un vector lentiviral (VL) integrante se evalué mediante la
evaluacion del patron de integracion del vector en CARVYKTI antes de la perfusion. Este analisis del
sitio de insercion genomico se realiz6 en productos CARVYKTI de 7 muestras de 6 pacientes con
mieloma multiple y de 3 muestras de 3 donantes sanos. No hubo pruebas de integracion preferencial
cerca de los genes de interés.



Toxicologia reproductiva

No se han realizado estudios de toxicidad en animales respecto a la reproduccion y al desarrollo con
CARVYKTL

No se han realizado estudios para evaluar los efectos de CARVYKTI sobre la fertilidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS

1. Lista de excipientes

Cryostor CS5 (contiene dimetilsulfoxido)

2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
3. Periodo de validez

9 meses.

Una vez descongelado: maximo 2,5 horas a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C). La perfusion de
CARVYKTI se debe administrar inmediatamente después de la descongelacion y finalizarse en
2,5 horas.

4. Precauciones especiales de conservacion

CARVYKTI debe conservarse y transportarse en la fase vapor del nitrogeno 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.

El medicamento descongelado no debe agitarse, volver a congelarse ni refrigerarse.

Conservar la bolsa de perfusion en el recipiente criogénico de aluminio.
Para las condiciones de conservacion tras la descongelacion del medicamento, ver seccion 6.3.

5. Naturaleza y contenido del envase y de los equipos especiales para su utilizacién,
administracién o implantacion

Bolsa de perfusion de etilvinilacetato (EVA) con tubo de adicion sellado y dos puertos disponibles
perforables que contienen 30 ml (bolsa de 50 ml) o 70 ml (bolsa de 250 ml) de dispersion celular.
Cada bolsa de perfusion va envasada en un recipiente criogénico de aluminio.

Presentaciones y precios:
CARVYKTI 3,2 x 10°— 1 x 108 células, dispersion para perfusion, 30 o 70 ml:
Precio industrial notificado: PVL: 420.000,00€; PVP: 420.055,91€; PVP IVA: 436.858,15€

Condiciones de prescripcion y dispensacién:
Con receta médica. Uso hospitalario.

6.  Precauciones especiales de eli ion y otras manipulaciones

P

CARVYKTI no se debe irradiar, ya que la irradiacion podria inactivar el medicamento.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento
CARVYKTI debe transportarse dentro de la instalacion en recipientes cerrados, a prueba de rotura y a
prueba de fugas.



Este medicamento contiene células sanguineas humanas. Los profesionales sanitarios que manipulen
CARVYKTI deben tomar las precauciones adecuadas (usar guantes, ropa de proteccion y proteccion
ocular) para evitar la posible transmision de enfermedades infecciosas.

CARVYKTI debe permanecer todo el tiempo a < -120 °C, hasta el momento de descongelar el
contenido de la bolsa para la perfusion.

Preparacion previa a la administracion

El momento de descongelacion y de la perfusion de CARVYKTI se deben coordinar; la hora de la
perfusion se debe confirmar con antelacion y la hora de inicio de la descongelacion se debe ajustar de
forma que CARVYKTI esté disponible para la perfusion cuando el paciente esté preparado. Una vez
descongelado, el medicamento se debe administrar inmediatamente y la perfusion debe finalizar en
2,5 horas.

. Antes de preparar CARVYKTI, se debe confirmar la identidad del paciente comparandola con
los identificadores del paciente del recipiente criogénico de CARVYKTI y de la hoja de
informacion del lote. La bolsa de perfusion de CARVYKTI no se debe sacar del recipiente
criogénico si la informacion especifica del paciente de la etiqueta no coincide con el paciente

previsto.

. Una vez confirmada la identificacion 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 tras la descongelacion. No
administre el producto si la bolsa presenta dafios y pongase en contacto con Janssen-Cilag

International NV.
Descongelacion
. Antes de descongelarse, la bolsa de perfusion 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
descongelacion en seco, hasta que no se vea hielo en la bolsa de perfusion. El tiempo total desde
el inicio de la descongelacion hasta su finalizacion no debe superar los 15 minutos.

. La bolsa de perfusion se debe sacar de la bolsa de plastico con cierre hermético y secarse con un
pailo. El contenido de la 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 pequeiias 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 nuevos medios antes de la perfusion.

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

Administracion

. CARVYKTI es exclusivamente para un tnico uso autologo.

. Antes de la perfusion y durante el periodo de recuperacion, asegrese de que haya disponible
tocilizumab 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 CARVYKTT si la
informacion en la etiqueta especifica del paciente no coincide con el paciente previsto.

. Una vez descongelado, se debe administrar el contenido integro 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.

. NO utilice un filtro de leucodeplecion.

. 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.



Precauciones que se deben tomar en la eliminacién del medicamento

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

Medidas que deben adoptarse en caso de exposicion accidental

En caso de exposicion accidental, deben seguirse las directrices locales sobre la manipulacion de

materiales de origen humano. Las superficies de trabajo y los materiales que hayan podido estar en

contacto con CARVYKTI deben descontaminarse con un desinfectante adecuado.
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