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INDICACION

CARVYKTI® es el primer y unico CAR-T aprobado en

2L para pacientes con MM2°

* 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 ultimo
tratamiento y son refractarios a lenalidomida.’

2L: Segunda Linea; CAR: Receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); IMiD: Farmaco inmunomodulador; IP: inhibidor
de proteasoma; MM: Mieloma Multiple.

*Cilta-cel es la unica terapia génica autorizada a partir de una segunda linea de tratamiento, y por lo tanto la unica terapia CAR-T
que podria estar disponible para los pacientes con MM en segunda linea en nuestro pais.?

1.Ficha técnica CARVYKTI®. 2. 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 progresién de la enfermedad al ultimo tratamiento y son
refractarios a lenalidomida IPT-339/V1/29012025 (Fecha de publicacion: 29 de enero de 2025). 3. Solicitud de valoracion 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: Agosto 2025.

®* Criterios de financiacion:3

O Paciente adulto con mieloma multiple en recaida y refractario que ha recibido al menos
una linea previa de tratamiento, que incluye un agente inmunomodulador y un inhibidor
del proteasoma

Ha presentado progresion tras el ultimo tratamiento

Es refractario a lenalidomida

No ha sido previamente tratado con terapias dirigidas frente a BCMA

No ha sido previamente tratado con terapia CAR-T

I N W Wi

No ha sido sometido a trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos en las 12

semanas previas a la aféresis

U

No ha sido sometido a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en los 6

meses previos a la aféresis

O Sin tratamiento en curso con inmunosupresores

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

O Sin antecedentes conocidos activos o previos de afectacion del sistema nervioso central

ni signos clinicos de afectacion meningea relacionada con el mieloma multiple

O Sin antecedentes de enfermedad de Parkinson u otro trastorno neurodegenerativo

U

Buen estado funcional (ECOG Performance Status de grado 0 - 1)

O Funcidén renal, hepatica, medular, cardiaca y pulmonar adecuadas

Los pacientes deben tener adecuada funcion renal (tasa de filtracion glomerular > 40 ml/min/1,73 m2), hepatica (ASAT y ALAT < 3xLSNy
bilirrubina < 2 x LSN excepto en hiperbilirrubinemia congénita), pulmonar y cardiaca (fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo > 45%) para
poder tolerar el tratamiento. Ademas, deben tener una reserva adecuada de médula 6sea, definida como: Hb = 8 g/dL, recuento de neutréfilos =
1.000 cél/mm3 y recuento de plaquetas = 75.000 mm3, sin tratamiento de soporte.



PERFIL DE EFICACIA: SUPERVIVENCIA GLOBAL
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Meses
N° en riesgo
CARVYKTI® 208 201 190 183 175 173 171 167 163 159 146 93 44 24 9 0
SOC 211 207 196 184 173 163 154 147 137 133 127 71 35 13 4 0

Mediana de seguimiento 33,6 meses

Figura adaptada de Mateos M, et al. 21st International Myeloma Society Annual Meeting. 25 — 28 September 2024."
Figura original disponible aqui.

Primer CAR-T que demuestra beneficio en supervivencia global en mieloma multiple’

a Log-rank test. El valor p, 0,0009, cruzé el limite preespecificado de 0,0108 segun la funcién de gasto de Kim-DeMets con parametro=2. b Relacién de riesgo e IC del 95% de un modelo de riesgos proporcionales de Cox con el tratamiento como Unica variable explicativa.

* De los pacientes en el brazo SOC, 183 recibieron DPd y 28 recibieron PVd. 183/(183+28)=87%.2

CAR: Receptor Antigénico Quimérico (por sus siglas en inglés); DPd: daratumumab, pomalidomida y dexametasona; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza; ITT: Intencion de Tratar (por sus siglas en inglés); PVd: pomalidomida, bortezomib y dexametasona; SG: Supervivencia Global; SOC:
Tratamiento estandar (por sus siglas en inglés)

1. Mateos M, et al. Overall Survival With Ciltacabtagene Autoleucel Versus Standard of Care in Lenalidomide-Refractory Multiple Myeloma: Phase 3 CARTITUDE-4 Study Update. Presented at 21st International Myeloma Society Annual meeting. 25 — 28 September 2024. Rio de Janeiro. Brazil.

2. 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



PERFIL DE EFICACIA: SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

SLP (POBLACION INFUNDIDA)'

100 30- meses SLP
| N
g % 7 0 sin progresar
2 o’ O alos 30 meses.'
% CARTITUDE-4 2
o 60
.g 40 i © CARTITUDE-1 b
-7 i El uso de CARVYKTI® en lineas
| anteriores demostro tasas
0 1 Vé ] .
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 numerlcamente Superlores de
Meses desde la infusion de CARVYKTI® supervivencia global y
N° en riesgo supervivencia libre de progresion.!
CARTITUDE -4 176 172 165 158 150 144 138 133 131 109 61 37 12 8 1 1 0
CARTITUDE 1 97 94 85 77 74 67 64 63 60 54 44 25 13 2 1 1 0
Mediana de seguimiento 33,6 meses

Figura adaptada de Mateos M, et al. 21st International Myeloma Society Annual Meeting. 25 — 28 September 2024.1
Figura original disponible aqui.

a Volver a comenzar en el momento de la infusién de CARVYKTI® para los pacientes que recibieron CARVYKTI® como tratamiento del estudio, con una mediana de seguimiento de 30,5 meses. b Mediana de seguimiento de 33,4 meses.

SLP: Supervivencia Libre de Progresion. mITT: poblacion por intencién de tratar modificada, por sus siglas en inglés.
1. Mateos M, et al. Overall Survival With Ciltacabtagene Autoleucel Versus Standard of Care in Lenalidomide-Refractory Multiple Myeloma: Phase 3 CARTITUDE-4 Study Update. Presented at 21st International Myeloma Society Annual meeting. 25 — 28 September 2024. Rio de Janeiro. Brazil.



Guias EHA-EMN

nature reviews clinical oncology

Evidence-based guidelines

EHA-EMN Evidence-Based Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up
of patients with multiple myeloma

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

EHA: European Hematology Association; EMN: European Myeloma Network; BCMA: antigeno de maduracién de los linfocitos B (por sus siglas en inglés); CAR-T: Célula T con Receptor Antigénico Quimérico (por sus siglas en inglés);
1. Dimopoulos, M.A., Terpos, E., Boccadoro, M. et al. EHA-EMN Evidence-Based Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up of patients with multiple myeloma. Nat Rev Clin Oncol (2025). https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x



Guias EHA-EMN

Recomendaciones para el tratamiento de pacientes con mieloma multiple en recaida y/o refractario en sequnda linea.

Tratamiento previo con anticuerpos anti-CD38

No tratados o

sensibles a
lenalidomida y
refractarios a
bortezomib

nature reviews clinical oncology

Evidence-based guidelines

EHA-EMN Evidence-Based Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up
of patients with multiple myeloma

Refractario a
lenalidomida y
a bortezomib

[ |
No tratados o sensibles y Refractarios y
[ 1 | | | | |
No tratados o Refractario a No tratados o Refractari
sensibles a ) ) Refractario a sensibles a © .ac a .IO a
: . lenalidomida y : : : . lenalidomida y
lenalidomida y : lenalidomida y a lenalidomida y )
) sensibles a - _ sensibles a
sensibles a : bortezomib sensibles a
. bortezomib bortezomib
bortezomib bortezomib

|

Regimenes preferentes
e DaraRd [I, A]

e DaraKd [I, A]#

e |saKd [I, A]

e BelaPd? [I, Al#

Otros regimenes
aprobados

e KRd [I, A]
e [xaRd [I, A]#
e EloRd [I, A]#

}

Regimenes preferentes
e DaraRd [I, A]

e DaraKd [l, A]#

e [saKd [I, A]

e BelaVd [I, A]#

e BelaPd?® [I, A]#

Otros regimenes
aprobados

o KR [I, A]

o IxaRd [I, A]#

e EloRd [I, A]#

e SelVd [|, A]

PVd2 o DaraVd puede
ser utilizado en
ausencia de BelaPd2#
o BelaVd#,
respectivamente [l, A]

1

Regimenes preferentes
» Cilta-cel[l, A]

e DaraKd [I, A]#

= |saKd [I, A]

e BelaPd [I, A]#

Otros regimenes
aprobados

« BelaVd [l, A]#
e DaraPd [l, A]#
e Selvd [L A]

PVd o DaraVd puede
ser utilizado en
ausencia de BelaPd# o
BelaVd#,
respectivamente [, A]

!

Regimenes preferentes
e Cilta-cel [I, A]

e BelaPd [l, A]#

e DaraKd [I, A]#

e |saKd [I, A]

e DaraPd [ll, B]#

|

Regimenes preferentes
« Cilta-cel [, A]
e BelaPd [I, A] #

Otros regimenes
aprobados

e Selvd [ll, C]
« Kd [V, C]
e BelaVd [V, Cl#

PVd puede ser
utilizado en ausencia
de BelaPd# [V, C]

}

Regimenes preferentes
e Cilta-cel [I, A]
o BelaPd [I, A]#

!

Regimenes preferentes

e BelaPd [I, Al#

Otros regimenes
aprobados

e BelaVvd [V, Cl#
e KRd [V, C]

e [xaRd [V, C]#
e EloRd [V, Cl#
e Selvd [V:, C]

e Kd [V, C]

PVd puede ser

utilizado en ausencia
de BelaPd# [V,C]

po—
o e, Pr——
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a Solo pacientes expuestos a lenalidomida. Figura 2 traducida de Dimopoulos MA, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2025. Figura original disponible aqui.

# No comercializado en Espana

Niveles de evidencia®: (1) Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorizado de buena calidad metodolégica (bajo potencial de sesgo) o metaandlisis de ensayos aleatorizados bien realizados sin heterogeneidad; (I1) Ensayos aleatorizados pequefios o ensayos aleatorizados grandes con
sospecha de sesgo (menor calidad metodoldgica) o metaanalisis de tales ensayos o de ensayos con heterogeneidad demostrada; (lIl) Estudios de cohorte prospectivos; (1V) Estudios de cohorte retrospectivos o estudios de casos y controles; (V) Estudios sin grupo de control, informes de casos,
opiniones de expertos.

Grados de recomendacién ': (A) Evidencia sélida de eficacia con un beneficio clinico sustancial, altamente recomendado; (B) Evidencia fuerte o moderada de eficacia pero con un beneficio clinico limitado, generalmente recomendado; (C) Evidencia insuficiente de eficacia o el beneficio no supera el
riesgo o las desventajas (eventos adversos, costos, etc.), opcional; (D) Evidencia moderada en contra de la eficacia o para resultados adversos, generalmente no recomendado; (E) Evidencia sélida en contra de la eficacia o para resultados adversos, nunca recomendado.

Bela: belantamab mafodotin; cilta-cel: ciltacabtagene autoleucel; d: dexametasona; Dara: daratumumab; Elo: elotuzumab; Isa: isatuximab; Ixa: ixazomib; K: carfilzomib; P: pomalidomida; R: lenalidomida; Sel: selinexor.
1. Dimopoulos, M.A., Terpos, E., Boccadoro, M. et al. EHA-EMN Evidence-Based Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up of patients with multiple myeloma. Nat Rev Clin Oncol (2025). https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x



AGENDA

Bloque I: Manejo Pre-Infusion

* Recomendaciones EMN
* Linfodeplecién
* Dia 1: Perfusion

Bloque II: Monitorizacion corto y largo plazo Bloque lll: Calidad de vida
* Monitorizacién * Neurotoxicidad * Cuestionarios de evaluacion
* SLC * Citopenias * Resultados CARTITUDE-4
* ICANS * |Infecciones

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

ultimo tratamiento y son refractarios a lenalidomida.’

ICANS: Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés); SLC: Sindrome de Liberacion de Citocinas.

1. Ficha técnica de CARVYKTI®







Proceso CAR-T

Proceso de fabricacion de células CAR-T

HOSPITAL

Q’ 3 Leucaféresis

El producto se envia en condiciones estrictas de
temperatura controlada a las instalaciones de fabricacion

P
S——
-t

Quimioterapia de
Linfodeplecion

Tratamiento previo
a la aféresis/
Modificacion

del tratamiento

/’//_ /

/

/

Células T
aisladasy
activadas £

Elegibilidad
determinada {

1

®__-C

Infusién células CAR-T
En el paciente Células CAR-T lavadas
concentradas y de calidad

comprobada

D

PLANTA DE FABRICACION

Gen CAR
introducido
encélulas T

Expansion de
células CAR-T

Figura adaptada de Figura 2 de LLS. CAR T Cell Therapy. 2024." Figura original disponible aqui.

CAR: Receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); TCR: Receptor de célula T (por sus siglas en inglés).
1. The Leukemia & Lymphoma Society (LLS). (2024). CAR T Cell Therapy. Disponible en: https://www.lIs.org/sites/default/files/2024-10/FSHP1_CART Factsheet Sept2024 rev1024.pdf



https://www.lls.org/sites/default/files/2024-10/FSHP1_CART_Factsheet_Sept2024_rev1024.pdf
https://www.lls.org/sites/default/files/2024-10/FSHP1_CART_Factsheet_Sept2024_rev1024.pdf
https://www.lls.org/sites/default/files/2024-10/FSHP1_CART_Factsheet_Sept2024_rev1024.pdf

Recomendaciones del European Myeloma Network (EMN)

El uso temprano de la terapia CAR-T podria reducir los acontecimientos adversos, como las citopenias prolongadas.’

La terapia con celulas CAR-T es mas eficaz en fases tempranas de la enfermedad, lo que podria deberse a una mejor aptitud de

las células T, mejores opciones de terapia puente y tumores genémicamente menos complejos.’

Derivacién en el momento del

primer signo de progresiéon

bioquimica o respuesta insuficiente:

- Discutir las opciones de tratamiento

« Evaluar la elegibilidad para la
terapia CAR de células T

« Planificar la aféresis de células T

« Analizar la terapia puente 6ptima

Evitar agentes con efecto negativo

sobre la funcién de las células T

antes de la aféresis de células T (<6

meses):

+  Anticuerpos biespecificos
redireccionadores de células T

+ Belantamab mafodotina

+ Agentes alquilantes

« Inhibidores de la topoisomerasa

Puntuacion CAR-HEMATOTOX

previa a la aféresis:

* Puede utilizarse para predecir
la eficacia y la seguridad

- Util ala hora de asesorary
seleccionar pacientes para la
terapia celular CAR-T

Terapia puente:

A menudo esencial para ayudar a
controlar el mieloma multiple
durante la fabricacion de células
CAR-T

La reduccién de la carga tumoral

con la terapia puente mejora la

eficacia y reduce el riesgo de

toxicidades graves:

« Utilizar farmacos que no se hayan
utilizado previamente

+ Evitar combinaciones que puedan
aumentar el riesgo de citopenias
graves o infecciones

- Evitar terapias dirigidas a BCMA

+ Los anticuerpos biespecificos
dirigidos a GPRC5D pueden
utilizarse eficazmente, pero el
tratamiento debe iniciarse después
de la aféresis de células T

Linfodeplecion con fludarabina y

ciclofosfamida:

« Utilizado rutinariamente antes de
la terapia celular CAR-T

Dosis de fludarabina:
- Debe reducirse en pacientes con
eGFR de 30-70 mL/min

Insuficiencia renal grave:

+  eGFR <30 mL/min

« Utilizar ciclofosfamida sola o
bendamustina

Modelo MyCARe y puntuacion

CAR-HEMATOTOX:

+  Puede utilizarse en el momento
de la linfodeplecidn para predecir
los resultados

Monitorizacion del sindrome de
liberacion de citoquinas y de la
neurotoxicidad

Inicio oportuno de profilaxis
infecciosa

BCMA: antigeno de maduracion de los linfocitos B (por sus siglas en inglés); CAR-T: Célula T con Receptor Antigénico Quimérico (por sus siglas en inglés); eGFR: tasa de filtracién glomerular estimada (por sus siglas en inglés).

Figura adaptada de Figura 2 de Van de Donk, Niels W C J et al. The Lancet Haematology, 2025.". Figura original disponible aqui.

1. Van de Donk, Niels W C J et al. Optimising T-cell immunotherapy in patients with multiple myeloma: practical considerations from the European Myeloma Network. The Lancet Haematology, 2025, Volume 0, Issue 0




MyCARE

MyCARe se basa en datos de la vida real que ayudan a identificar a los pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse de la terapia CAR-T
dirigida a BCMA, proporcionando asi una herramienta para la seleccion éptima de pacientes.’”

TABLA 2. Modelado multivariable de la recaida/progresion temprana?

Factor HR IC 95% P Puntuacién
EMD o LCP presentes 1.9 1.30a2.8°2 <.001 1
Citogenetica de alto riesgo 1.95 1.31a 292 001 1
Ferritina > NL (ajustado por sexo/edad) 159 107 ae37 ae 1
Refractariedad a lenalidomida 1.69 1.02a 282 04 1

Riesgo MyCARe

Bajo (puntuacion 0-1) Ref = - -
Intermedio (puntuacion 2-3) Sl 1.87a5.72 <.001 :
Alto (puntuacion 4) 7.89 421a1479 <001 .

Tabla 2 traducida de Gagelmann N, et al. J Clin Oncol. 2024'

*El modelo MyCARe five Scoring proporciona utilidad pronéstica para diferentes productos CAR-T, independientemente de la region de tratamiento.’

BCMA: antigeno de maduracion de los linfocitos B (por sus siglas en inglés); CAR-T: terapia de células T con receptores de antigeno quimérico (por sus siglas en inglés); EMD: enfermedad extramedular (por sus siglas en inglés); HR: hazard ratio; IC: Intervalo de confianza;
LCP: leucemia de células plasmaticas; MyCARe: mieloma CAR-T recidivante; NL: limite normal (por sus siglas en inglés); ref: referencia.

1. Gagelmann N, et al. Development and Validation of a Prediction Model of Outcome After B-Cell Maturation Antigen-Directed Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma. J Clin Oncol. 2024;42(14):1665-1675.



Puntuacion CAR-HEMATOTOX

La escala pre-aféresis CAR-HEMATOTOX es una herramienta de estratificacion de riesgo que incluye:
marcadores asociados con la reserva hematopoyética (por ejemplo, recuento de plaquetas, hemoglobina y recuento absoluto de neutroéfilos)

y la inflamacion basal (por ejemplo, proteina C reactiva y ferritina)

puede ser utilizado antes de la aféresis para predecir tanto la eficacia, la toxicidad (por ejemplo, infecciones, ICANS y citopenias), como la mortalidad
no asociada a recaida.’

Esta informacion podria ser utilizada al asesorar y seleccionar pacientes para la terapia con células CAR T, y para optimizar los resultados
identificando factores de riesgo modificables (por ejemplo, terapia puente efectiva para mitigar la influencia negativa de la carga tumoral y la
inflamacion inducida por el tumor).?

0 puntos 1 punto 2 puntos
Recuento de plaquetas (x10° células/L) >175 76-175 <75
Recuento absoluto de neutréfilos (x10° >1,2 <1,2
células/L)
Hemoglobina (g/dL) >9 <9,0
Proteina C-reactiva (mg/dL) <3,0 >3,0
Ferritina (ng/mL) <650 650-2000 >2000

Tabla 3 traducida de Van de Donk, Niels W C J et al. The Lancet Haematology, 2025

La escala CAR-HEMATOTOX durante la linfodeplecién tiene diferentes puntos de corte para definir riesgo bajo
(0—1) y riesgo alto (=2), en comparacioén con el puntaje CAR-HEMATOTOX antes de la aféresis.

ICANS: Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés); CAR: receptor de antigeno quimérico; SLC: sindrome de liberacion de citocinas.
1. Van de Donk, Niels W C J et al. Optimising T-cell immunotherapy in patients with multiple myeloma: practical considerations from the European Myeloma Network. The Lancet Haematology, 2025, Volume 0, Issue 0



Terapia puente

Adelantar las terapias CAR-T a lineas previas de tratamiento permitira mas opciones para una
terapia puente efectiva antes de que la enfermedad se vuelva refractaria y permitira una mejor
planificacidon de |la secuencia de tratamiento’

\. J
N
[:4 La terapia puente ayuda a controlar la enfermedad durante la fabricacion, reduciendo
potencialmente el riesgo de toxicidades al disminuir la carga tumoral? )
4 N
La incidencia de eventos adversos neuromusculares 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 (como la terapia puente) que se implementaron para mitigar este riesgo3 y
: 1Dy La terapia puente puede ser administrada en el centro CAR-T o en el centro referidor, siempre que
o|8g|0 haya una comunicacion clara respecto a la estrategia de terapia puente seleccionada, la gestion
oiadio de complicaciones y la programacion de la terapia puente en relacion con la admision para
administracion de la terapia CAR-T, teniendo en cuenta los periodos de lavado recomendados. 4
N\ Y,

CAR: Receptor Antigénico Quimérico (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. May 2024;24(5):339-350. 2.Anguille S, et al. Effectiviness of Briding Therapy Corresponds to Improve Outcomes After Receiving CAR-T Therapy in the Phase 3 CARTITUDE-4 Study of Patients With Relapsed,
Lenalidomide Refractory Multiple Myeloma. Poster presented at 21st International Myeloma Society 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. The New England Journal of Medicine. 2023 Jul 27;389(4):335-347. 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



Periodos de lavado

La mayoria recomienda un periodo de lavado de 2 semanas antes de la linfodeplecion (después de la terapia puente), para
evitar problemas con la disfuncién de las células T y las citopenias.’

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

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

Recomendaciones

Tipo de ferapia 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 accién corta 3 dias Para evitar toxicidad adicional

1semana (2 semanas

, Para evitar toxicidad adicional
para pulman)

Radioterapia

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

Tabla 5 traducida de Hayden, et al. 2021. Annals of Oncology, 33(3), 259-275.3

CAR: Receptor Antigénico Quimérico (por sus siglas en inglés). EBMT: Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula Osea (European Society for Blood and Marrow Transplantation); EHA: Asociacion Europea de Hematologia, por sus siglas en inglés; 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/}.jtct.2023.10.022. 2. 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. doi:10.1038/s41375-024-02482-6 3. Hayden PJ, 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). Ann Oncol.

2022;33(3):259-275. doi: 10.1016/j.annonc.2021.12.003.



Linfodeplecion

° La linfodeplecion 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? IV (Flu/Cy) todos los dias durante 3 dias.?
* La perfusion de CARVYKTI® se realiza de 5 a 7 dias después de iniciar el régimen de linfodeplecion.?

* Habitualmente se realiza en régimen de hospitalizacidon (monitorizacidon estrecha e hidratacion adecuada).’

* Se realiza en el centro infusor.3

Sin linfodeplecién

Con linfodeplecion no mielohablativa
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Figura adaptada de Figura 1 de Muranski P, et al. Nat Clin Pract Oncol. 2006.# Figura original disponible aqui.

CAR-T: Célula T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); IV: Intravenoso; NK Cell: Célula natural Killer.

1.Yakoub-Agha I. 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
2018 2. Ficha técnica de CARVYKTI®. 3. The Leukemia & Lymphoma Society (LLS). (2024). CAR T Cell Therapy. Disponible en: https://www.lIs.org/sites/default/files/2024-10/FSHP1_CART_ Factsheet Sept2024 rev1024.pdf 4. Muranski P et al. Increased intensity lymphodepletion and adoptive
immunotherapy—how far can we go?. Nat Clin Pract Oncol. 2006 December ; 3(12): 668—681.



https://www.lls.org/sites/default/files/2024-10/FSHP1_CART_Factsheet_Sept2024_rev1024.pdf%205
https://www.lls.org/sites/default/files/2024-10/FSHP1_CART_Factsheet_Sept2024_rev1024.pdf%205
https://www.lls.org/sites/default/files/2024-10/FSHP1_CART_Factsheet_Sept2024_rev1024.pdf%205

Dia 1: Perfusion CARVYKTI®

|
.. Preparacion previa a la . . .
Premedicacion paracion prev Descongelacion Administracion
administracion

* 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 CARVYKTI®?:

*Antihistaminicos: difenhidramina (VO o IV 25-50 mg) o equivalente. Disminuyen el riesgo de reacciones alérgicas.

*Antipiréticos: paracetamol (VO o IV 650-1000 mg). Previene o mitiga la fiebre.

* Se debe proporcionar un tratamiento profilactico y terapéutico adecuado para las infecciones y garantizar la
resolucion completa de cualquier infeccion activa antes de realizar la perfusion de CARVYKTI®.1

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

Antes de la perfusién, el centro de tratamiento cualificado debe tener disponible al menos 1 dosis de tocilizumab para usarla

en caso de sindrome de liberacién de citocinas (SLC) y acceso a otra dosis en un plazo de 8 horas tras la dosis anterior."

CAR-T: Célula T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); IV: Intravenoso; VO: Via Oral.
1. Ficha técnica de CARVYKTI®.



Dia 1: Perfusiéon CARVYKTI®

Preparacion | Desconge Administracion
administ

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 ficha de informacion del lote.’

Premedicacion

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

El momento de descongelacion y de la perfusion de CARVYKTI® se debe coordinar; la hora de la perfusion se debe

confirmar con antelacién y la hora de inicio de la descongelacién se debe ajustar de forma que CARVYKTI® esté
disponible para la perfusién cuando el paciente esté preparado.’

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

1. Ficha técnica de CARVYKTI®,



Dia 1: Perfusiéon CARVYKTI®

L Preparacion previa a la - N
Premedicacion paracion prev Descongelacion Administrac
administracion

CARVYKTI® es exclusivamente para un unico uso autélogo.’

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 utilizar un filtro de leucodeplecion.?

1. Ficha técnica de CARVYKTI®,






Manejo — Monitorizacion

CARVYKTI debe
administrarse en un centro
de tratamiento cualificado.

Dia 0

Monitorizar diariamente 14 dias

en centro cualificado.'
Dias 1 a 14

Monitorizar
periédicamente otras 2
semanas adicionales.’

Dias 14-28

Seguimiento a largo plazo.
Dia 28+

Sindrome de Liberacion
de Citocinas (SLC) '

La detecciéon temprana
y un tratamiento
agresivo del SLC o del
ICANS pueden ser
importantes para
prevenir que la toxicidad
neuroldgica se produzca
o empeore.’

Toxicidad Neurolégica’

ICANS '

Toxicidad motora 'y
neurocognitiva (MNT) !

Paralisis de pares
craneales '

Sindrome de Guillain-
Barré (SGB)'

Neuropatia periférica’

Figura construida a partir de Ficha técnica de CARVYKTI®

Citopenias’

Infecciones’

SLC: Sindrome de Liberacion de Citocinas; ICANS: Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés); MNT: movimiento y tratamiento neurocognitivo-evento adverso emergente.

1. Ficha técnica de CARVYKTI®.

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



Sindrome de liberacion de citocinas (SLC)

El SLC es una respuesta inflamatoria sistémica mediada por la activacion de linfocitos T, observada principalmente tras el tratamiento

con células CAR-T dirigidas a BCMA o con anticuerpos biespecificos que activan células T.'

Infusion
CAR-T

Régimen
de linfodeplecién
Vil
Dia54-3 0 28
N° de células CAR-T
en sangre periférica
Dia54-3 0 28
. IL-6
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Figura adaptada de Figura 1 de Morris E, et al. Nat Rev Immuniol. 2022.2 Figura original disponible aqui.

IFN: Interferdn; IL: Interleucina; CAR-T: Célula T con receptor antigénico quimérico (por sus siglas en inglés); SLC: Sindrome de Liberacién de Citocinas; ICANS: Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés); TNF: Factor de Necrosis Tumoral (por sus

Puede dividirse en cinco fases principales:?2

Fase 1: implica el desplazamiento de células CAR-T hacia el entorno tumoral tras su infusion
en un paciente y el reconocimiento mediado por CAR de células diana que expresan antigenos.?

Fase 2: proliferaciéon de células CAR-T en el sitio tumoral, produccién local de citocinas tanto
por las células CAR-T activadas como por los componentes celulares del microambiente tumoral,
la activacion de células inmunitarias enddgenas "espectadoras”, la destruccion tumoral directa e
indirecta y el inicio del SLC.?

Fase 3: aumento en los niveles de citocinas y una expansion de las poblaciones de células CAR-T
en la sangre periférica, lo que se asocia con una respuesta inflamatoria sistémica.?

Esto conduce a dafo endotelial y fuga vascular en multiples tejidos y 6rganos, y sus efectos
asociados, incluyendo hipoxia, hipotensién y/o dafio organico.?

La difusién de citocinas y la transmigraciéon de células CAR T, células T enddgenas y monocitos
activados periféricamente hacia el liquido cefalorraquideo y el sistema nervioso central en la fase
4, incluyendo la ruptura de la barrera hematoencefalica, coincide con el inicio del sindrome de
neurotoxicidad asociado a células efectoras inmunitarias (ICANS).?

Fase 5: muerte celular inducida por activacion de las células T tras la erradicacion del tumor da
lugar a una disminucién de los niveles séricos de citocinas y una reduccién de la respuesta
inflamatoria sistémica, el fin de los sintomas de SLC y/o ICANS vy, potencialmente, la
persistencia de células CAR-T de memoria a largo plazo.?

siglas en inglés); GM-CSF: Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos y Macréfagos (por sus siglas en inglés); BCMA: antigeno de maduracion de los linfocitos B (por sus siglas en inglés)

1. Dimopoulos, M.A., Terpos, E., Boccadoro, M. et al. EHA—-EMN Evidence-Based Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up of patients with multiple myeloma. Nat Rev Clin Oncol (2025). https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x 2. Morris EC, Neelapu SS, Giavridis T, Sadelain M. Cytokine

release syndrome and associated neurotoxicity in cancer immunotherapy. Nat Rev Immunol. 2022 Feb;22(2):85-96. 3. Ficha técnica de CARVYKTI®.

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



SLC (sindrome de liberacion de citocinas) 0:

¢Como se define el SLC? Signos y sintomas?

El SLC suele comenzar con fiebre y
sintomas constitucionales (como
escalofrios, malestar general y anorexia);
otras caracteristicas incluyen fatiga,
escalofrios, dolor de cabeza y toxicidades Fiebre (con o sin tiritona)?
mas graves como hipotension, hipoxia,
taquicardia, fuga vascular, colapso
circulatorio y toxicidad organica.’

Hipotension?

Hipoxia?

Escalofrios?

Se ha demostrado que la administracion del
anticuerpo anti-IL-6 tocilizumab y
corticosteroides junto con inmunoterapias
en pacientes con grados mas altos de SLC
reduce el riesgo de SLC grave.'

Encimas hepaticas aumentadas?

Figura construida a partir de Ficha técnica de CARVYKTI®?

ICANS: Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés)
1. Dimopoulos, M.A., Terpos, E., Boccadoro, M. et al. EHA—EMN Evidence-Based Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up of patients with multiple myeloma. Nat Rev Clin Oncol (2025). https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x. 2. Ficha técnica de CARVYKTI®.

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



SLC tras el tratamiento con CARVYKTI®

En pacientes con mieloma multiple que reciben inmunoterapias novedosas, como anticuerpos biespecificos y células CAR-T, el
SLC suele ser de grado 1-21

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)?

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

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.?

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.?

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 el proximo esquema.?

SLC: Sindrome de Liberacioén de Citocinas;
1. Dimopoulos, M.A., Terpos, E., Boccadoro, M. et al. EHA-EMN Evidence-Based Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up of patients with multiple myeloma. Nat Rev Clin Oncol (2025). https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x. 2. Ficha técnica de CARVYKTI®.

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



SLC: Guia para la clasificacion y manejo

Grado del SLC®2

Tocilizumab® Corticoides'

Grado 1
Temperatura = 38 °C*

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

Grado 2

Los sintfomas requieren y responden a una
intervencién maderada.

Temperatura = 38 °C° con:

Hipotensian que no requiere vasopresores, u/o,
Hipoxia que requiere oxigeno a través de canula®
o0 soplado, o, Toxicidad organica de grado 2.

Administrar tocilizumab 8 mg/kg IV durante
1 hora (sin superar los 800 mg). Considerar la administracién de

Repetir tocilizumab cada 8 horas si fuera metilprednisolona 1 mg/kg por via infravenosa
necesario si no responde a liquidos (IV) dos veces al dia o dexametasona (p. ej., 10
intfravenosos de hasta 1litro, o al aumento mg |V cada 6 horas).

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
intervencién agresiva.

Temperatura = 38 °C° con:

Hipotensidn que requiere un vasopresaor con

0 sin vasopresina, y/o, Hipoxia que requiere
oxigeno a traves de canula nasal de alto flujos,
mascara facial, mascarilla con reservorio o
mascarilla Venturi, o, Toxicidad organica de grado
3 o tfransaminitis de grado 4.

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

Para grado 2

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 continla, cambiar a
metilprednisolona 2 mg/kg IV cada 12 horas.

Después de 2 dosis de tacilizumab, considerar la administracién de otros agentes
anticitocinas.

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

Grado 4

Sintomas potencialmente mortales.

Necesidad de soporte ventilatorio, hemodialisis
venaovenosa confinua (HDVVC).

Temperatura = 38 °C° con:

Hipotensién que requiere varios vasopresores
(excluyendo vasopresina),

u/o, Hipoxia que reguiere presion positiva (p. ej.,
CPAP, BIiPAP, intubacidn y ventilacion mecanica),
0, Toxicidad organica de grado 4 (excluyendo
transaminitis).

Administrar dexametasona 20 mg IV

Para grado 2 cada 6 horas.

Despueés de 2 dosis de tacilizumab, considerar la administracion de otros agentes
anticitocinas®. No superar 3 dosis de tocilizumab en 24 horas, 0 4 dosis en total.

Sino se observa mejoria durante 24 horas, considerar la administracién de metilprednisolona
(1-2 g IV, repetir cada 24 horas si es necesario; reducir progresivamente la dosis como este
clinicamente indicado) u otros inmunasupresaores (p. ej., ofros fratamientos anti-linfocitos T).

a Basado en el sistema de clasificacion ASTCT 2019 (Lee et.al, 20197), 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 de la ficha técnica). ¢ 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

Tabla 1 extraida de la Ficha técnica de CARVYKTI®! Figura original disponible aqui.

Hipotension?

Figura construida a partir de Ficha técnica de CARVYKTI®'

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.
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.’

SLC: Sindrome de Liberacion de Citocinas; ASTCT: Trasplante Autélogo de Células
Madre Hematopoyéticas (por sus siglas en inglés); BiPAP: dispositivo de presién
positiva binivelada en las vias respiratorias (por sus siglas en inglés); CPAP: Presion
positiva continua en la via aérea (por sus siglas en inglés); IL: Interleucina; IV:
Intravenosa;

y del sintoma mas grave que no sea atribuible a ninguna otra causa. d Se puede considerar la administracion de anticuerpos monoclonales dirigidos frente a citocinas (por ejemplo, anti-IL1 como anakinra) para el SLC que no
responde al tratamiento, en base a la practica clinica del centro. e La canula nasal de bajo flujo es de < 6 I/min; la canula nasal de alto flujo es de > 6 I/min. f Continuar administrando corticoides hasta que el acontecimiento sea
de grado 1 0 menos; reducir gradualmente los esteroides si la exposicion total a corticoides es superior a 3 dias.

1. Ficha técnica de CARVYKTI®.



¢Como se define el ICANS?

D
D
ICANS (sindrome de neurotoxicidad asociada a céelulas inmunoefectoras) ¢
D
D

Trastorno caracterizado por un
proceso patolégico que involucra el
sistema nervioso central tras
cualquier inmunoterapia que resulte en
la activacion o compromiso de
células T enddgenas o infundidas y/o

otras células efectoras inmunitarias.’

ICANS: Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés)

Afasia?

Habla enlentecida?

Disgrafia?

Encefalopatia?

Disminucion del nivel de
conciencia?

Estado confusional?

Figura construida a partir de Ficha técnica de CARVYKTI®?

1. Lee DW, et al. ASTCT Consensus Grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune Eff ector Cells. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-638. 2. Ficha técnica de CARVYKTI®.

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



ICANS tras el tratamiento con CARVYKTI® ¢

En CARTITUDE-4, la mediana de tiempo desde la perfusiéon de CARVYKTI® hasta la primera aparicion del ICANS fue de 9,5 dias
(rango: 6 a 15)’

La mediana de duracion fue de 2 dias (rango: 1 a 6)."

Todos los casos de ICANS, 8 (4,5%), fueron grado 1 or 2

La deteccion temprana y un tratamiento agresivo del SLC o del ICANS pueden ser importantes para prevenir que la toxicidad
neurolégica se produzca o empeore.?

Al primer signo de ICANS, es necesario evaluar al paciente de inmediato para valorar su hospitalizacion e instaurar el tratamiento
de soporte.?

ICANS: Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés); SLC: Sindrome de Liberacion de Citocinas.
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 2. Ficha técnica de CARVYKTI®,
Para mayor informacion sobre el perfil de seguridad, consultar secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica de CARVYKTI®



ICANS: guia para el manejo

Nota: El grado y el manejo del ICANS estan determinados por el acontecimiento mas grave (puntuacién 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 neuroldgica (Lee et.al, 20197). b Si el paciente se puede despertar y se le puede realizar una evaluacion de la encefalopatia asociada a
células inmunoefectoras (ICE), evaluar como se indica a continuacion en la tabla 3. ¢ Todas las referencias a la administracion de dexametasona son dexametasona o equivalente. d La hemorragia
intracraneal con o sin edema asociado no se considera una caracteristica de neurotoxicidad y se excluye de la clasificacion de ICANS. Se puede clasificar segun CTCAE v5.0. e Los temblores y las

Grado del ICANS?

Corticoides

Grado 1
Puntuacion ICE 7-9° o disminucién del nivel de consciencia:
se despierta espontaneamente.

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

Considerar la administracion de medicacion no sedante, anticonvulsivante
(p. e]., 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 intfravenosa cada 6 horas
durante 2-3 dias, 0 mas en caso de sintormas persistentes.

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

Considerar la administracion de medicacidn no sedante,
anticonvulsivantes (p. ej., levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsiones.

Grado 3

Puntuacion ICE-0-2° (Si la puntuacidn ICE es O, pero el paciente se

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

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

solo ante estimulo factil, o convulsiones, ya sea:

= cualguier convulsion clinica, parcial o generalizada, que se resuelva
rapidamente, o

= crisis no convulsiva en el EEG que se resuelva al intervenir, o
aumento de la presian intracraneal (PIC). edema focal/localizado en
la neuroimagen®

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

Si no se observa mejoria despues de 48 horas o la toxicidad neurolégica
empeora, aumentar la dosis de dexametasona* al menos a 20 mg por

via infravenosa cada 6 horas; reducir gradualmente la dosis durante

7 dias, o aumentar a dosis altas de metilprednisclona (1 g/dia, repetir

cada 24 horas si es necesario; reducir gradualmente la dosis como esté
clinicamente indicado).

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

Grado 4
Puntuacion ICE-0° (el paciente no se puede despertar y no puede

realizar la evaluacion ICE) o diminucion del nivel de consciencia ya sea:

» que el paciente no se puede despertar o necesita estimulos tactiles
vigorosos o repetitivos para despertarse, 0

* esfupor o coma

0 convulsiones, ya sea:

= convulsion prolongada potencialmente mortal (> 5 min), o

» convulsiones clinicas o electricas repetitivas sin volver a la situacion
basal entremedias,

O hallazgos motores®:

+ debilidad motora focalizada profunda tal como hemiparesia o
paraparesia,

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

* edema cerebral difuso en la neuroimagen, o

* postura de descerebracion o decortficacion, o

» paralisis del VI par craneal, o

* papiledema, o

+ triada de Cushing

Administrar 10 mg-20 mg de dexametasona‘ por via intravenosa cada 6
haoras.

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

Considerar la administracién de medicacidn no sedante, anticonvulsivante
(p. e}, 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.

Tabla 2 extraida de la Ficha técnica de CARVYKTI®' Figura original disponible aqui.

mioclonias asociados a los tratamientos con células inmunoefectoras se pueden clasificar segun CTCAE v5.0, pero no influyen en la clasificacion del ICANS.

inmunitarias (por sus siglas en inglés).
1. Ficha técnica de CARVYKTI®.

EEG: Electroencefalograma; ICE: Encefalopatia asociada a células inmunoefectoras;
ASTCT: Trasplante Autélogo de Células Madre Hematopoyéticas(por sus

siglas en inglés); CTCAE: Criterios Terminoldgicos Comunes para Eventos Adversos;
ICANS: Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras



ICANS - Estadiaje e

Evaluacién de la encefalopatia asociada a células inmunoefectoras (ICE)

Herramienta de la encefalopatia asociada a células inmunoefectoras (ICE)

Puntos
Orientacion: orientacion sobre el afio, mes, ciudad, hospital 4
Nominacion: nombrar 3 objetfos (p. ej.,, sefialar el reloj, boligrafo, botan) 3

Seguir drdenes: (p. e, “Levante 2 dedos” o “Cierre los ojos y saque la lengua”) | !

Escritura: capacidad de escribir una oracion normal 1

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

Tabla 3 extraida de la Ficha técnica de CARVYKTI®!.

a Putuacion de la herramienta ICE: Puntuacion 10: sin deterioro; Puntuacion 7-9: ICANS de grado 1; Puntuacion 3-6: ICANS de grado 2; Puntuacién 0-2: ICANS de grado 3; Pubtuacién 0: el paciente no se puede despertar y no se le puede realizar una evaluacion ICE: ICANS de grado 4.
ICANS: Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés); ICE: Encefalopatia asociada a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés).

1. Ficha técnica de CARVYKTI®.
Para mayor informacion sobre el perfil de seguridad, consultar secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica de CARVYKTI®



Toxicidad Motora y Neurocognitiva (MNT)

La Toxicidad Motora y Neurocognitiva (MNT) suele caracterizarse por alteraciones persistentes relacionadas con el movimiento,

ademas de cambios cognitivos y/o de personalidad.! Los sintomas se observan después de la resolucién de SLC y/o ICANS.!

Se observd un grupo de sintomas con un inicio variable, que abarcaba mas de un dominio de sintomas, incluyendo el movimiento, cognitivos y cambios de
personalidad, 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.2

Sintomas del movimiento? Sintomas cognitivos? Confusion

Facies
parkinsoniana

' !\I'/I |crg?raf|a - Pérdida de memoria Postura
em : 9r . - Alteracion de la atencion encorvada .,
- Bradicinesia . Confusién Expre3|on
- Rigidez facial
disminuida

+ Postura encorvada

+ Marcha arrastrando los pies : :
P Cambios de personalidad? : )
Micrografia

Temblor

- Expresion facial disminuida Marcha
- Afecto plano. arrastrando
- Facies parkinsoniana los pies
« Apatia

Figura construida a partir de Ficha técnica de CARVYKTI®.?

ICANS: Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés); MNTs: toxicidad motora y neurocognitiva; SLC: Sindrome de Liberacién de Citocinas

1. Cohen AD, et al. Blood J. Ao 2022; 12(2):32. 2. Ficha técnica de CARVYKTI®. ) . . ) . ) o
@) I I Para mayor informacidn sobre el perfil de seguridad, consultar secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica de CARVYKTI®



MNT:

Indicadores

La mayoria de los pacientes que sufrieron MNT 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 expansién y persistencia de células CAR-T.

La creciente evidencia sugiere que el Recuento Absoluto de Linfocitos (ALC) esta correlacionado con trastornos del movimiento y
neurocognitivos (MNT). Por lo tanto, se debe considerar la observacion de ALC en las primeras 2 semanas despues de la infusion

del CAR-T, para determinar si se deben administrar medidas profilacticas, como esteroides, en caso de elevaciones altas de ALC
post-infusion.?

CAR-T: Célula T con Receptor Antigénico Quimérico (por sus siglas en inglés); ICANS: Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés); MNTs: toxicidad motora y neurocognitiva; SLC: Sindrome de Liberacién de Citocinas.
1. Ficha técnica de CARVYKTI®. 2. Ho PJ, et al. Management of CAR-T cell therapy in patients with multiple myeloma: a systematic review and expert consensus in Australia. 2025. Front. Oncol. 14:1535869.

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



MNT: Recuento Absoluto de Linfocitos (ALC)

* EI 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 infusion de CARVYKTI®.

Monitorizar el ALC en los primeros 14 dias posteriores a la infusion puede ayudar a identificar a los pacientes en mayor riesgo de

MNT o CNP y guiar estrategias de intervencion temprana.’
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Figura adaptada de Lin Y, et al. EHA 2025." Figura original disponible aqui.

una mediana de 14 dias después de la infusion de CARVYKTI®.'

ALC: Recuento absoluto de linfocitos, por sus siglas en inglés; CAR-T: Célula T con Receptor Antigénico Quimérico (por sus siglas en inglés); CNP: Paralisis del nervio craneal (por sus siglas en inglés)l; d: dia; MNTSs: toxicidad motora y neurocognitiva; SLC: Sindrome de Liberacion de Citocinas.

1. LinY, et al. (2025). Absolute lymphocyte count as a key biomarker for monitoring safety after ciltacabtagene. Poster presentado en el Congreso de la European Hematology Association (EHA 2025).

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



MNT: Estrategias de mitigacion

Para minimizar el riesgo de MNT, se implementaron varias estrategias preventivas, de monitorizacién y de manejo en todos los estudios

en curso del programa de desarrollo clinico de CARVYKTI®."

1. Estrategias preventivas

ﬁ Terapia puente mejorada para reducir la carga tumoral basal (puede haber incluido terapias a las que un paciente no estuvo

I expuesto previamente).’
< } Realizacion de neuroimagenes (p. €j., resonancia magnética y electroencefalograma) en la consulta de deteccion y/o

neurologia en pacientes con enfermedad neuroldgica preexistente.’

% Discusidn sobre el riesgo-beneficio antes del tratamiento con la terapia celular para pacientes con una gran carga inicial de
enfermedad, en particular aquellos con enfermedad progresiva a pesar del tratamiento puente.’

E_lq Uso de antimicrobianos profilacticos hasta 26 meses después de la infusion de células CAR-T segun las directrices

institucionales o de acuerdo con el consenso posterior al ASCT. ?

ASCT: Trasplante Autdlogo de Células Madre Hematopoyéticas (por sus siglas en inglés); CAR-T: Célula T con Receptor Antigénico Quimérico (por sus siglas en inglés); MNT: toxicidad motora y neurocognitiva.
1. 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 Journal (2022) 12:32.

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



MNT: Estrategias de mitigacion :

1. Estrategias preventivas

2. Estrategias de monitorizacion

Evaluacién de etiologias infecciosas (p. ej., HHV), autoinmunes o
% paraneoplasicas y tumorales o metabdlicas ante el primer signo de
neurotoxicidad en la sangre, el liquido cefalorraquideo o las imagenes

Consulta y evaluacion ante el primer signo de
i neurotoxicidad, incluida la neurotoxicidad
a relacionada con las células CAR-T (p. €j., ICANS) ! .
y el aumento de la presion intracraneal/edema radioldgicas.’
cerebral.’
Realizaciéon de la herramienta de evaluacion ICE al inicio y al menos

Hospitalizacion por neurotoxicidad relacionada
con las células CAR-T de grado 22 (p. €j., ICANS)
asociada temporalmente con el SLC.]

Evaluacion neurologica con cefalea de nueva
aparicion, convulsiones, trastornos del habla,

diariamente después de que se sospechen los primeros sintomas de
neurotoxicidad de las células CAR-T (p. ej., ICANS u otras neurotoxicidades)
y hasta que se resuelva.’

Adicion de monitoreo de rutina con evaluaciones periddicas de la escritura
a mano para la deteccion temprana de micrografia, disgrafia o agrafia.’

Q trastornos visuales, alteraciones de la conciencia,

LI 4 " . " LI 4 1 . . . . ., . .
confusion y desorientacion, y coordinacion. Extender el tiempo de monitoreo y notificacion de la neurotoxicidad de

HD las células CAR-T mas alla del periodo de 100 dias después de la
infusion de la terapia celular.

CAR-T: Célula T con Receptor Antigénico Quimérico (por sus siglas en inglés); HHV: Virus del Herpes Humano (por sus siglas en inglés); ICANS: Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés); ICE: Encefalopatia asociada a Células Inmunoefectoras (por
sus siglas en inglés); MNTSs: toxicidad motora y neurocognitiva; SLC: Sindrome de Liberacién de Citocinas.
1. 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 Journal (2022) 12:32.

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



MNT: Estrategias de mitigacion .:

1. Estrategias preventivas

2. Estrategias de monitorizacién

3. Estrategias de manejo

Cuidados de soporte tempranos y mas agresivos (incluidos esteroides) para ICANS de cualquier grado, especialmente en
pacientes con alta carga tumoral.’

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

=) (f-

Uso de otras terapias dirigidas a citocinas (p. €j., anti-IL-1) basadas en la practica institucional, especialmente para casos de
neurotoxicidad que no responden al tocilizumab y a los corticosteroides.’

=
_E
==

Considere la posibilidad de tomar medicamentos anticonvulsivos no sedantes (p. €j., levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsiones en caso de cualquier toxicidad neurolégica de grado 2 o superior.’

ICANS: Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés); IL: Interleucina; MNTSs: toxicidad motora y neurocognitiva; SLC: Sindrome de Liberacion de Citocinas
1. 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 Journal (2022) 12:32.

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



MNT: Estrategias de mitigacion

* La incidencia de eventos adversos MNT también fue menor en CARTITUDE-4 (0,6%) que en CARTITUDE-1 (6,0%)’

MNT CARTITUDE-1 (N=97) MNT CARTITUDE-4 (N=188)
6% O’ 6%

una diferencia que puede estar relacionada con las estrategias de manejo que se implementaron para mitigar este riesgo. "

MNT: toxicidad motora y neurocognitiva
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. .

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



Paralisis de los pares craneales (CNP), Neuropatia periférica c

Paralisis de los pares craneales (CNP)

Son un efecto secundario reconocido de las terapias CAR-T

Los eventos observados en CARTITUDE-4 fueron de leves a moderados'
16 pacientes (9,1%) (grado 1 0 2 en 14, grado 3 en 2).”

14 pacientes se habian recuperado a fecha de corte de datos.’
La mediana de tiempo hasta el inicio fue de 21 dias (intervalo: 17—60) tras la perfusion.’
El nervio craneal afectado con mayor frecuencia fue el VII par craneal.’

En funcion de la gravedad y la progresion de los signos y sintomas, se puede considerar el manejo con corticoides sistémicos de
corta duracion.?

Mediana de seguimiento de 15,9 meses.!

Neuropatia periférica V#]

En CARTITUDE-4 se reportd en 5 pacientes (2,8%), (grado 1 0 2, 2,3%; grado 3, 0,6%)."

3 pacientes se habian recuperado a fecha de corte de datos.’

Mediana de seguimiento de 15,9 meses.!

CNP: Paralisis los pares craneales (por sus siglas en inglés); SGB: Sindrome de Guillain-Barré.
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 2. Ficha técnica de CARVYKTI®:

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



Citopenias

° Las citopenias son el evento adverso mas comun tras la terapia CAR-T dirigida a BCMA."

* La etiologia de las citopenias post-CAR-T difiere para las citopenias tempranas (<30 dias después de la infusion), prolongadas
(30-90 dias) y tardias (>90 dias).’

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

Infecciones

Supresion de HSC mediada por ICE

Destruccion de RBC maduros mediada por IEC

Recaida primaria de la enfermedad
| |

Neoplasia secundaria de médula 6sea

Figura 1 extraida de O’Leary D, et al. Bone Marrow Transplant. 2025" Figura original disponible aqui.

BCMA: antigeno de maduracion de los linfocitos B (por sus siglas en inglés); CAR-T: Célula T con Receptor Antigénico Quimérico (por sus siglas en inglés); ; HSC: Células madre hematopoyéticas; HS:Sindrome similar a la linfohisiocitosis hemofagocitica; IEC: Células inmunoefectoras; IEC-HS:
Sindrome similar a hemofagocitosis inducido por células inmunes; LD quimio: Quimioterapia de linfodepleccion; RBC: Gldobulos rojos; TA-TMA: Microangiopatia trombdética asociada al trasplante.

1.0L D, et al. CAR-T f Itipl I : ti Is. B M T lant. Published online April 17, 2025. doi:10.1038/s41409-025-02582-6
cary L, eta ormuliiple myeloma. practice pearis. Bone Marrow fransplant. FUBAShed oniine Aprt 1/, o ° Para mayor informacidn sobre el perfil de seguridad, consultar secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica de CARVYKTI®



Citopenias

La mediana de tiempo desde la perfusion hasta la primera aparicién de la citopenia de grado 3 6 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 30.1

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

Para la trombocitopenia, se debe considerar el tratamiento de soporte con transfusiones.?

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

GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (por sus siglas en inglés); SLC: Sindrome de Liberacién de Citocinas.

1. Ficha técnica de CARVYKTI®.
| I Para mayor informacion sobre el perfil de seguridad, consultar secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica de CARVYKTI®



Infecciones

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

Los tipos de infeccion y patdgenos varian segun las diferentes fases de la terapia CAR-T."

Neutropenia ) , ,
Hipogammaglobulinemia
Sindrome de liberacion de citocinas >
> Linfopenia
ICANS >
>
Virus respiratorio estacional
Virolégico _ . . ;
Virus Herpes simple o Virus varicela zoster
Bacterioldgico Infeccién por Levaduras Infeccion Micética
Infeccion FUngica
Fangico Infeccién por moho
Pneumocystis (PJP) L[]
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Figura traducida de Lin Y, et al. Lancet Oncol 2024." Figura original disponible aqui.

CAR-T: Célula T con Receptor Antigénico Quimeérico (por sus siglas en inglés); ICANS: Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés).
1. 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-e387. 2. 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.

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



Infecciones

Los pacientes deben ser monitorizados con frecuencia para detectar infecciones y se deberan realizar cultivos sanguineos
y administrar antibiéticos empiricos de acuerdo con los estandares institucionales.’

Los medicamentos para controlar el sindrome de liberacion de citocinas y las ICANS pueden enmascarar la fiebre, y se debe
continuar con un control vigilante de la infeccién.?

El cribado de la reactivacion viral (citomegalovirus, parvovirus y virus de Epstein-Barr) y de las infecciones oportunistas
(neumonia por pneumocystis jirovecii y virus de la varicela zoster) puede considerarse en los pacientes con mayor riesgo
de estas infecciones oportunistas y el tratamiento de la reactivacién viral debe guiarse por algoritmos institucionales.?

CAR-T: Célula T con Receptor Antigénico Quimérico (por sus siglas en inglés); ICANS: Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a Células Inmunoefectoras (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. 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-e387.

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



Infecciones |

Los pacientes inmunocomprometidos estan en riesgo de infecciones oportunistas. Se debe considerar el uso profilactico
de antibidticos, antivirales y antifingicos.’

EBMT Recomendaciones IMWG Recomendaciones Comentarios
Profilaxis Valaciclovir 500 mg dos veces al diay Valaciclovir 500 mg dos veces al dia y aciclovir Se ha descrito virus de la varicela zoster tardio
antiviral aciclovir 800 mg dos veces al diadesde  400-800 mg dos veces al dia desde |a linfodeplecion

la linfodeplecion durante 1afo después  durante 1afio después de la terapia con células CAR-T
de la terapia con células CAR-T

Profilaxis No recomendada Levofloxacino 500 mg diario (o equivalente) Comenzar en caso de neutropenia (ANC <500
antibacteriana por uL) o durante el uso elevado de esteroides
o de medicacién inmunosupresara multiple
Profilaxis No recomendada Fluconazol 400 mg diario (o equivalente); la profilaxis  Comenzar en caso de neutropenia (ANC <500
anfifungica contra moho (p.ei aspergillus) debe ser considerada por uL) o durante el uso elevado de esteroides
en situaciones de alfo riesgo 0 de medicacion inmunosupresara multiple
Profilaxis anti - Cotrimoxazol 480 mg al dia 0 960 mg Sulfametoxazol 800 mg y trimetoprim 160 mg tres Se producen infecciones fardias y la terapia
neumocistosis fres veces ala semana antes de la veces a la semana antes de la linfodeplecion hasta®  continda hasta que el recuento de CD4+ >200
linfodeplecion durante 1afo despues de  meses despues del fratamiento con células CAR-T; células por pL
la terapia celular-CAR-T podrian considerarse alternativas en caso de citopenia,

alergia o acceso regional a los farmacos; las
alternativas incluyen nebulizador mensual de
pentamidina o atovaquona (1-5 veces al dia)

Gammaglobulinas Considerar en adultos que han tenido, Considerar la sustitucion de I1gG si lgG <400 ma/dL con No hay estudios formales, considerar la
intfravenosas infecciones por organismos encapsulados 400-500 mag/kg de inmunaglobulina intravenosa cada sustitucion si hay infecciones recurrentes y la
4-6 semanas IgG es de 400-600 mg/dL*

Uso de G-CSF Considerar el uso de G-CSF para acortar la Deberia usarse para mantener ANC > 1000 poruLen  Evitar durante el sindrome de liberacion de
duracidn de la neutropenia desde los 14 los primeros 3 meses después de la infusion de CAR-T  citocinas o ICANS, o si se presentan sintomas
dias posteriores a la infusion de CAR-T similares a los del sindrome de activacion de

macréfagos.

ANC: recuenta absoluto de neutréfilos; EBMT-Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula Osea; G-CSF= factor estimulante de colonias de
granocitos; ICANS= sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias; IMWG: Grupo Internacional de Trabajo sobre Mieloma. *Nivel de
IgG correcto para la paraproteina. IgC: por ejemplo, si existe un pico M residual de 0,4 g/dL de IgG-kappa y el nivel total de I1gG es de 700 mg/dL, entonces la
IgG correcta se estimaria en torno a 300 mg/dL.

Tabla 1. Profilaxis antimicrobiana

Tabla 1 extraida de Lin Y, et al. Lancet Oncol 2024 .2

La Tabla 1 resume las recomendaciones actuales de la Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula (EBMT) y las nuevas recomendaciones del IMWG para la profilaxis contra las infecciones mas comunes en pacientes con mieloma multiple en recaida o refractario que reciben
terapia CAR-T dirigida contra BCMA. Estas recomendaciones se han desarrollado con base en los datos actuales y las practicas regionales, y estan respaldadas por un articulo publicado en 2020 que se centrd en la profilaxis antimicrobiana en pacientes que recibian terapia CAR-T
dirigida contra CD19. Dado que la incidencia y los tipos de infeccion pueden variar segun la region y el tipo de producto CAR-T administrado, se recomienda complementar estas guias con las practicas institucionales correspondientes.

*Nivel de IgG correcto para la paraproteina. IgC por ejemplo, si existe un pico M residual de 0,4g/dL de IgG-Kappa y el nivel total de IgG es de 700mg/dL, entonces la IgG correcta se estimaria en torno a 300mg/dL.

ANC: recuento ansoluto de neutréfilos; EBMT: Sociedad Europea de Transplante de Sangre y Médula Osea; G-CSF: factor estimulante de colonias de granocitos; ICANS: sindrome de neurotixicidad asociada a células efectoras inmunitarias; IMWG: Grupo Internacional de Trabajo sobre Mieloma.

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. 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-e387.

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



Hipogammaglobulinemia

La hipogammaglobulinemia debida a la deplecion de células B es una consecuencia de los efectos “en target, fuera del tumor” de las
terapias CAR-T dirigidas a BCMA."

Los niveles de inmunoglobulina se deben monitorizar después del tratamiento con CARVYKTI®.2

Se debe administrar Ig IV para niveles de IgG < 400 mg/dl.?

Manejar de acuerdo con las guias estandares, incluyendo la profilaxis con antibiéticos o antivirales y la vigilancia de infeccién.?

La terapia puede comenzar antes de la terapia CAR-T y continuar durante al menos los primeros 3 a 6 meses después del
tratamiento CAR-T, con el objetivo de mantener el nivel de IgG por encima de 400 mg por dL. Se deben seguir las pautas
institucionales para la Ig IV de reemplazo en pacientes con infecciones recurrentes.3

BCMA: antigeno de maduracion de los linfocitos B (por sus siglas en inglés); CAR-T: Célula T con Receptor Antigénico Quimérico (por sus siglas en inglés); Ig: Inmunoglobulina; IV: intravenosa.
1. O'Leary D, et al. CAR-T for multiple myeloma: practice pearls. Bone Marrow Transplant. Published online April 17, 2025. doi:10.1038/s41409-025-02582-6. 2. Ficha técnica de CARVYKTI®. 3. 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-e387.

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






Calidad de vida

Se utilizaron tres instrumentos preespecificados para evaluar la calidad de vida (el Cuestionario de Sintomas e Impacto
del Mieloma Multiple [MySIm-Q]21, el Cuestionario de Calidad de Vida de la Organizacion Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer Core C30 [EORTC QLQ-C30], y el cuestionario EuroQol de 5 dimensiones y 5 niveles [EQ-5D-5L])."

Cuestionario EQ-5D-5L

Es una medida genérica del
estado de salud que evalua 5
dominios:

Movilidad.
Autocuidado.
Actividades habituales.
Dolor-incomodidad.
Ansiedad-depresion.

MM: Mieloma Multiple.

Cuestionario EORTC QLQ-C30

Es una evaluacion especifica para el
cancer que incluye:

Escala de salud global.

Escalas funcionales (fisica, de rol,
emocional, cognitiva, social).

Escalas de sintomas (dolor, fatiga,
nauseas, vomitos).

Cuestionario MySIm - Q

Es una evaluaciéon especifica
para el MM de 17 items que
aborda 5 dominios de sintomas:

Dolor.
Neuropatia.
Fatiga.
Digestivo.
Cognitivo.

y 3 dominios de impacto:

Actividad.
Social.
Emocional.

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. The Lancet Haematology, 12(1), e45-e56. 2025.



Calidad de vida

La calidad de vida de los pacientes mejoroé significativamente con CARVYKTI® frente a SOC.!

Se lograron mejoras clinicamente significativas en el estado de salud global, el funcionamiento fisico y los sintomas de
fatiga y dolor en una proporcién numéricamente mayor de pacientes en el grupo de CARVYKTI® que en el SOC al mes 30."

El cambio medio de minimos cuadrados desde el estado basal mostré una mayor mejora con CARVYKTI® en comparacion
con el SOC al mes 30 en el estado de salud global, la funcionalidad fisica y los sintomas de fatiga y dolor.’

Mejora
Mejora

|
|

Mejora
Cambio desde situacion basal 95% IC
(]
|
Mejora

Cambio desde situacion basal 85% IC

Fatiga Dolor

Nauseas y vomitos

Cambio desde situacion basal 95% IC
Cambio desde situacién basal 95% IC

Estado global Funcionamiento

de salud fisico -10 - Cogniti{/o Emaocional Funcional Social
CARVYKTI®
Il CARVYKTI® : a0c
Bl 50C C

Figura adaptada de Figura 5 de Barr N, et al. ASH 2024." Figura original disponible aqui.

IC: Intervalo de Confianza; SOC: Tratamiento Estandar (por sus siglas en inglés).

1. Barr N et al. Long-Term Benéefits 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. 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. The Lancet Haematology, 12(1), e45-e56. 2025.



Calidad de vida

CARVYKTI® proporciona un tiempo prolongado hasta el siguiente tratamiento y mejora sustancialmente la calidad de
vida relacionada con la salud, complementando el beneficio en SLP y SG en comparacion con SOC.'

La administracion de una sola infusion de CARVYKTI® permite periodos prolongados sin tratamiento; y se ha asociado

que los periodos mas largos sin tratamiento estan relacionados con mejoras en la calidad de vida relacionada con la salud
(HRQoL).?

> ®©

VW4

Estos beneficios respaldan el uso de CARVYKTI® como terapia estandar en pacientes refractarios a lenalidomida,
tras una linea de tratamiento previa.’

3

SG: Supervivencia Global; SLP: Supervivencia Libre de Progresion; 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. 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. The Lancet Haematology, 12(1), e45-e56. 2025.






Mensajes clave

k—~
Los datos disponibles actualmente sugieren que las terapias CAR-T necesitarian ser administradas a pacientes elegibles antes que los
anticuerpos conjugados (ADC) o los biespecificos, dirigidos a BCMA."

Encontramos un perfil de riesgo-beneficio favorable para una infusion Unica de CARVYKTI® en comparacién con el tratamiento estandar.?

La terapia puente ayuda a controlar la enfermedad durante la fabricacion, reduciendo potencialmente el riesgo de toxicidades al disminuir la carga
tumoral.3

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

guiar estrategias de intervencion temprana.®

Se debe considerar el uso profilactico de antibioticos, antivirales y antiflingicos para prevenir infecciones oportunistas.?

CARVYKTI® podria ser mejor tolerado cuando se usa en etapas mas tempranas del tratamiento.®

La administracion de una sola infusion de CARVYKTI® permite periodos prolongados sin tratamiento; y se ha asociado que los periodos mas

largos sin tratamiento estan relacionados con mejoras en la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL).”

@ Monitorear el ALC en los primeros 14 dias posteriores a la infusion puede ayudar a identificar a los pacientes en mayor riesgo de MNT o CNP y

ALC: Recuento Absoluto de Linfocitos (por sus siglas en inglés); CNP: Paralisis de Nervios Craneales (por sus siglas en inglés); ICANS: Sindrome de Neurotoxicidad Asociado a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés); ICE: Encefalopatia asociada a Células Inmunoefectoras (por sus siglas en inglés);
MNTs: toxicidad motora y neurocognitiva; SLC: Sindrome de Liberacion de Citocinas.

1. Dimopoulos, M.A., Terpos, E., Boccadoro, M. et al. EHA-EMN Evidence-Based Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up of patients with multiple myeloma. Nat Rev Clin Oncol (2025). https://doi.org/10.1038/s41571-025-01041-x. 2.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. 3. 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 presentado en 21th International Myeloma Society Annual Meeting. 25-28 Septiembre 2024. Rio de Janeiro, Brazil. 4. Ficha técnica de CARVYKTI®. 5. Lin Y, 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). 6. Dhakal B, et al. First Phase 3 Results From CARTITUDE-4: Cilta-cel Versus Standard of Care (PVd or DPd) in Lenalidomide-Refractory Multiple Myeloma 2023. Poster presented at German Society for Hematology and Medical Oncology (DGHO) Annual
Meeting;October 13—-16, 2023; Hamburg, Germany. 7. 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. The Lancet Haematology, 12(1),

e45-e56. 2025.
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Anexo 1: Figura de Mateos M, et al. 21st International Myeloma Society Annual Meeting. 25 — 28 September 2024

100 Median follow-up 33.6 months
30-month OS
i
=5 ok P 48 i 76.4%
” o ey *h—._ng Cilta-cel
60 -~
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©
R 40
20+ :
HR (95% Cl): 0.55 (0.39-0.79); P=0.0009*>

Oﬂ—_T—T——f_l_I——!—i—————
0 3 8 9 12 15 18 21 24 27 30 33 38 39 42 45

No. at risk Months
Cilta-cel 208 201 180 183 175 173 171 167 163 150 146 93 44 24 i 0
SOC 211 207 196 184 173 163 154 147 137 133 127 71 35 13 4 0

Log-rank test. P-value, 0.0009, crossed the prespecified boundary of 0.0108 as implemented by the Kim-DeMets spending function with parameter=2. *Hazard ratio and 95% Cl from a Cox proportional hazards model vath
treatment as the sole explanatory variable.
CAR, chimeric antigen receptor, cilta-cel, ciltacabtagene autoleucel, HR, hazard ratio; OS, overall survival, SOC, standard of care.




Anexo 2: Figura de Mateos M, et al. 21st International Myeloma Society Annual Meeting. 25 — 28 September 2024

PFS (as-treated population)

190 30-month PFS

80
68.4%

CARTITUDE-4°

40 ~

CARTITUDE-11

20 +

% surviving without progression

Olllllllllllllll
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
No. at risk
months from cilta-cel infusion
CARTITUDE-4 ) i
(1-3 prior LOTy 176 172 165 158 150 144 138 133 131 108 61 37 12 8 1 0 0

CARTITUDE-1
(23 prior LOT) 97 94 85 77 74 67 64 63 60 54 44 25 13 2 1 1 O

“Re-baselined to begin at time of cilta-cel infusion for patients who received cilta-cel as study treatment, with median follow-up of 30.5 months. “33.4-month median follow-up.
Cilta-cel, ciltacabtagene autoleucel; LOT, line of therapy; OS, overall survival, PFS, progression-free survival, SOC, standard of care.
1. Lin et al. Abstract 8009, presented at ASCO; June 2-6, 2023; Chicago, IL, USA & Virtual.




Anexo 3: Figura de Dimopoulos MA, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2025
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clita-cel, clitacabtagene autoleucel; d, dexamethasone; Dara, daratumumab;
Elo, elotuzumab; Isa, isatuximab; Ixa, ixazomib; K, carfillzomib; P, pomalidomide;
R, lenalidomide: Sel, selinexor.

Fig. 2| Recommendations for the treatment of patients with relapsed

and/or refractory multiple myeloma at second line. Recommendations
Include supporting levels of evidence and have been graded"" (Supplementary
Table1).*Only In patlents exposed to lenalidomlide. Bela, belantamab mafodotin;




Anexo 4: Figura 2 de LLS. CAR T Cell Therapy. 2024

Figure 2. CAR T-cell Manufacturing Process
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Figure 2. The time from endogenous T-cell collection to CAR T-cell infusion varies, but typically takes several weeks. The entire process, from prescreening
to CAR T-cell infusion, is summarized.




Anexo 5: Figura 2 de Van de Donk, Niels W C J et al. The Lancet Haematology, 2025
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cyclophosphamide:

* Routinely used before CAR
T-cell therapy

Fludarabine dose:

» Should be reduced in patients
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= 2eGFR <30 mL/min

» Use cyclophosphamide alone
or bendamustine

MyCARe model and
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» Can be used at time of
lymphodepletion to predict
outcomes

CAR T-cell infusion

- Monitor for gytokine
release syndrome and
neurotoxicity

» Timely initiation of
infectious prophylaxis

Figure 2: Practical considerations to optimise efficacy and safety of CAR T-cell therapy
CAR=chimeric antigen receptor. eGFR=estimated glomerular filtration rate.




Anexo 6: Figura 1 de Muranski P, et al. Nat Clin Pract Oncol. 2006.
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Figure 1. The rationale for lymphodepletion

(A) In immunoreplete hosts, endogenous cells can inhibit adoptively transferred T cells by at
least three mechanisms. (1) T cells, B cells and NK cells compete for homeostatic and activating
cytokines such as IL-2, IL-7 and IL-15. (2) Treg and possibly NK cells and other immune cell
populations (e.g. macrophages) display suppressive activity either by direct cell-to-cell contact
or release of suppressive cytokines. (3) Immature DCs might fail to activate or might even
anergize adoptively transferred T cells, limiting the antitumor response. (4) The tumor itself
might act as a negative regulator of T-cell activation by actively producing regulatory
molecules and by expressing only limited numbers of major histocompatibility complex—
peptide complexes, rendering tumor recognition difficult.8 (B) Partial (nonmyeloablated)




Anexo 7: Figura 1 de Morris E, et al. Nat Rev Immuniol. 2022
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Fig. 1 | Schematic diagram showing a relative timescale for the onset and duration
of CR5 and ICANS. Also shown are the kinetics of chimeric antigen receptor (CAR)

T cell profiferation and cytokine levels in peripheral blood. Conditioning chemotherapy,
such as with cyclophosphamide and fludarabine, was given for a period of 3-5 days
before infusion of CD19-directed CAR T cells (CDM3CAR T cells; day 0) in patients

with lymphoma or leukaemia. The onset and peak of cytokine release syndrome (CRS)
generally precede those of immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome
(ICANS), with CR5 generally occurring in the first week after CAR T cell infusion and
ICANS occurring in the second week after infusion. CAR T cell numbers peakin the
peripheral blood 1-2 weeks after infusion. Following activation-induced cell death

of effector CAR T cells, some of the CAR T cells may persist as long-term memary

T cells. Levels of homeostatic cytokines, such as IL-2, IL-7 and [L-15, may increase after
conditicning therapy owing to lymphodepletion and the elimination of cytokine sinks,
with a further increase in cytokine levels observed after CAR T cell infusion. These
cytokines promote the survival and proliferation of CAR T cells. Levels of IL-1p and its
natural antagonist IL-1 receptor agonist (IL-1Ra), as well as of granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor (GM-C5F), tend to peak earlier than other pro-inflammatory
cytokines, which suggests that these cytokines might have a role in initiating the
inflammatory cascade, together with IL-6. The pathophysiology of CR5 can be divided
into five main phases as indicated (see main text for details). IFNy, interferon-y: THE,
tumour necrosis factor.




Anexo 8: Tabla 1 de Ficha técnica de CARVYKTI®

Tablal: (Guaparala clasificacion v el manejo del SLC

Grado del SLC* Tocilizumab" Corticoides’
Grade 1
Temperatura = 38 °C* Se puede considerar la N/A
administracion de tocilizumab
8 mg'ky por via infravenosa
(IV) durante 1 hora (sm superar
los 800 mg).
Grado 2 Necesidad de soporte Despues de 2 dosis de tocilizumab, considerar 1a admimstracion de
Los sintomas “’qﬁy . ‘:Tﬁmﬁ"ﬂmt _ Considerar la “’dm‘i“:;;‘m‘h ventlatono, hemodiahsis otros agentes anticitocinas?. Mo superar 3 dosis de tocilizumab en
m*“"”"“i“u] L TR perar los S00 me). o T“’H“'P“m‘“’mlm;;;w e venovenosa continua (HDVVC). | 24 horas, o 4 dosis en total.
dia o dexametasona (p. €.,
Temperatura = 38 “C* con: Repetir tocilizumab cada 8§ horas | 10 mg IV cada 6 horas). Temperatura = 38 "C* con: 51 n0 se observa mejoria durante 24 horas, considerar la
] y . 51 fuera necesano 51 no responde admimstracion de metlpredmsolona (1-2 g IV, repetir cada
Fipotension que no requiere 2 liquidos mtravenosos de hasta Hipotension que requiere varios | 24 horas si es necesanio; reducir progresrvamente la dosis como esté
VasOpresores, 1 htro, o al aumento de .- - . .
ylo, oxigenoterapia vasopresores {excluyendo dlmcameute 1ndu:.adn:| u ofros mmunosupresores (p. e]., ofros
S1 o se observa mejoria durante 24 horas o la progresion es rapida, Vasopresina), tratammentos anh-hnfocitos T).
Hipoxa que requere oxigeno a | repetir la admimstracion de tocihzumab v aumentar 1a dosis de vio,
traves de canula® o soplado, dexametasona (20 mg IV cada & a 12 horas).
o, Después de 2 dosis de tocilizumab, considerar la administracién de H’P“’“E' Que FeqUIEre presion
otros agentes anticitocinas ? positiva (p. e)., CPAP, BaPAP,
Tomeidad orgamca de grade 2. mmfubacion v ventilacion
Mo superar 3 dosis de torihzumab en 24 horas, o 4 dosis en total mecanica),
Grado 3
Los sinfomas requieren ¥ Para grado 2 Admimistrar mehlpredmsolona
responden a una mntervencion l mgke IV dos veces al dia o Q,
agTeslva. dexametasona (p. e)., 10 mg IV
cada 6 horas). Toxicidad orgamca de grado 4
Temperatra 2 35 7°C con 51 0o se observa mejoria durante 24 horas o la s10n es rapida E:mlmdu transamimitis).
Hipotension que requisreun | repetis 1 administracion de focilinumab y samente Is dosis de X Basado en el sistema de clasificacion ASTCT 2019 (Lee et.ai, 2019). modificado para inchuir toxicidad orgamica.
VASOPIesor con o Sin dexametasona (20 mg IV cada 6 a 12 horas). Consulte 1a ficha tecmica de tocilizumab para mas detalles. Considers medidas alternativas (ver secciones 4.2 v 4.4).
Vasopresina, *  Atmbuide al SLC. Emhhmmmmaﬂmnﬂmmumnquemnmm ¥a que puede estar
vle, 51 no se observa mejoria durante 24 horas o la progresion rapida enmascarada por intervencionss come ks antipireticos o raAmisnto con anticitocinas (p. )., tecilizumab o esteroides). La
o ] continta, cambiar 3 metilpredmsolona 2 mg'kg IV cada 12 horas. ausencia de febre no debe afectar a la decizion que = tome para el manejo del SLC_ En este caso, el manejo del SLC z= debe
Hipoxia que requiere oxigeno a ralimreuﬂmch'mdehhimtemiﬁny-‘uhh’qmﬁa}'dﬂshmmmisgrmquemmmﬁm'ﬂeanilgmmcm
través de camula nasal de alto | Después de 2 dosis de tocilizumab, considerar la administracién de 4 5 puede considerar 1a administracion de anticuerpos menoclonales dirizidos frante a citocinas (por gjemplo, anti-IL] como
ﬂujnﬂméﬁ“_mﬁmj‘;.’ﬁmﬂh otros agentes anticitocinas.” anakinra) para el SLC que no responde al tratamienin, en base a la practica clinica del centro.
CON TeSErvors o masc & . . - . ' . .
Venturi, No superar 3 dosis de focilizumab en 24 horas, o 4 dosis en total.  La camula nacal de bajo flujo es de < 6 Imin. Ia cnula nasal de aito fhije es de = 6 lmin. _
Cootnuar administrando corticeides hasta gue el acontecimiento sea de prado 1 o menos; redocir pradualmente los esterosdes
o, si la exposicion total a corticoides es superior a 3 dias.
Toxicidad orgamca de grado 3 o
transamimitis de zrado 4.
Grade 4
Sinfomas potencialmente Para grado 2 Admimistrar dexametasona
maortales. 20 mg IV cada 6 horas.




Anexo 9: Tabla 2 de Ficha técnica de CARVYKTI®

Tabla 2: Guia para el manejo del ICANS

Grado del ICANS*

Corticoides

Grado 1
Puntuacion ICE 7-9*

o dismmucion del mivel de consclencia: se

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

Considerar la administracion de medicacion no

Puntuacion ICE-3-6*

o dismmucion del mvel de consmenria: se
despierta con el somdo de la voz

despierta espontaneamente. sedante, anhcommulsivante (p. )., levetracetam) para
la profilaxas de las convulsiones.
Grado 2 Admmistrar 10 mg de dexametasona® por via

infravenosa cada 6 horas durante 2-3 dias, o mas en
caso de sintomas persistentes.

Considerar la reduccion gradual de los estercades =1 la
exposicion total a los corbicordes es supenor a 3 dias.

Considerar la admimistracion de medicacion no
sedante, anhcomulsivantes (p. e)., levetiracetam) para
la profilaxas de las convulsiones.

Grado 3

Puntuacion ICE-0-2*

(51 la puntuacion ICE es 0, pero el
paciente se puede despertar [p. 8].,
despierto con afasia global] v puede

realizar una evaluacion)

o dismmumon del mvel de consoenea: se
despierta solo anfe estimmulo tachl,

o conmvulsiones, ya sea:

*  cualqwer convulsion clmica, parcial o
zeneralizada, que se resuehra
rapidaments, o

* cnsis no convulsiva en el EEG que se
resuelva al intervemr,

o aumento de la presion mtracraneal
(PIC)- e:l&maﬂu:al-']maluadneula

]:I.E'IZIIEIII]].EEHJ.

Admmistrar 10 mg-20 mg de dexametasona® por via
infravenosa cada & horas.

51 no se observa mejoria despues de 48 horaz o la
toxacidad neurclogica empeora, aumentar la dosis de
dexametazona® al menos a 20 mg por via infravenosa
cada 6 horas; reducir pradualmente la dosis durante
7 dias,

O aumentar a dosis altas de metilpredmsolona

(1 g/dia, repetir cada 24 horas =1 es neceszano; reducir
gradualmente 13 dosis como este climcaments
indicado).

Considerar la admumistracion de medicacion no
sedante, anhcommulsivante (p. )., levetracetam) para
la profilaxys de las convulsiones.

Grado 4

Puntuacién ICE-0" (el paciente no se
puede despertar ¥ no puede reahizar |a
evaluacion ICE)

o diminucion del mvel de consciencia va

Sea:

* gue el paciente no se puede despertar o
necesita estimmlos tachles vigorosos o
repetitivos para despertarse, o

®*  astupor o coma,

o comvulsiones, ya sea:

* convulsion prolongada potencialmente
mortal (> 5 pon), o

* convalsiones climicas o electneas
repetitivas sm volver a la sihuacon
basal entremedias,

o hallazgos motores®:
#* debihdad motora focalizada profunda
tal como hemmparesia o paraparesia,

o aumento de la PIC 'edema cerebral con

signos/sintomas tales como:

#* gadema cerebral difusoen la
Deurcimagen, o

#* postura de descerebracion o
decorficacion, o

# parahsis del VI par craneal, o

* papiledema o

#* inada de Cushing

Admmistrar 10 mg-20 mg de dexametasona® por via
intravenosa cada © horas.

51 no se observa mejoria despues de 24 horaz o la
toxacidad neurclogica empeora, aumentar a una dosis
alta de metilpredmsclona (1-2 g/dia, repetir cada

24 horas s1 es necesano; reducir gradualmente 1a domis
como este climecamente mdicado).

Considerar la admimistracion de medicacion no
sedante, anhcommlsivante (p. g, levetiracetam) para
la profilaxis de las comvulsiones.

51 se sospecha de un aumento de la PIC edema
cerebral. considerar la mstauramon de ipervenhlacion
¥ tratammuento hiperosmolar. Admomstrar dosis altas de
metilprednisolona (1-2 g'dia, repetir cada 24 horas =1
es necesaro; reducyr graduabmente 1a dosis como este
climicamente mdicado) v considerar consultar a

neurclogia v/o neurocougia.

EEG = Electroencefalograma; ICE = Encefalopata asociada a celulas inmmmosfectoras

Nota: El prado v el manejo del ICANS estan determinados per el acontecimiento mas grave (puntuacicn ICE, nivel de

cnusumua,cumrulsmns hallazzos motores, elevacion de la PIC/edema cerebral), no atribuible a ninguna ofra causa.
Criterios de Ia ASTCT 2019 para la clasificacion de la texicidad neurologica (Lee ef.ai, 2019).

¥ Si gl paciente se puede despertar v se le puede realizar una evaluacion de la encefalopatia asociada a células
inmmmesfectoras (ICE), evaluar como 5= indica a contimacion en la tabla 3.
Todas las referencias a la administracion de dexametasona son dexametasona o equivalemte.

4 Lahemormragia intracraneal con o sin edema asociado no se considera una camcteristica de neurotoxicidad ¥ se exchiye
de la clasificacion de ICANS. Se puede clasificar segun CTCAE w5.0.

®  Los temblores v 1as mioclonms asociados a los tratamisnios con celulas innnmesfeciors se pueden clasificar sspun
CTCAE v5.0, pero no influven en la clasificacion del ICANS.




Anexo 10: Figura 2 de Lin Y, et al. 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 11: Figura 1 de O'Leary D, et al. Bone Marrow Transplant. 2025

Early cytopenia (<30 days)

Prolonged cytopenia (30-90 days)

Late cytopenia (>90 days)

LD chemo

- “Infections

IEC-mediated HSC suppression

IEC-HS

I[EC-mediated mature RBC destruction

TA-TMA

=k

Primary disease relapse

Secondary marrow neoplasm

J |

Fig. 1 Potential etiologies for cytopenia in the post-CAR-T setting. This figure is adapted from Jain et al. via a CC BY-NC-ND 4.0 Creative
Commons license [18]. Lymphodepleting chemotherapy (LD). Immune effector cell (IEC). Hematopoietic stem cell (HSC). Hemophagocytic
lymphohistiocytosis-like syndrome (HS). Transplant-associated thrombotic microangiopathy (TA-TMA).




Anexo 12: Figura de Lin Y, et al. Lancet Oncol 2024

Neutropenia ; :
CAR-T- % Hypogammaglobulinaemia
associated Cytokine release syndrome >
e > Lymphopenia
side-effects ICANS >
>
Seasonal respiratory virus
Viral Herpes simplex virus or
varicella zoster virus
; Bacterial :
Bacterial e Encapsulated organisms
Yeast infection
Fungal Mould infection
Pneumocystis
| | | | | |
&> . & M % o N N
s& & & I~ A7 e
N cﬁ& N Q 9 Q Q
&0 @
F L 5
T L
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Pre-CAR T-cell :
N — Acute phase Intermediate phase Long-term phase

Figure: Timeline of immune suppression and infection risks after CAR T-cell therapy
|CANS=immune effector cell associated neurologic syndrome.




Anexo 13: Figura 5 de Barr N, et al. ASH2024

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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3 Figure 5 {(continued): (C) LS mean change from BL on EORTC QLQ-C30 scales at
2 month 30
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A iterature-based minimum importance difference of 10 points was used.
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