ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 células, dispersdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descricao geral

CARVYKTI (ciltacabtagene autoleucel) ¢ um medicamento a base de células T autdlogas transduzidas
geneticamente modificadas ex vivo utilizando um vetor lentiviral incompetente para replicacdo que
expressa um recetor antigénico quimérico (CAR) antiantigénio de maturagdo das células B (BCMA),
composto por dois anticorpos de dominio tnico ligados ao dominio co-estimulador 4-1BB e ao
dominio sinalizador CD3-zeta.

2.2 Composicio qualitativa e quantitativa

Cada saco de perfusao especifico do doente de CARVYKTI contém ciltacabtagene autoleucel numa
concentragao dependente do lote de células T autdlogas geneticamente modificadas para expressar um
recetor antigénico quimérico anti-BCMA (células T-CAR positivas viaveis) (ver secgdo 4.2).

O medicamento esta acondicionado num saco de perfusdo contendo uma dispersao celular para
perfusdo de 3,2 x 10%a 1 x 10® células T-CAR positivas vidveis suspensas numa solugio
criopreservante.

Cada saco de perfusao contém 30 ml ou 70 ml de dispersdo para perfusao.

A composigao celular e o nimero final de células dependem do peso corporal do doente e variam entre
os lotes individuais de cada doente. Além de células T, podem estar presentes células Natural Killer
(NK).

A informacgdo quantitativa do medicamento, incluindo a concentracdo total de células viaveis, volume
de dispersdo e numero total de células CAR+ por saco e a dose fornecida, ¢ apresentada na ficha
informativa do lote incluida na cassete criogénica utilizada para o transporte de CARVYKTL

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada dose de CARVYKTI contém 0,05 ml de dimetilsulfoxido (DMSO) por ml e canamicina residual
(ver secgao 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersao para perfusdo

Disperséo incolor a branca, incluindo tonalidades de branco, amarelo e cor-de-rosa.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

CARVYKTI ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo em recaida e
refratario, que receberam pelo menos uma terapéutica anterior, incluindo um agente imunomodulador
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e um inibidor do proteassoma, que demonstraram progressao da doenca durante a ultima terapéutica e
que sao refratarios a lenalidomida.

4.2 Posologia e modo de administracio

CARVYKTI tem de ser administrado num centro de tratamento qualificado.

A terapéutica deve ser iniciada sob a direg@o e supervisdo de um profissional de satide com
experiéncia no tratamento de doengas hematologicas malignas e formagdo para a administragao e
gestdo de doentes tratados com CARVYKTI.

Antes da administragdo da perfusdo, o centro de tratamento qualificado deve ter, pelo menos, 1 dose
de tocilizumab disponivel para utilizagdo em caso de sindrome de libertagdo de citocinas (SLC), com
acesso a uma dose adicional no prazo de 8 horas apos cada dose anterior (ver secgdo 4.4). No caso
excecional em que tocilizumab nédo esteja disponivel devido a uma rutura listada no catalogo de
ruturas da Agéncia Europeia de Medicamentos, t€ém de estar disponiveis, antes da perfusdo, medidas
alternativas ao tocilizumab adequadas para tratar a SLC.

Tem de estar disponivel equipamento de emergéncia antes da perfusdo e durante o periodo de
recuperacao.

Posologia

CARVYKTI destina-se a utilizagdo autdloga (ver seccdo 4.4).

O tratamento consiste numa dose Unica para perfusdo contendo uma dispersdo de células T-CAR
positivas viaveis num saco para perfusio.
A dose alvo ¢é de 0,75 x 10° células T-CAR positivas viaveis/kg de peso corporal (ndo excedendo
1 x 10® células T CAR-positivas vidveis).

Doentes com 100 kg € menos: 0,5 - 1 x 10° células T CAR-positivas vidveis/kg de peso corporal.
Doentes com mais de 100 kg: 0,5 - 1 x 10® células T CAR-positivas vidveis (ndo baseado no peso).

Para informagdes adicionais sobre a dose, consulte a ficha informativa do lote (LIS) que acompanha o
medicamento.

Terapéutica de ponte
A terapéutica de ponte deve ser considerada de acordo com a escolha do médico prescritor antes da
perfusdo com CARVYKTI para reduzir a carga tumoral ou estabilizar a doenga (ver secgdo 4.4).

Pré-tratamento (regime de linfodeplegado)

O regime de linfodeplecdo tem de ser adiado se um doente tiver reagdes adversas graves devido a
terapéuticas de ponte anteriores (incluindo infe¢do ativa clinicamente significativa, toxicidade cardiaca
e toxicidade pulmonar) (ver secgdo 5.1).

A disponibilidade de CARVYKTI deve ser confirmada antes de iniciar o regime de linfodeplecao.
Deve ser administrado um regime de linfodeplegio de ciclofosfamida 300 mg/m? por via intravenosa e
fludarabina 30 mg/m? por via intravenosa diariamente, durante 3 dias. A perfusdo de CARVYKTI
deve ser administrada 5 a 7 dias apds o inicio do regime de linfodeplecdo. Se a resolucdo das
toxicidades devido ao regime de linfodeplegdo até ao Grau 1 ou inferior demorar mais de 14 dias,
resultando assim em atrasos na dose de CARVYKTI, o regime de linfodeplegdo deve ser administrado
novamente passado um minimo de 21 dias apds a primeira dose do primeiro regime de linfodeplegao.
Para modificagdes da dose de ciclofosfamida e fludarabina, ver os Resumos das Caracteristicas dos
Medicamentos correspondentes de ciclofosfamida e fludarabina.

Pré-medicacdo

Os seguintes medicamentos pré-perfusdo devem ser administrados a todos os doentes 30 a 60 minutos
antes da perfusdo de CARVYKTI:

o Antipirético (paracetamol 650 a 1000 mg por via oral ou intravenosa).

o Anti-histaminicos (difenidramina 25 a 50 mg ou equivalente por via oral ou intravenosa).



A utilizagdo profilatica de corticosteroides sistémicos deve ser evitada uma vez que pode interferir
com a atividade de CARVYKTL

Populagdes especiais
Idosos
Nao ¢ necessario ajuste posologico em doentes com idade > 65 anos.

Doentes seropositivos para o virus da hepatite B (VHB), virus da hepatite C (VHC) ou virus da
imunodeficiéncia humana (VIH)

Atualmente, ndo existe experiéncia no fabrico de CARVYKTI para doentes com testes positivos para
VIH, VHB ativo ou VHC ativo. O rastreio de VHB, VHC ¢ VIH ¢ de outros agentes infecciosos tem
de ser efetuado antes da colheita das células para fabrico.

Populagao pediatrica

A seguranca e eficacia de CARVYKTI em criangas com idade inferior a 18 anos nao foram
estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragdo
CARVYKTI destina-se apenas a utilizagdo por via intravenosa.

NAO utilize um filtro de deplecio leucocitéria.

Preparagdo de CARVYKTI para perfusdo

Antes da perfusdo e durante o periodo de recuperagdo, tem de ser assegurada a disponibilidade de
tocilizumab, ou alternativas adequadas, no caso excecional do tocilizumab nao estar disponivel devido
a uma rutura listada no catalogo de rutura da Agéncia Europeia de Medicamentos ¢ de equipamento de
emergéncia.

Antes da perfusdo, deve confirmar-se se a identidade do doente corresponde ao identificador unico do
doente que consta na cassete criogénica, no saco de perfusdo de CARVYKTI e na ficha informativa do
lote (ver secgao 4.4).

O medicamento nao deve ser descongelado até estar pronto para ser utilizado. O tempo de
descongelacdo de CARVYKTI e a perfusao devem ser coordenados; a hora da perfusdo deve ser
confirmada antecipadamente e a hora de inicio da descongelagdo tem de ser ajustada para que
CARVYKTI esteja disponivel para perfusdo quando o doente estiver pronto. O medicamento deve ser
administrado imediatamente apos a descongelagao e a perfusdo deve ser concluida no prazo de

2,5 horas ap0s a descongelagao.

Para instruc¢Ges detalhadas sobre a preparagao, administragdo, medidas a tomar em caso de exposigdo
acidental e eliminacdo de CARVYKTI ver seccdo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Devem ser tidas em consideragao as contraindica¢des da quimioterapia de linfodeplecédo e da
terapéutica de suporte.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

Tém de ser aplicados os requisitos de rastreabilidade dos medicamentos de terapia avancada de base
celular. Para garantir a rastreabilidade, o nome do medicamento, o nimero do lote e 0 nome do doente
tratado devem ser conservados por um periodo de 30 anos ap6s o prazo de validade do medicamento.



Gerais

Utilizagdo autologa

CARVYKTI destina-se exclusivamente a utilizacdo autoéloga e ndo pode, em circunstancia alguma, ser
administrado a outros doentes. CARVYKTI néo pode ser administrado se a informagéo nos rétulos do
medicamento e a ficha de informagao do lote ndo corresponderem a identidade do doente.

Avaliagdo clinica antes da perfusdo de CARVYKTI

A perfusdo de CARVYKTI deve ser adiada se um doente apresentar alguma das seguintes condicdes:

o infegdo ativa clinicamente significativa ou doencas inflamatorias,

o toxicidades ndo hematologicas de Grau > 3 do regime de linfodeplecdo com ciclofosfamida e
fludarabina, exceto nauseas, vomitos, diarreia ou obstipacao de Grau 3. A perfusdo de
CARVYKTI deve ser adiada até a resolugio destes acontecimentos até ao Grau <1,

o doenca do enxerto contra o hospedeiro ativa.

E provavel que os doentes com historial de doenga do sistema nervoso central (SNC) significativa
ativa ou anterior ou fung¢ao renal, hepatica, pulmonar ou cardiaca inadequada sejam mais vulneraveis
as consequéncias das reagdes adversas descritas abaixo e requeiram atencdo especial. Nao existe
experiéncia da utilizagdo de CARVYKTI em doentes com envolvimento do SNC do mieloma ou de
outras doengas do SNC preexistentes clinicamente relevantes.

A eficacia/seguranga do CARVYKTI em doentes anteriormente expostos a outros tratamentos anti-
BCMA ¢ desconhecida.

A evidéncia disponivel sobre a eficacia/seguranca de CARVYKTI em doentes que voltaram a ser
tratados ¢ limitada.

Doenga com progressdo rapida

Ao considerar os doentes para o tratamento com CARVYKTI, os médicos devem avaliar o impacto de
uma doenga em rapida progressdo na capacidade dos doentes para receberem a perfusdao com CAR-T.
Alguns doentes podem nao beneficiar do tratamento com CARVYKT], devido ao potencial aumento
do risco de morte precoce se a doenga progredir rapidamente durante a terapéutica de ponte.

Monitorizag¢do apods a perfusdo

Os doentes devem ser monitorizados diariamente durante 14 dias ap6s a perfusdo de CARVYKTI
numa instalagdo clinica qualificada e, em seguida, periodicamente durante 2 semanas adicionais apos a
perfusdo de CARVYKTI, quanto a sinais e sintomas de SLC, acontecimentos neuroldgicos e outras
toxicidades (ver sec¢ao 4.4).

Os doentes devem ser instruidos a permanecer nas proximidades de uma instalacdo clinica qualificada
durante, pelo menos, 4 semanas apos a perfusao.

Sindrome de libertacao de citocinas
A sindrome de libertagdo de citocinas, incluindo reagdes fatais ou potencialmente fatais, pode ocorrer
apos a perfusdo de CARVYKTIL.

Quase todos os doentes apresentaram SLC apos a perfusdo de CARVYKTI, sendo a maioria de Grau 1
ou Grau 2 (ver secgdo 4.8). A mediana do tempo desde a perfusdo de CARVYKTI (Dia 1) até ao
aparecimento da SLC foi de 7 dias (intervalo: 1 a 23 dias). Aproximadamente 83% dos doentes
apresentaram aparecimento de SLC apds o Dia 3 da perfusdo de CARVYKTI.

Em quase todos os casos, a SLC durou de 1 a 18 dias (mediana da duragdo, 4 dias). Oitenta e nove por
cento dos doentes apresentaram uma duracao da SLC < 7 dias.

Os sintomas e sinais clinicos da SLC podem incluir, entre outros, febre (com ou sem calafrios),
arrepios, hipotensao, hipoxia e enzimas hepaticas elevadas. As complicagdes potencialmente fatais da
SLC podem incluir disfun¢do cardiaca, toxicidade neuroldgica e linfohistiocitose hemofagocitica
(LHH). Os doentes que desenvolveram LHH podem ter um risco acrescido de hemorragia grave. Os
doentes devem ser acompanhados de perto quanto a sinais ou sintomas destes acontecimentos,
incluindo febre. Os fatores de risco de SLC grave incluem carga tumoral pré-perfusao elevada, infecao
ativa e aparecimento precoce de febre ou febre persistente apds 24 horas do tratamento sintomatico.



A perfusdo de CARVYKTI deve ser adiada se o doente tiver reacdes adversas graves nao resolvidas
de terapéuticas de linfodeplegdo ou de ponte anteriores (incluindo toxicidade cardiaca e toxicidade
pulmonar), progressdo rapida da doenga e infecdo ativa clinicamente significativa (ver secgio 4.2).
Deve ser prestado tratamento profilatico e terapéutico adequado para infecdes e deve ser assegurada a
resolucdo completa de quaisquer infecdes ativas antes da perfusdo de CARVYKTI. As infe¢des podem
também ocorrer concomitantemente com a SLC e podem aumentar o risco de um acontecimento fatal.

Antes da perfusdo, deve ser assegurada a disponibilidade de, pelo menos, uma dose de tocilizumab
para utilizagdo em caso de SLC. O centro de tratamento qualificado tem de ter acesso a uma dose
adicional de tocilizumab no prazo de 8 horas apds cada dose anterior. No caso excecional em que
tocilizumab ndo esteja disponivel devido a uma rutura listada no catadlogo de rutura da Agéncia
Europeia de Medicamentos, o centro de tratamento tem de ter acesso a medidas alternativas ao
tocilizumab para tratar a SLC. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de SLC
diariamente durante 14 dias apds a perfusdo de CARVYKTI numa instalagdo clinica qualificada e, em
seguida, periodicamente durante duas semanas adicionais ap6s a perfusdao de CARVYKTL

Os doentes devem ser aconselhados a procurar atendimento médico imediato caso surjam sinais ou
sintomas de SLC em qualquer momento. Ao primeiro sinal de SLC, o doente deve ser imediatamente
avaliado para hospitalizagdo e deve ser implementado tratamento com cuidados de suporte,
tocilizumab ou tocilizumab e corticosteroides, conforme indicado na Tabela 1 abaixo.

Deve ser considerada a avaliagdo de LHH em doentes com SLC grave ou sem resposta. Em doentes
com carga tumoral pré-perfusao elevada, aparecimento precoce de febre ou febre persistente apds
24 horas, deve ser considerada a administragdo precoce de tocilizumab. A utiliza¢do de fatores de
crescimento mieloide, especialmente o fator estimulador de colonias de granulocitos-macrofagos
(granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GM-CSF), deve ser evitada durante a SLC.
Considerar a redugao da carga da doenga na linha basal com terap€utica de ponte antes da perfuséo
com CARVYKTI em doentes com carga tumoral elevada (ver secgdo 4.2).

Gestdo da sindrome de libertacdo de citocinas associada a CARVYKTI

Se houver suspeita de SLC, a gestao deve ser efetuada de acordo com as recomendagdes da Tabela 1.
Os cuidados de suporte para SLC (incluindo, entre outros, agentes antipiréticos, suporte com fluidos
IV, vasopressores, oxigénio suplementar, etc.) devem ser administrados conforme apropriado. Devem
ser considerados testes laboratoriais para monitorizar coagulagao intravascular disseminada (CID),
parametros hematoldgicos, bem como fun¢ao pulmonar, cardiaca, renal e hepatica. Podem ser
considerados outros anticorpos monoclonais dirigidos a citocinas (por exemplo, anti-IL1 e/ou anti-
TNFa), ou terapéutica direcionada para a redug@o e eliminagdo de células T-CAR, para doentes que
desenvolvam SLC de grau elevado e LHH que se mantenha grave ou potencialmente fatal apos a
administrag@o anterior de tocilizumab e corticosteroides.

Se se suspeitar de toxicidade neurologica concomitante durante a SLC, administrar:

o Corticosteroides de acordo com a intervengdo mais agressiva baseada nos graus de SLC e de
toxicidade neurologica indicados nas Tabelas 1 e 2,
o Tocilizumab de acordo com o grau de SLC indicado na Tabela 1,
o Medicamentos anticonvulsivantes de acordo com a toxicidade neurologica indicada na
Tabela 2.
Tabela 1: Guia de classificacio e gestio de SLC
Grau de SLC* Tocilizumab® Corticosteroides’
Grau 1
Temperatura > 38 °C° Pode ser considerada a N/A

administragdo de tocilizumab
8 mg/kg por via intravenosa
(IV) ao longo de 1 hora (ndo
exceder 800 mg).




Grau 2

Os sintomas necessitam e
respondem a uma intervengao
moderada.

Temperatura > 38 °C° com:
Hipotensao que nio necessita
de vasopressores,

e/ou,

Hipoxia que necessita de
oxigénio por meio de canula®
ou baixo fluxo,

ou,

Toxicidade dos 6rgdos de
Grau 2.

Administrar tocilizumab
8 mg/kg IV ao longo de 1 hora
(ndo exceder 800 mg).

Repetir tocilizumab a cada
8 horas, conforme necessario,

Considerar a administrag¢ao de
metilprednisolona 1 mg/kg por
via intravenosa (IV), duas
vezes por dia ou dexametasona
(p. ex., 10 mg IV a cada

6 horas).

se nao houver resposta a
fluidos intravenosos até 1 litro
ou aumento do oxigénio
suplementar.

Se ndo existirem melhorias ao fim de 24 horas nem ocorrer uma
progressao rapida, repetir o tocilizumab e aumentar a dose de
dexametasona (20 mg IV a cada 6 a 12 horas).

Ap0s 2 doses de tocilizumab, considerar agentes anticitocina em
alternativa.

Nao exceder 3 doses de tocilizumab em 24 horas ou 4 doses no
total.

Grau 3

Os sintomas necessitam e
respondem a uma intervengao
agressiva.

Temperatura > 38 °C° com:

Hipotens@o com necessidade
de um vasopressor com ou
sem vasopressina,

e/ou,

Hipoxia com necessidade de
oxigénio com canula nasal de
alto fluxo®, mascara facial,
mascara de nao reinala¢ao ou
mascara Venturi,

ou,
Toxicidade dos 6rgdos de

Grau 3 ou transaminite de
Grau 4.

De acordo com o Grau 2 Administrar metilprednisolona
1 mg/kg por via intravenosa,
duas vezes por dia, ou
dexametasona (p. ex., 10 mg
por via intravenosa a cada

6 horas).

Se ndo existirem melhorias ao fim de 24 horas nem ocorrer uma
progressao rapida, repetir o tocilizumab e aumentar a dose de
dexametasona (20 mg IV a cada 6 a 12 horas).

Se ndo existirem melhorias ao fim de 24 horas ou ocorrer uma
progressao rapida continua, trocar para metilprednisolona
2 mg/kg IV a cada 12 horas.

Apos 2 doses de tocilizumab, considerar agentes anticitocina em
alternativa.4

Nao exceder 3 doses de tocilizumab em 24 horas ou 4 doses no
total.

Grau 4

Sintomas potencialmente
fatais.

Necessidade de suporte de
ventilador, hemodialise

venovenosa continua
(CVVHD).

Temperatura > 38 °C° com:

Hipotensdo com necessidade
de multiplos vasopressores
(excluindo vasopressina),
e/ou,

Administrar dexametasona
20 mg IV a cada 6 horas.

De acordo com o Grau 2

Ap6s 2 doses de tocilizumab, considerar agentes anticitocina em
alternativa.4 Nao exceder 3 doses de tocilizumab em 24 horas ou
4 doses no total.

Se ndo existirem melhorias ao fim de 24 horas, considerar
metilprednisolona (1-2 g IV, repetir a cada 24 horas, se
necessario; reduzir gradualmente como clinicamente indicado)
ou outros imunossupressores (p. ex., outras terapéuticas anti-
células T).




Hipoxia com necessidade de
pressdo positiva (p. ex.,
CPAP, BiPAP, intubacéo e
ventilagdo mecanica),

ou,

Toxicidade dos orgaos de
Grau 4 (excluindo

transaminite).
a

b

Com base no sistema de classificagdo ASTCT 2019 (Lee et.al, 2019), modificado para incluir a toxicidade dos érgaos.

Consultar a informagédo de prescri¢do de tocilizumab para mais detalhes. Considerar medidas alternativas (ver
Secgoes 4.2. ¢ 4.4).

Atribuida a SLC. A febre pode nem sempre estar presente concomitantemente com hipotenso ou hipoxia, uma vez
que pode estar mascarada por intervengdes tais como com antipiréticos ou terapéutica com anticitocinas (p. ex.,
tocilizumab ou esteroides). A auséncia de febre ndo tem impacto na decisdo de gestdo da SLC. Neste caso, a gestdo da
SLC ¢ baseada na hipotensdo e/ou hipoxia e pelos sintomas mais graves ndo atribuiveis a qualquer outra causa.

Para SLC sem resposta, podem ser considerados anticorpos monoclonais dirigidos a citocinas (por exemplo, anti-IL1
tal como anakinra) com base na pratica da instituigdo.

A canula nasal de baixo fluxo é < 6 1/min; a canula nasal de alto fluxo é > 6 I/min.

Continuar a utilizagdo de corticosteroides até o acontecimento passar a Grau 1 ou menos; reduzir gradualmente os
esteroides se a exposi¢do total a corticosteroides for superior a 3 dias.

Toxicidades neurolégicas

As toxicidades neurologicas ocorrem frequentemente apos o tratamento com CARVYKTI e podem ser
fatais ou potencialmente fatais (ver seccdo 4.8). As toxicidades neurologicas incluiram a ICANS, a
toxicidade do movimento e neurocognitiva (TMN) com sinais e sintomas de parkinsonismo, sindrome
de Guillain-Barré, neuropatias periféricas e paralisias do nervo craniano. Os doentes devem ser
informados sobre os sinais ¢ sintomas destas toxicidades neurologicas e sobre a natureza retardada do
aparecimento de algumas destas toxicidades. Devem ser transmitidas instrugdes aos doentes para que
procurem imediatamente assisténcia médica para uma melhor avalia¢do e gestdo, caso ocorram, em
qualquer momento, sinais ou sintomas de qualquer uma destas toxicidades neurologicas.

Sindrome da neurotoxicidade associada a células efetoras imunes (Immune Effector Cell-Associated
Neurotoxicity Syndrome, ICANS)

Os doentes que estdao a receber CARVYKTI podem apresentar ICANS fatal ou potencialmente fatal
apos o tratamento com CARVYKT]I, incluindo antes do aparecimento da SLC, concomitante com
SLC, ap6s a resolugdo da SLC ou na auséncia de SLC. Os sintomas incluiram afasia, fala lenta,
disgrafia, encefalopatia, diminui¢ao do nivel de consciéncia e estado confusional.

Deve ser considerada a reducdo da carga da doenga na linha basal com terapéutica de ponte antes da
perfusdo com CARVYKTI em doentes com carga tumoral elevada, o que pode mitigar o risco de
desenvolver toxicidade neurolégica (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a
sinais e sintomas de ICANS durante quatro semanas apos a perfusdo. Ao primeiro sinal de ICANS, o
doente deve ser imediatamente avaliado para hospitalizagdo e deve ser implementado tratamento com
cuidados de suporte, conforme indicado na Tabela 2 abaixo. A detegdo precoce € o tratamento
agressivo da SLC ou da ICANS podem ser importantes para prevenir a ocorréncia ou o agravamento
da toxicidade neuroldgica. Deve manter-se a monitoriza¢do dos doentes quanto a sinais e sintomas de
toxicidades neurologicas apds a recuperagdo da SLC e/ou ICANS.

Gestdo da toxicidade neurologica associada a CARVYKTI

Ao primeiro sinal de toxicidade neuroldgica, incluindo ICANS, deve ser considerada a avaliagdo
neuroldogica. Devem ser excluidas outras causas de sintomas neurolégicos. Devem ser prestados
cuidados intensivos e terapeutica de suporte para toxicidades neurologicas graves ou potencialmente
fatais.

Se se suspeitar de SLC concomitante durante o acontecimento de toxicidade neuroldgica, administrar:



Corticosteroides de acordo com a intervengdo mais agressiva baseada nos graus de SLC ¢ de
toxicidade neurologica indicados nas Tabelas 1 e 2,

Tocilizumab de acordo com o grau de SLC indicado na Tabela 1,

Medicamentos anticonvulsivantes de acordo com a toxicidade neuroldgica indicada na

Tabela 2.
Tabela 2: Orientagoes para a gestao da ICANS
Grau da ICANS? Corticosteroides
Grau 1 Considerar dexametasona® 10 mg por via intravenosa

Pontuacdo ICE 7-9°

ou diminuig¢do do nivel de consciéncia:
desperta espontancamente.

a cada 6 a 12 horas durante 2 a 3 dias.

Considerar medicamentos anticonvulsivantes nao
sedativos (por exemplo, levetiracetam) para a
profilaxia de convulsdes.

Grau 2
Pontuacdo ICE 3-6°

ou diminuigdo do nivel de consciéncia:
desperta ao som da voz

Administrar dexametasona® 10 mg por via
intravenosa a cada 6 horas durante 2-3 dias, ou mais,
em caso de persisténcia dos sintomas.

Considerar a reducdo gradual de esteroides se a
exposicdo total a corticosteroides for superior a
3 dias.

Considerar medicamentos anticonvulsivantes nao
sedativos (por exemplo, levetiracetam) para a
profilaxia de convulsdes.

Grau 3

Pontuacdo ICE 0-2°

(Se a pontuagdo ICE for 0, mas for possivel
despertar o doente (p. ex., desperto com
afasia global) e capaz de realizar uma
avaliagdo)

ou diminuig¢do do nivel de consciéncia:
desperta apenas com estimulo tatil,

ou convulsdes, seja:

e qualquer convulsao clinica, focal ou
generalizada, que se resolva
rapidamente ou

e crises ndo convulsivas no EEG que se
resolvam com intervengao,

ou pressdo intracraniana elevada (PIC):
edema focal/local na imagiologia
neurological.

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

Se ndo existirem melhorias ap6s 48 horas ou se a
toxicidade neurologica piorar, aumentar a dose de
dexametasona® para, pelo menos, 20 mg por via
intravenosa a cada 6 horas; reduzir gradualmente ao
fim de 7 dias,

OU aumentar para a dose de metilprednisolona
(1 g/dia, repetir a cada 24 horas se necessario; reduzir
gradualmente tal como indicado clinicamente).

Considerar medicamentos anticonvulsivantes nao
sedativos (por exemplo, levetiracetam) para a
profilaxia de convulsdes.




Grau 4

Pontuagio ICE 0P (ndo ¢é possivel despertar
o doente e incapacidade para realizar uma
avaliacdo ICE)

ou diminuigdo do nivel de consciéncia,

seja:

e ndo ¢ possivel despertar o doente ou
necessita de estimulos tateis vigorosos
ou repetitivos para despertar ou

e Jetargia ou coma,

ou convulsodes, seja:

e convulsdo prolongada potencialmente
fatal (> 5 min), ou

e convulsdes clinicas ou elétricas
repetitivas sem regresso a linha basal
entre as mesmas,

ou resultados motores®:
e fraqueza motora focal profunda, como
hemiparesia ou paraparesia,

ou PIC elevada/edema cerebral, com

sinais/sintomas, tais como:

e cdema cerebral difuso na imagiologia
neuroldgica, ou

e postura descerebrada ou descorticada,
ou

e paralisia do nervo craniano VI, ou

e papiledema, ou

e triade de Cushing

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

Se ndo existirem melhorias apds 24 horas ou se a
toxicidade neuroldgica piorar, aumentar para uma
dose mais alta de metilprednisolona (1-2 g/dia,
repetindo a cada 24 horas se necessario; reduzir
gradualmente conforme indicado clinicamente).

Considerar medicamentos anticonvulsivantes ndo
sedativos (p. ex., levetiracetam) para a profilaxia de
convulsoes.

Se se suspeitar de PIC elevada/edema cerebral,
considerar hiperventilagdo e terapia hiperosmolar.
Administrar doses elevadas de metilprednisolona (1-
2 g/dia, repetir a cada 24 horas, se necessario; reduzir
gradualmente conforme clinicamente indicado), e
considerar consulta de neurologia e/ou neurocirurgia.

EEG = Eletroencefalograma; ICE = Encefalopatia associada a células efetoras imunes (Immune Effector Cell-Associated

Encephalopathy)
Nota:

O grau e gestdo da ICANS sédo determinados de acordo com o acontecimento mais grave (pontuagio ICE, nivel de

consciéncia, convulsdo, resultados motores, aumento da PIC/edema cerebral), ndo atribuiveis a qualquer outra causa.
& Critérios ASTCT 2019 para classificagdo da Toxicidade Neurologica (Lee et.al, 2019).

b

Se for possivel despertar o doente e este for capaz de realizar a avaliagdo da encefalopatia associada a células efetoras
imunes (ICE), avaliar como na Tabela 3, em baixo.

Todas as referéncias a administragdo de dexametasona sdo dexametasona ou equivalente.

A hemorragia intracraniana com ou sem edema associado ndo ¢ considerada uma caracteristica de neurotoxicidade e

esta excluida da classificagdo de ICANS. Pode ser classificada de acordo com CTCAE v5.0.

Os tremores ¢ mioclonia associados as terapéuticas de células efetoras imunes, podem ser classificados de acordo com

CTCAE v5.0, mas ndo influenciam a classificagdo ICANS.

Tabela 3:

Avaliacdo Encefalopatia associada a células efetoras imunes (ICE)

Ferramenta Encefalopatia associada a células efetoras imunes (ICE)?

Pontos

Orientacao: Orientacdo quanto ao ano, més,

cidade, hospital

4

Nomes: Nomear 3 objetos (p. eX., apontar para 3

um reldgio, uma caneta, um boto)

Seguir instrucdes: (p. ex., “Mostre-me 2 dedos” | 1
ou “Feche os olhos e deite a lingua de fora”)

Escrita: Capacidade de escrita de uma frase

padrdo
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Atencio: Contagem regressiva a partir de 100, 1
de dez em dez

4 Pontuagio da ferramenta ICE:

e Pontuacdo de 10: nenhum problema

e Pontuacdo de 7 a 9: ICANS de Grau 1
e Pontuacdo de 3 a 6: ICANS de Grau 2
e Pontuagdo de 0 a 2: ICANS de Grau 3

e Pontuagdo de 0: ndo ¢ possivel despertar o doente nem realizar a avaliagdo ICE: ICANS de Grau 4

Toxicidade do movimento e neurocognitiva com sinais e sintomas de parkinsonismo

Foi notificada toxicidade neurologica do movimento e toxicidade neurocognitiva com sinais €
sintomas de parkinsonismo em ensaios de CARVYKTI. Foi observado um conjunto de sintomas com
aparecimento variavel que abrange mais do que um dominio de sintomas, incluindo sintomas de
movimento (p. ex., micrografia, tremores, bradicinesia, rigidez, postura inclinada, marcha arrastada),
cognitivos (p. ex., perda de memoria, distirbios de atengdo, confusdo) e altera¢do da personalidade (p.
ex., redugdo da expressao facial, embotamento afetivo, ficies em mascara, apatia), muitas vezes com
aparecimento subtil (p. ex., micrografia, embotamento afetivo) que, em alguns doentes, progrediram
para incapacidade de trabalhar ou de cuidarem de si proprios. A maioria destes doentes apresentaram
uma combinagdo de dois ou mais fatores, tais como carga tumoral elevada na linha basal (células
plasmaticas na medula 6ssea > 80% ou pico M no soro > 5 g/dl ou cadeia leve livre no soro

> 5000 mg/1), SLC anterior de Grau 2 ou superior, ICANS anterior ¢ alta expansdo e persisténcia das
células T-CAR. O tratamento com levodopa/carbidopa (n = 4) ndo foi eficaz na melhoria da
sintomatologia destes doentes.

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de parkinsonismo, cujo aparecimento
pode ser atrasado e que podem ser geridos com medidas de cuidados de suporte.

Sindrome de Guillain-Barré

Foi notificada sindrome de Guillain-Barré (SGB) ap6s o tratamento com CARVYKTI. Os sintomas
notificados incluem os sintomas consistentes com a variante Miller-Fisher da SGB, fraqueza motora,
distarbios da fala e polirradiculoneurite (ver a Secgéo 4.8).

Os doentes devem ser monitorizados para a SGB. Os doentes que apresentam neuropatia periférica
devem ser avaliados para a SGB. Deve ser considerado o tratamento com imunoglobulina intravenosa
(IglV) com progressdo para plasmaferese, dependendo da gravidade da toxicidade.

Neuropatia periférica
Foi notificada a ocorréncia de neuropatia periférica, incluindo sensorial, motora ou sensério-motora
nos ensaios do CARVYKTL

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais ¢ sintomas de neuropatias periféricas. Deve ser
considerada a gestdo com corticosteroides sistémicos de curta duragdo, dependendo da gravidade e da
progressao dos sinais e sintomas.

Paralisias do nervo craniano

Foi observada ocorréncia de paralisia do 7.°, 3.°, 5.° € 6.° nervo craniano, algumas das quais foram
bilaterais, agravamento da paralisia do nervo craniano apds melhoria e ocorréncia de neuropatia
periférica em doentes com paralisia do nervo craniano em ensaios do CARVYKTI.

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de paralisias dos nervos cranianos.
Deve ser considerada a gestdo com corticosteroides sistémicos de curta duragdo, dependendo da
gravidade e da progressdo dos sinais e sintomas.

Citopenias prolongadas e recorrentes

Os doentes podem apresentar citopenias durante varias semanas apés a quimioterapia de linfodeplegao
e a perfusdo de CARVYKTI e devem ser geridas de acordo com as diretrizes locais. Nos ensaios de
CARVYKTI, quase todos os doentes tiveram uma ou mais reagdes adversas citopénicas de Grau 3 ou
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4. A maioria dos doentes teve uma mediana do tempo desde a perfusdo até ao primeiro aparecimento
de citopenia de Grau 3 ou 4 inferior a duas semanas, tendo a maioria dos doentes recuperado para
Grau 2 ou inferior até ao Dia 30 (ver secgdo 4.8).

Os hemogramas devem ser monitorizados antes e apos a perfusdo de CARVYKTI. Para a
trombocitopenia, devem ser considerados cuidados de suporte com transfusdes. A neutropenia
prolongada foi associada a um maior risco de infeg¢@o. Os fatores de crescimento mieloide,
especialmente GM-CSF, tém o potencial de agravar os sintomas de SLC e nao sao recomendados
durante as primeiras 3 semanas apés CARVYKTI ou até que a SLC esteja resolvida.

Infegdes graves e neutropenia febril

Ocorreram infec¢des graves, incluindo infe¢des potencialmente fatais ou fatais, em doentes apos a
perfusdo de CARVYKTI (ver secgdo 4.8).

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de infe¢do antes e durante o
tratamento com CARVYKTI e tratados adequadamente. Os medicamentos antimicrobianos
profilaticos devem ser administrados de acordo com as diretrizes locais. Sabe-se que as infe¢des
complicam o curso ¢ a gestdo da SLC concomitante. Os doentes com infecdo ativa clinicamente
significativa ndo devem iniciar o tratamento com CARVYKTTI até que a infegdo esteja controlada.

Em caso de neutropenia febril, a infegdo deve ser avaliada e gerida de forma adequada com
antibioticos de largo espectro, fluidos e outros cuidados de suporte, conforme indicagdo médica.

Os doentes tratados com CARVYKTI podem correr um maior risco de infe¢cdes graves/fatais por
COVID-19. Os doentes devem ser aconselhados sobre a importancia das medidas de prevengao.

Reativacao viral
A reativagdo do VHB, que resulta, em alguns casos, em hepatite fulminante, insufici€ncia hepatica e
morte, pode ocorrer em doentes tratados com medicamentos direcionados contra células B.

Atualmente, ndo existe experiéncia no fabrico de CARVYKTI para doentes com testes positivos para
VIH, VHB ativo ou VHC ativo. O rastreio de VHB, VHC ¢ VIH ¢ de outros agentes infecciosos tem
de ser efetuado antes da colheita das células para fabrico (ver sec¢do 4.2).

Foi notificada reativagdo do virus de John Cunningham (JC), levando a leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP), em doentes tratados com CARVYKTI que receberam também tratamento anterior
com outros medicamentos imunossupressores. Foram notificados casos com desfecho fatal.

Hipogamaglobulinemia
A hipogamaglobulinemia pode ocorrer em doentes que recebem CARVYKTI.

Os niveis de imunoglobulinas devem ser monitorizados apds o tratamento com CARVYKTI; deve ser
administrada IglV para IgG <400 mg/dl. Deve ser feita a gestdo de acordo com as orientagdes padrao,
incluindo profilaxia com antibidticos ou antivirais, € monitoriza¢do de infegoes.

Enterocolite imunomediada

Os doentes podem desenvolver enterocolite imunomediada, que pode surgir varios meses apos a
perfusdo de Carvykti. Alguns casos podem ser refratarios ao tratamento com corticosteroides, podendo
ser pertinente considerar outras opgdes terapéuticas. Ocorreram eventos de perfuragdo gastrointestinal,
incluindo desfechos fatais.

Neoplasias malignas secundérias, incluindo com origem mieloide e em células T

Os doentes tratados com CARVYKTI podem desenvolver neoplasias malignas secundarias. Foram
notificadas neoplasias malignas de células T apds o tratamento de neoplasias hematologicas malignas
com uma terapia com células T CAR dirigida a BCMA ou CD19, incluindo CARVYKTI. Foram
notificadas neoplasias malignas de células T, incluindo neoplasias malignas CAR positivas, no prazo
de semanas e até varios anos ap0s a administracdo de uma terapia com células T CAR dirigida a CD19
ou BCMA. Registaram-se resultados fatais.
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Os doentes devem ser monitorizados ao longo da vida para despistar neoplasias malignas secundarias.
Caso ocorra uma neoplasia maligna secundaria, a empresa deve ser contactada para notificacdo e obter
instrugdes sobre a recolha de amostras do doente para a realizagdo de testes de neoplasia maligna
secundaria com origem em células T. Em doentes com infe¢do por VIH, contacte a empresa para a
realizacdo de testes de neoplasias malignas secundarias, incluindo as de origem nao relacionada com
células T.

Ocorreu sindrome mielodisplésica (SMD) e leucemia mieloide aguda (LMA), incluindo casos com
resultados fatais, em doentes ap6s a perfusdo de CARVYKTI (ver secgdo 4.8).

Interferéncia com os testes virologicos

Devido a presenca de pequenas e limitadas extensdes de informagao genética idéntica entre o vetor
lentiviral utilizado para criar CARVYKTI e o VIH, alguns testes de acidos nucleicos (TAN) para VIH
podem dar um resultado falso positivo.

Doagdo de sangue, 6rgios, tecidos e células
Os doentes tratados com CARVYKTI ndo podem doar sangue, 6rgaos, tecidos e células para
transplante. Estas informacdes constam do cartido de alerta do doente, que deve ser entregue ao doente.

Hipersensibilidade

Podem ocorrer reacdes alérgicas com a perfusdo de CARVYKTI. As reagdes de hipersensibilidade
graves, incluindo anafilaxia, podem dever-se ao dimetilsulféxido (DMSO) ou a canamicina residual
presentes em CARVYKTI. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante 2 horas ap6s
a perfusdo quanto a sinais e sintomas de reacao grave. Os doentes devem ser tratados imediatamente e
geridos adequadamente, de acordo com a gravidade da reagdo de hipersensibilidade.

Seguimento a longo prazo
Espera-se que os doentes sejam inscritos e seguidos num registo a fim de compreender melhor a
seguranga ¢ eficacia a longo prazo de CARVYKTI.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de intera¢do medicamentosa farmacocinéticos ou farmacodinamicos
com CARVYKTI.

A administra¢do concomitante de agentes conhecidos por inibirem a fung@o das células T nao foi
formalmente estudada. A administragdo concomitante de agentes conhecidos por estimularem a fungéo
das células T nao foi investigada e os efeitos sdo desconhecidos.

Alguns doentes nos ensaios clinicos de CARVYKTI necessitaram de tocilizumab, corticosteroides e
anacinra para a gestdo da SLC. CARVYKTI continua a expandir-se e persistir apos a administra¢ao de
tocilizumab. No estudo MMY2001, os doentes tratados com tocilizumab (n=68) apresentavam niveis
de Ciax € AUCo.284 81% e 72% mais elevados de CARVYKTI, respetivamente, em comparagdo com
os doentes (n=29) que ndo receberam tocilizumab. Os doentes que receberam corticosteroides (n=28)
apresentavam niveis de Cmax € AUCo.284 75% ¢ 112% mais elevados, respetivamente, em comparacao
com os doentes que ndo receberam corticosteroides (n=69). Além disso, os doentes que receberam
anacinra (n=20) apresentavam niveis de Cmax € AUCo.284 41% e 72% mais elevados, respetivamente,
em comparac¢do com os doentes que ndo receberam anacinra (n=77). No Estudo MM Y3002, os
resultados relacionados com tocilizumab e corticosteroides foram consistentes com o Estudo
MMY2001.

Vacinas vivas

A seguranga da imunizag@o com vacinas virais vivas durante ou apés o tratamento com CARVYKTI
ndo foi estudada. Como medida de precaugdo, a vacinagdo com vacinas virais vivas ndo é
recomendada durante, pelo menos, 6 semanas antes do inicio de quimioterapia de linfodeplecao,
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durante o tratamento com CARVYKTI e até a recuperacdo imunologica apds o tratamento com
CARVYKTI.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres

Deve ser verificado o estado de gravidez para mulheres com potencial para engravidar antes de iniciar
o tratamento com CARVYKTIL

Existem dados de exposi¢do insuficientes para fornecer uma recomendacgao sobre a duracdo da
contrace¢do apos o tratamento com CARVYKTI.

Em ensaios clinicos, as doentes do sexo feminino com potencial para engravidar foram aconselhadas a
utilizar um método de contracegdo altamente eficaz, ¢ os doentes do sexo masculino com parceiras
com potencial para engravidar ou com parceiras que estavam gravidas receberam instrugdes para
utilizarem um método de contracegdo de barreira, até um ano apos os doentes terem recebido
CARVYKTI.

Ver a informacdo de prescricdo da quimioterapia de linfodeplegao para obter informagdes sobre a
necessidade de contracecdo em doentes que recebem quimioterapia de linfodeplecao.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de CARVYKTI em mulheres gravidas. Nao foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento em animais com CARVYKTI.
Desconhece-se se CARVYKTI tem o potencial de ser transferido para o feto e causar toxicidade fetal.

Consequentemente, CARVYKTI ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial
para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos. As mulheres gravidas devem ser advertidas
sobre os riscos potenciais para o feto. Uma gravidez apds o tratamento com CARVYKTI deve ser
debatida com o médico responsavel pelo tratamento.

As mulheres gravidas que tenham recebido CARVYKTI poderdo ter hipogamaglobulinemia. Deve ser
considerada a avalia¢@o dos niveis de imunoglobulinas em recém-nascidos de maes tratadas com
CARVYKTI.

Amamentacdo
Desconhece-se se CARVYKTI ¢ excretado no leite humano. As mulheres que estdo a amamentar

devem ser advertidas sobre o potencial risco para o lactente amamentado.
Ap6s a administracdo de CARVYKTI, a decisdo de considerar a amamentagdo deve ser debatida com
o médico responsavel pelo tratamento.

Fertilidade
Nao existem dados sobre o efeito de CARVYKTI na fertilidade. Os efeitos de CARVYKTI na
fertilidade masculina e feminina ndo foram avaliados em estudos em animais (ver sec¢ao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de CARVYKTI sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis.
Devido ao potencial para acontecimentos neuroldgicos, os doentes que estdo a receber CARVYKTI
estdo em risco de alteragdo ou diminuig@o da consciéncia ou da coordenacdo nas 8 semanas que se
seguem a perfusdao de CARVYKTI (ver seccdo 4.4). Os doentes devem ser aconselhados a evitar
conduzir e envolver-se em ocupagdes ou atividades perigosas, tais como utilizar maquinas pesadas ou
potencialmente perigosas durante este periodo inicial e no caso de novo aparecimento de quaisquer
sintomas neurologicos.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

A seguranga de CARVYKTI foi avaliada em 396 doentes adultos com mieloma multiplo que
receberam perfusoes de CARVYKTI em trés ensaios clinicos abertos: Estudo MMY2001 (N=106),
que incluiu doentes da coorte principal de Fase 1b/2 (Estados Unidos; N=97) e de uma coorte
adicional (Japdo; n=9), Estudo de Fase 2 MMY2003 (N=94) e Estudo de Fase 3 MMY3002 (N=196).
Os doentes que concluam o Estudo MMY2001, MMY2003 ou MMY3002 sdo elegiveis para serem
incluidos num outro estudo de seguimento a longo prazo (MMY4002).

As reacOes adversas mais frequentes (>20%) de CARVYKTI foram neutropenia (90%), pirexia (85%),
SLC (83%), trombocitopenia (60%), anemia (60%), dor musculoesquelética (40%), linfopenia (38%),
fadiga (35%), leucopenia (34%), hipotensao (34%), hipogamaglobulinemia (33%), diarreia (32%),
infegdo das vias respiratorias superiores (32%), elevagao das transaminases (26%), cefaleia (25%),
nauseas (23%) e tosse (22%).

Ocorreram reacdes adversas graves em 44% dos doentes; as reagdes adversas graves notificadas em
> 2% dos doentes foram SLC (11%), pneumonia (9%), sépsis (5%), infe¢ao viral (5%), neutropenia
(4%), paralisias do nervo craniano (4%), ICANS (4%), encefalopatia (3%), infecao das vias
respiratorias superiores (3%), infegcdes bacterianas (2%), gastroenterite (2%), neutropenia febril (2%),
trombocitopenia (2%), linfohistiocitose hemofagocitica (2%), disfungdo motora (2%), dispneia (2%),
diarreia (2%) e insuficiéncia renal (2%).

As reacOes adversas ndo hematoldgicas mais frequentes (>5%) de Grau > 3 foram elevagao das
transaminases (11%), pneumonia (11%), neutropenia febril (8%), sépsis (7%), pirexia (7%), aumento
da gama-glutamiltransferase (6%), hipotensao (6%), infecdo bacteriana (5%) e hipogamaglobulinemia
(5%).

As anomalias hematologicas mais frequentes (>20%) de Grau > 3 foram neutropenia (89%),
trombocitopenia (45%), anemia (44%), linfopenia (36%) e leucopenia (33%).

Lista tabelada de reacdes adversas

A Tabela 4 resume as reagdes adversas que ocorreram em doentes que receberam CARVYKTIL.
Dentro de cada classe de sistemas de orgdos, as reagoes adversas estdo classificadas por frequéncia.
Dentro de cada grupo de frequéncia, se relevante, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade, utilizando a convengao seguinte: muito frequentes (>1/10); frequentes
(>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raros (>1/10 000 a <1/1000); muito raros
(<1/10 000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 4: Reacoes adversas em doentes com mieloma miltiplo tratados com CARVYKTI

Incidéncia (%)
Classes de sistemas Todos os
de érgios Frequéncia Reacio adversa graus | grau>3
Infecdes e infestacoes Muito Infecdo bacteriana™* 14 5
frequentes Infecdo das vias respiratorias 32 2
superiores’
Infecdo viral® 19 4
Pneumonia** 14 11
Frequentes Sépsis!* 9 7
Gastroenterite? 6 1
Infe¢do do trato urinario® 5 2
Infegdo flngica’ 3 <1
Neoplasias benignas, Frequentes Neoplasia maligna secundaria 4 4
malignas e nio com origem mieloide”
especificadas (incl.quistos e | Pouco Neoplasia maligna secundaria 1 1
polipos) frequentes com origem em células T
Doencas do sangue e do Muito Neutropenia® 90 89
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sistema linfatico frequentes Trombocitopenia 60 45
Anemia* 60 44
Leucopenia 34 33
Linfopenia 38 36
Coagulopatia’ 12 3
Frequentes Neutropenia febril 8 8
Linfocitose 3 1
Doencas do sistema Muito Hipogamaglobulinemia® 33 5
imunitario frequentes
Sindrome de libertacdo de 83 4
citocinas”
Frequentes Linfohistiocitose 3 2
hemofagocitica”
Reacdes relacionadas com a 5 0
perfusdo
Doengas do metabolismo e | Muito Hipocalcemia 16 3
da nutricao frequentes Hipofosfatemia 17 4
Diminuic¢do do apetite 16 1
Hipocalemia 17 2
Hipoalbuminemia 11 <1
Hiponatremia 10 2
Hipomagnesemia 12 <1
Hiperferritinemia® 10 2
Perturbagdes do foro Frequentes Delirio’ 3 <l
psiquiatrico Alteragdes da personalidade® 3 1
Doencas do sistema nervoso | Muito Encefalopatia® 14 3
frequentes Sindrome de neurotoxicidade 11 2
associada a células efetoras
imunes”
Disfun¢ido motora!” 13 2
Tonturas” 13 1
Dor de cabeca 25 0
Perturbagdes do sono!! 10 1
Frequentes | Afasia'? 5 <1
Paralisias do nervo craniano'® 7 1
Paresia' 1 <1
Ataxia'® 4 <1
Tremor” 5 <1
Neurotoxicidade” 1 1
Neuropatia periférica'® 7 1
Pouco Sindrome de Guillain-Barré <1 <1
frequentes
Cardiopatias Muito Taquicardia® 14 1
frequentes
Frequentes Arritmias cardiacas'’ 4 2
Vasculopatias Muito Hipotensdo® 34 6
frequentes Hipertensdo 11 4
Hemorragia'®* 11 2
Frequentes Trombose” 4 1
Sindrome de transudacao 1 0
capilar
Doencas respiratorias, Muito Hipoxia” 13 4
toracicas e do mediastino | frequentes Dispneia!** 14 3
Tosse” 22 0
Doencas gastrointestinais | Muito Diarreia® 32 3
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frequentes Nauseas 23 <1
Vomitos 12 0
Obstipacio 15 0
Frequentes Dor abdominal” 9 0
Enterocolite imunomediada
Afecoes hepatobiliares Frequentes Hiperbilirrubinemia 3 1
Afecoes dos tecidos Frequentes Erupgio cutinea” 9 0
cutineos e subcutineos
Afecdes Muito Dor musculoesquelética” 40 3
musculoesqueléticas e dos | frequentes
tecidos conjuntivos
Doencas renais e urinarias | Frequentes Insuficiéncia renal?! 7 4
Perturbacées gerais e Muito Pirexia 85 7
alteracoes no local de frequentes Fadiga” 35 4
administrag¢ao Arrepios 15 0
Edema* 16 1
Dor” 11 1
Exames complementares de | Muito Elevagio das transaminases” 26 11
diagnostico frequentes Gama-glutamiltransferase 10 6
aumentada
Frequentes Proteina C reativa aumentada 7 1
Fosfatase alcalina no sangue 8 3
aumentada

As reagdes adversas sdo notificadas utilizando os termos MedDRA versao 26.1

#

%

1

Contém resultado(s) fatal(ais).

Com base no termo agrupado.

Sépsis inclui bacteriemia, sépsis bacteriana, sépsis por candida, bacteriemia relacionada com dispositivo,
bacteriemia enterocdcica, sépsis por Enterococcus, sépsis por Haemophilus, sépsis neutropénica,

bacteriemia por pseudomonas, sépsis por pseudomonas, sépsis, choque sético, bacteriemia estafilocdcica,
sépsis estreptococica, candida sistémica e urosépsis.

Gastroenterite inclui enterocolite bacteriana, enterocolite infeciosa, enterocolite viral, infe¢do por
enterovirus, gastroenterite, gastroenterite por Cryptosporidium, gastroenterite por rotavirus, gastroenterite
por Salmonella, gastroenterite viral, gastroenterite por Escherichia coli, infecdo gastrointestinal e infecao
do intestino grosso.

Infegdo do trato urinario inclui cistite, infecdo do trato urinario por escherichia, infe¢do do trato urinario,
infegdo bacteriana do trato urinario e infe¢do viral do trato urinario.

Anemia inclui anemia, anemia hipocromica, anemia por deficiéncia de ferro e palidez.

Coagulopatia inclui tempo parcial de tromboplastina ativado prolongado, fibrinogénio sanguineo
diminuido, teste de coagulagdo anormal, tempo de coagulagdo prolongado, coagulopatia, coagulacdo
intravascular disseminada, hipofibrinogenemia, relacdo normalizada internacional aumentada, nivel de
protrombina aumentado e tempo de protrombina prolongado.

Hiperferritinemia inclui hiperferritinemia e ferritina sérica aumentada.

Delirio inclui agitagdo, delirio, desorientagdo, humor eufdrico, alucinagao, irritabilidade e inquietagao.
Alteragdes da personalidade inclui labilidade afetiva, apatia, embotamento afetivo, indiferenga, alteracdo
da personalidade e redug@o da expressao facial.

Encefalopatia inclui amnésia, bradifrenia, distirbio cognitivo, estado confusional, diminuigdo do nivel de

consciéncia, disturbios de atencdo, encefalopatia, letargia, perturbagdo da memoria, perturbagdo mental,
alteracdes do estado mental, atraso psicomotor, ¢ resposta lenta a estimulos.

Disfung@o motora inclui agrafia, bradicinesia, rigidez em roda dentada, coordenac@o anormal, disgrafia,
disturbio extrapiramidal, ptose palpebral, micrografia, disfungdo motora, rigidez muscular, contragdes
musculares, tensdo muscular, fraqueza muscular, mioclonia, parkinsonismo, postura anormal e
esteriotipia.

Perturbagdes do sono incluem hipersénia, insonia, perturba¢des do sono e sonoléncia.
Afasia inclui afasia, disartria, discurso lento e disturbio da fala.

Paralisias do nervo craniano incluem paralisia de Bell, paralisia do nervo craniano, distirbio do nervo
facial, paralisia facial, paresia facial, paralisia do 3.° nervo, paralisia do nervo trigémeo e paralisia do 6.°
nervo.

Paresia inclui paresia, hemiparesia, ¢ paralisia do nervo peronial.
Ataxia inclui ataxia, distirbios de equilibrio, dismetria ¢ distirbios da marcha.
Neuropatia periférica inclui neuropatia periférica, neuropatia motora periférica, neuropatia
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sensoriomotora periférica, neuropatia sensorial periférica e polineuropatia.

Arritmias cardiacas incluem fibrilhag8o auricular, flutter auricular, bloqueio auriculoventricular completo,
bloqueio auriculoventricular de segundo grau, taquicardia supraventricular, extrassistoles ventriculares e
taquicardia ventricular.

Hemorragia inclui hemorragia no local do cateter, hemorragia cerebral, hemorragia conjuntival, contusio,
epistaxe, contusdo ocular, hemorragia gastrointestinal, hematémese, hematoquezia, hematoma, hematuria,
hemoptise, hematoma no local da perfusdo, hemorragia gastrointestinal baixa, contusdo oral, hemorragia
pos-procedimento, hemorragia pulmonar, hemorragia retiniana, hemorragia retroperitoneal, hemorragia
subaracnoide ¢ hematoma subdural.

Dispneia inclui insuficiéncia respiratoria aguda, dispneia, dispneia de esforco, insuficiéncia respiratoria,
taquipneia e pieira.

20
21

Diarreia inclui colite e diarreia.

Insuficiéncia renal inclui lesdo renal aguda, aumento da creatinina no sangue, doenga renal cronica,

insuficiéncia renal e compromisso renal.

22 Edema inclui edema da face, retengdo de fluidos, edema generalizado, hipervolemia, edema localizado,

edema, edema periférico, edema palatal, edema periorbital, tumefacdo periférica, congestdo pulmonar,
edema pulmonar, edema escrotal e lingua inchada.

Dos 196 doentes no Estudo MMY3002, 20 doentes que tinham doenga de risco mais elevado
progrediram precoce e rapidamente durante o tratamento com terapéutica de ponte antes da perfusao
com CARVYKTI e receberam CARVYKTI como terapéutica subsequente (ver sec¢do 5.1). Nestes
doentes, foram notificados acontecimentos adversos do movimento e neurocognitivos emergentes do
tratamento num doente (5%), a qual foi de intensidade ligeira (Grau 1 ou 2). Foi notificada uma
frequéncia superior de SLC de Grau 3 e Grau 4 (25%), incluindo acontecimentos de SLC complicados
por LHH (10%) ou CID (10%). Foi notificada uma frequéncia (35%) e intensidade (10%) superior de
ICANS de Grau 3. Cinco doentes morreram de acontecimentos fatais relacionados com CARVYKTI
(2 devido a hemorragia em contexto de LHH ou CID e 3 devido a infegdes fatais).

Descri¢éo de reagdes adversas selecionadas

Sindrome de libertacdo de citocinas

Foi notificada SLC em 83% dos doentes (n=330); 79% dos doentes (n=314) apresentaram
acontecimentos de SLC que foram de Grau 1 ou Grau 2, 4% dos doentes (n=15) apresentaram
acontecimentos de SLC de Grau 3 ou Grau 4 e <1% dos doentes (n=1) apresentaram acontecimentos
de SLC de Grau 5. Noventa e oito por cento dos doentes (n=324) recuperaram da SLC. A duragdo da
SLC foi de <18 dias para todos os doentes, exceto um, que teve uma duragdo da SLC de 97 dias,
complicada por LHH secundaria com um subsequente desfecho fatal. Os sinais ou sintomas mais
frequentes (>10%) associados a SLC incluiram pirexia (82%), hipotensao (28%), aspartato
aminotransferase aumentada (AST) (12%) e hipoxia (10%). Ver seccdo 4.4 para orientacdes de
monitorizagdo e gestdo.

Toxicidades neurologicas

Ocorreu toxicidade neurologica em 23% dos doentes (n=90); 6% dos doentes (n=22) apresentaram
toxicidade neurologica de Grau 3 ou Grau 4 ¢ 1% dos doentes (n=3) apresentaram toxicidade
neurologica de Grau 5 (um devido a ICANS, um devido a toxicidade neuroldgica com parkinsonismo
em curso e um devido a encefalopatia). Além disso, onze doentes tiveram um desfecho fatal com
toxicidade neurologica em curso no momento da morte; oito mortes deveram-se a infecéo (incluindo
duas mortes em doentes com sinais e sintomas de parkinsonismo em curso, como debatido em baixo),
uma deveu-se a insuficiéncia respiratoria, outra a paragem cardiorrespiratdria e outra a hemorragia
intraparenquimatosa. Ver Seccdo 4.4 para orientagdes de monitorizagdo e gestao.

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunes (ICANS)

Nos estudos agrupados (N=396), ocorreu ICANS em 11% dos doentes (n=45), tendo 2% (n=8)
apresentado ICANS de Grau 3 ou 4 ¢ < 1% (n=1) ICANS de Grau 5. Os sintomas incluiram afasia,
fala lenta, disgrafia, encefalopatia, diminui¢ao do nivel de consciéncia e estado confusional. A
mediana do tempo desde a perfusdo de CARVYKTI até ao aparecimento de ICANS foi de 8 dias
(intervalo: 2 a 15 dias, exceto para 1 doente com o aparecimento aos 26 dias) e a mediana da duragéo
foi de 3 dias (intervalo: 1 a 29 dias, exceto para 1 doente que teve um resultado fatal subsequente aos
40 dias).
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Toxicidade do movimento e neurocognitiva com sinais e sintomas de parkinsonismo

Dos 90 doentes nos estudos agrupados (N=396) que apresentaram alguma toxicidade, nove doentes do
sexo masculino tiveram toxicidade neurologica com diversos sinais e sintomas de parkinsonismo,
diferentes de ICANS. Os graus de toxicidade maxima de parkinsonismo foram: Grau 1 (n = 1), Grau 2
(n=2), Grau 3 (n = 6). A mediana para o aparecimento de parkinsonismo foi de 38,0 dias (intervalo:
14 a 914 dias) desde a perfusdo de CARVYKTI. Um doente (Grau 3) morreu de toxicidade
neuroldgica com parkinsonismo em curso 247 dias ap6s a administracdo de CARVYKTI, e dois
doentes (Grau 2 e Grau 3) com parkinsonismo em curso morreram de causas infeciosas 162 e 119 dias
apos a administragdo de CARVYKTI. Um doente recuperou (Grau 3). Nos restantes 5 doentes, os
sintomas de parkinsonismo estiveram em curso até 996 dias apos a administracdo de CARVYKTIL.
Todos os 9 doentes tinham um historial de SLC anterior (n = 1 Grau 1; n =6 Grau 2; n = 1 Grau 3;

n =1 Grau 4), enquanto que 6 dos 9 doentes tiveram ICANS anterior (n =5 Grau 1; n =1 Grau 3).

Sindrome de Guillain-Barré

Nos estudos agrupados (N=396), um doente apresentou SGB apds o tratamento com CARVYKTI.
Apesar de os sintomas de SGB terem melhorado depois de receber tratamento com esteroides e IglV,
o doente morreu 139 dias apds a administragdo de CARVYKTI devido a encefalopatia pos-
gastroenterite com sintomas em curso de SGB.

Neuropatia periférica

Nos estudos agrupados (N=396), 28 doentes desenvolveram neuropatias periféricas, que se
apresentaram como neuropatias sensoriais, motoras ou sensorio-motoras. A mediana de tempo do
aparecimento de sintomas foi de 58 dias (intervalo: 1 a 914 dias), a mediana da duragéo das
neuropatias periféricas foi de 142 dias (intervalo: 1 a 1062 dias) incluindo os doentes com neuropatia
em curso. Destes 28 doentes, 5 apresentaram neuropatia periférica de Grau 3 ou Grau 4 (que se
resolveu em 1 doente sem tratamento apresentado e esteve em curso nos restantes 4 doentes, incluindo
um doente que melhorou apos tratamento com dexametasona). Dos restantes 23 com neuropatia
periférica < Grau 2, esta resolveu-se sem tratamento apresentado em 7 doentes e apos o tratamento
com duloxetina em 3 doentes, € manteve-se em curso nos outros 9 doentes.

Paralisias do nervo craniano

Nos estudos agrupados (N=396), 27 doentes apresentaram paralisias do nervo craniano. A mediana de
tempo para o aparecimento foi de 22 dias (intervalo: 17 a 101 dias) apds perfusdo de CARVYKTIL, e a
mediana de tempo para a resolugdo foi de 61 dias (intervalo: 1 a 443 dias) apds o aparecimento de
sintomas.

Citopenias prolongadas e recorrentes

Citopenias de Grau 3 ou 4 no Dia 1 apos a dose, ndo resolvidas para o Grau 2 ou inferior até ao Dia 30
apos a perfusdo de CARVYKT], incluiram trombocitopenia (33%), neutropenia (28%), linfopenia
(25%) e anemia (3%). Apds o Dia 60 depois da administragdo de CARVYKTI, 23%, 21%, 7% e 4%
dos doentes tiveram uma ocorréncia de linfopenia, neutropenia, anemia e trombocitopenia,
respetivamente, de Grau 3 ou 4, apds a recuperagao inicial da citopenia de Grau 3 ou 4.

A Tabela 5 apresenta as incidéncias de citopenias de Grau 3 ou Grau 4 que ocorreram apoés a dose, ndo
resolvidas para o Grau 2 ou inferior até ao Dia 30 e ao Dia 60, respetivamente.

Tabela 5: Incidéncia de citopenias prolongadas e recorrentes apos o tratamento com
CARVYKTI (N=396)
Grau 3/4 Grau 3/4 (%) Grau 3/4 (%)
(%) apés a inicial sem inicial sem Ocorréncia de
dose do | recuperacao® para | recuperacao®para | Grau 3/4 (%) > Dia 60
Dia 1l <Grau 2 até ao <Grau 2 até ao (apos recuperacio
Dia 30 Dia 60 inicial* de Grau 3/4)
Trombocitopenia| 191 (48%) 132 (33%) 76 (19%) 14 (4%)
Neutropenia 381 (96%) 111 (28%) 44 (11%) 81 (21%)
Linfopenia 394 (99%) 97 (25%) 45 (11%) 91 (23%)
Anemia 184 (47%) 10 (3%) 10 (3%) 26 (7%)
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2 E utilizado o resultado laboratorial com o pior grau de toxicidade para um dia de calendario. Definigdo de recuperagio:

tem de ter 2 resultados consecutivos de Grau < 2 em diferentes dias se o periodo de recuperagdo <10 dias.
Notas: Estdo incluidos na analise os resultados laboratoriais apds o Dia 1 até ao Dia 100 para 0 MMY2001 ¢ 0 MMY2003
ou o Dia 112 para 0o MMY3002, ou o inicio de uma terapéutica subsequente, o que ocorrer primeiro.
Trombocitopenia: Grau 3/4 — Contagem de plaquetas < 50 000 células/pl.
Neutropenia: Grau 3/4 - Contagem de neutréfilos < 1000 células/pl.
Linfopenia: Grau 3/4 - Contagem de linfécitos < 0,5 x 10° células/l.
Anemia: Grau 3 — hemoglobina <8 g/dl. Grau 4 nao definido por contagem laboratorial, de acordo com NCI-CTCAE vS5.
As percentagens sdo baseadas no numero de doentes tratados.

Infe¢des graves

Ocorreram infe¢des em 54% dos doentes (n=213); 18% dos doentes (n=73) apresentaram infeg¢oes de
Grau 3 ou Grau 4 e ocorreram infec¢des fatais (pneumonia por COVID-19, pneumonia, sépsis, colite
por Clostridium difficile, choque séptico, aspergilose broncopulmonar, sépsis por pseudomonas, sépsis
neutropénica ¢ abcesso pulmonar) em 4% dos doentes (n=17). As infe¢des de Grau 3 ou superior
notificadas com mais frequéncia (> 2%) foram pneumonia, pneumonia por COVID-19 e sépsis. Foi
observada neutropenia febril em 6% dos doentes, tendo 2% apresentado neutropenia febril grave.

Ver seccdo 4.4 para orientagdes de monitorizacdo e gestdo.

Hipogamaglobulinemia

Nos estudos agrupados (N=396), ocorreu hipogamaglobulinemia em 34% dos doentes, tendo 5% dos
doentes apresentado hipogamaglobulinemia de Grau 3. Os niveis de IgG laboratorial desceram para
um valor inferior a 500 mg/dl ap6s a perfusdo em 91% (360/396) dos doentes tratados com
CARVYKTI. A hipogamaglobulinemia como reagdo adversa ou como nivel de IgG laboratorial com
um nivel inferior a 500 mg/dl ocorreu em 92% (364/396) dos doentes apos a perfusdo. Cinquenta e
oito porcento dos doentes recebeu IglV apds CARVYKTI para combater uma reagdo adversa ou como
tratamento profilatico. Ver seccao 4.4 para orientagdes de monitorizacdo e gestdo.

Imunogenicidade

A imunogenicidade de CARVYKTI foi avaliada utilizando um ensaio validado para a detecdo de
anticorpos de ligagdo contra CARVYKTI pré-dose, e em varios pontos temporais apos a perfusao.
Nos estudos agrupados (n=363), 23% (83/363) dos doentes com amostras apropriadas apresentaram
resultados positivos para anticorpos anti-CAR emergentes do tratamento. Nao houve evidéncias claras
de que os anticorpos anti-CAR observados afetem a cinética de CARVYKTI de expansao inicial e
persisténcia, eficacia ou seguranca.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao estdo disponiveis dados relativos aos sinais ou sequelas de sobredosagem com CARVYKTI.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, outros agentes antineoplasicos, codigo ATC:
LO1XLO05

Mecanismo de a¢éo

CARVYKTI é uma imunoterapia com células T autdlogas geneticamente modificadas direcionadas
contra BCMA, que envolve a reprogramacao das proprias células T do doente com um transgene que
codifica um recetor antigénico quimérico (CAR) que identifica e elimina células que expressam
BCMA. O BCMA ¢ expresso principalmente na superficie das células da linhagem B do mieloma

20



multiplo maligno, bem como nas células B de fase tardia e nas células plasmaticas. A proteina CAR de
CARVYKTI inclui dois anticorpos de dominio tnico dirigidos a BCMA concebidos para conferir uma
elevada avidez contra BCMA humanos, um dominio coestimulador 4-1BB e um dominio
citoplasmatico de sinalizagdo CD3-zeta (CD3{). Quando se liga a células que expressam BCMA, a
proteina CAR promove a ativacdo das células T, a expansao e a eliminacao das células alvo.

Efeitos farmacodindmicos

Experiéncias de co-cultura in vifro demonstraram que a citotoxicidade mediada por ciltacabtagene
autoleucel e a libertagdo de citocinas (interferdo-gama, [IFN-y], fator de necrose tumoral alfa [TNF-a],
interleucina [IL]-2) eram dependentes de BCMA.

Eficacia e seguranca clinica

CARTITUDE-1 (Estudo MMY2001)

O MMY2001 foi um estudo de Fase 1b/2 aberto, de brago inico, multicéntrico para avaliagdo da
eficécia e seguranga de CARVYKTI para o tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo em
recaida e refratario, que tivessem recebido pelo menos 3 linhas anteriores de terapéuticas antimieloma,
incluindo um inibidor do proteassoma, um agente imunomodulador e um anticorpo anti-CD38 e que
apresentassem progressao da doenga no prazo de 12 meses apos o ultimo regime. Foram excluidos do
ensaio doentes com historial de doenga do sistema nervoso central (SNC) significativa ativa ou
anterior conhecida, incluindo mieloma multiplo do SNC, doentes anteriormente expostos a outros
tratamentos anti-BCMA, transplante alogénico de células estaminais no prazo de 6 meses antes da
aférese ou tratamento em curso com imunossupressores, depuracdo da creatinina < 40 ml/min,
concentracdo absoluta de linfocitos < 300/ul, transaminases hepaticas > 3 vezes o limite superior
normal, fragdo de ejecdo cardiaca < 45% ou com infecdo grave ativa.

No total, 113 doentes foram submetidos a leucaferese; foi fabricado CARVYKTI para todos

os doentes. Dezasseis doentes ndo foram tratados com CARVYKTI (n=12 apds leucaferese e n=4 apos
terapéutica de linfodeplecdo), devido a retirada pelo doente (n=5), doenga progressiva (n=2) ou morte
(n=9).

Dos 97 doentes tratados, a mediana do tempo desde o dia a seguir a terem recebido o material de
leucaferese nas instalagdes de fabrico até a libertagdo do medicamento para perfusdo foi de 29 dias
(intervalo: 23 a 64 dias) ¢ a mediana do tempo desde a leucaferese inicial até a perfusdo de
CARVYKTI foi de 47 dias (intervalo: 41 a 167 dias).

Apos a leucaferese e antes da administracdo de CARVYKTI, 73 dos 97 doentes (75%) receberam
terapéutica de ponte. Os agentes utilizados com mais frequéncia como terapéuticas de ponte (>20%
dos doentes) incluiram dexametasona: 62 doentes (63,9%); bortezomib: 26 doentes (26,8%);
ciclofosfamida: 22 doentes (22,7%) ¢ pomalidomida: 21 doentes (21,6%).

CARVYKTI foi administrado como uma unica perfusdo IV 5 a 7 dias ap6s o inicio de uma
quimioterapia de linfodeplegio (ciclofosfamida 300 mg/m? por via intravenosa diariamente e
fludarabina 30 mg/m? por via intravenosa diariamente durante 3 dias). Noventa e sete doentes
receberam CARVYKTI a uma dose mediana de 0,71 x 10° células T CAR-positivas viaveis/kg
(intervalo: 0,51 a 0,95 x 10° células/kg). Todos os doentes foram hospitalizados para a perfusdo de
CARVYKTI e durante um minimo de 10 dias depois.

Tabela 6: Resumo das caracteristicas demograificas e de linha basal dos doentes

Todos tratados | Todos com
(N=97) leucaferese
Conjunto de analise (N=113)
Idade (anos)
Categoria n (%)
<65 62 (64) 70 (62)
65-175 27 (28) 34 (30)
> 75 8 (8) 9(8)
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Mediana (intervalo) 61,0 (43; 78) 62 (29; 78)
Sexo
Masculino n (%) 57 (59) 65 (57,5)
Feminino n (%) 40 (41) 48 (42,5)
Raca
Amerindia ou nativa do Alasca 1 (1) 1(1)
Asiatica 1(1) 1(1)
Negra ou afroamericana 17 (17,5) 17 (15)
Nativa do Hawai ou de outra ilha do Pacifico 1 (1) 1(1)
Caucasiana 69 (71) 83 (73.5)
Multiplas 0 0
Nao comunicado 8 (8) 10 (9)
Pontuacio ECOG antes da perfusio n (%)
0 39 (40) 55 (49)
1 54 (56) 58 (51)
2 4 (4) -
Estadiamento ISS na linha basal do estudo n (%)
N 97 58
I 61 (63) 32 (55)
I 22 (23) 21 (36)
I 14 (14) 5(9)
Depuracao da creatinina/eGFR (MDRD) 73,61 (36,2,
(ml/min/1,73 m?) 88,44 (41,8, 177,8)
Mediana (intervalo) 242.9)

Tempo desde o diagndstico inicial de mieloma miltiplo
até a inclusao (anos)
Mediana (intervalo)

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

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

Presenca de plasmacitomas extramedulares n (%)

Sim 13 (13) NA®?
Nao 84 (87) NA?
Risco citogenético na linha basal do estudo n (%)
Risco padrdo 68 (70) 70 (62)
Risco elevado 23 (24) 28 (25)
Dell7p 19 (20) 22 (19,5)
T(4;14) 303) 5(4)
T(14;16) 2(2) 303)
Desconhecido 6 (6) 15 (13)
Expressao tumoral de BCMA (%)
Mediana (intervalo) 80 (20; 98) 80 (20; 98)
Numero de linhas de terapéuticas anteriores para
mieloma miltiplo
Mediana (intervalo) 6 (3,18) 5@3,18)
Tratamento anterior com PI+IMiD-+anticorpos anti-
CD38 n (%) 97 (100) 113 (100)
TCE autélogo anterior n (%) 87 (90) 99 (88)
TCE alogénico anterior n (%) 8 (8) 8(7)
Refratario em qualquer momento antes da terapéutica n 113 (100)
(%) 97 (100)
Refratario a PI+IMiD+anticorpos anti-CD38 n (%) 85 (88) 100 (88,5)
Refratario a ultima linha de terapéutica anterior n (%) | 96 (99) 112 (99)

ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group; ISS= Sistema de estadiamento internacional (International Staging
System); PI= inibidor do proteassoma (Proteasome inhibitor); IMiD= Farmaco imunomodulador (Immunomodulatory

drug); TCE= Transplante de células estaminais; NA= ndo aplicavel.

& Os plasmacitomas s6 foram avaliados antes da linfodeplegio.

Os resultados de eficacia foram baseados na taxa de resposta global conforme determinado pela
avaliacdo da Comissdo de Revisdo Independente utilizando os critérios IMWG (ver Tabela 7).
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Tabela 7: Resultados de eficacia do Estudo MM Y2001
Todos tratados Todos com
N=97) leucaferese

Conjunto de analise (N=113)

Taxa de resposta global (RCe* + RPMB + RP) n (%) | 95(97.,9) 95 (84,1)

IC de 95% (%) (92,7,99,7) (76,0, 90,3)
Resposta completa estrita (RCe)* n (%) 80 (82,5) 80 (70,8)
Resposta parcial muito boa (RPMB) n (%) 12 (12,4) 12 (10,6)
Resposta parcial (RP) n (%) 33D 32,7

Duracio da resposta (DOR) (meses)® -

Mediana (IC de 95%) NE (28,3, NE)

DOR se a melhor resposta for RCe? (meses) -
Mediana (IC de 95%) NE (28,3, NE)

Tempo até a resposta (meses)

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

Taxa de negatividade da MRD n (%)° 56 (57,7) 56 (49,6)

IC de 95% (%) (47,3, 67,7) (40,0, 59,1)
Doentes com MRD negativa com RCe n (%)° 42 (43,3) 42 (37,2)

IC de 95% (%) (33,3,53,7) (28,3, 46,8)

IC = intervalo de confianga; MRD = doenga residual minima (Minimal Residual Disease); NE = ndo estimavel

Notas: Com base numa mediana da dura¢do do seguimento de 28 meses
& Todas as respostas completas foram RC estritas.

® A taxa estimada de DOR foi de 60,3% (IC de 95%: 49,6%, 69,5%) aos 24 meses e de 51,2% (IC de 95%: 39,0%,
62,1%) aos 30 meses.
Apenas sdo consideradas avaliagdes de MRD (limiar de teste 10~°) no prazo de 3 meses apds atingir RC/RCe até

morte/progressao/terapéutica subsequente (exclusiva). Todas as respostas completas foram RC estritas. A taxa de
negatividade da MRD [IC de 95% (%)] em doentes avaliaveis (n=61) foi de 91,8% (81,9%, 97,3%).

CARTITUDE-4 (Estudo MMY3002)

O MMY3002 é um ensaio de Fase 3 aleatorizado, aberto, multicéntrico para avalia¢do da eficacia de
CARVYKTI para o tratamento de doentes com mieloma multiplo em recaida e refratario a
lenalidomida, que tivessem recebido pelo menos 1 linha anterior de terapéutica, incluindo um inibidor
do proteassoma ¢ um agente imunomodulador. Um total de 419 doentes foram aleatorizados para
receber ou uma sequéncia de aférese, terapéutica de ponte, linfodeplecdo e CARVYKTI (n=208) ou
terapéutica padrao com daratumumab, pomalidomida e dexametasona ou bortezomib, pomalidomida e
dexametasona, conforme escolhida pelo médico (n=211).

O ensaio excluiu doentes com histérico conhecido de envolvimento do sistema nervoso central (SNC)
ativo ou anterior, sinais clinicos de envolvimento meningeo de mieloma multiplo, historial de doencga
de Parkinson ou outra doenga neurodegenerativa, exposi¢ao prévia a outros tratamentos anti-BCMA
ou terapia com células T-CAR dirigida a qualquer alvo, transplante alogénico de células estaminais no
prazo de 6 meses antes da aférese ou tratamento em curso com imunossupressores, ou transplante
autdlogo de células estaminais no prazo de 12 meses antes da aférese.

Dos 419 doentes aleatorizados (208 para CARVYKTI e 211 para terapéutica padrao), 57% eram do
sexo masculino, 75% eram caucasianos, 3% eram negros ou afroamericanos e 7% eram hispanicos ou
latinoamericanos. A mediana das idades dos doentes era de 61 anos (intervalo: 28 a 80 anos). Os
doentes tinham recebido uma mediana de 2 (intervalo: 1 a 3) linhas prévias de terapéutica e 85% dos
doentes tinham recebido um transplante de células estaminais (TCE) aut6logo prévio. Noventa e nove
por cento dos doentes eram refratarios a Giltima linha de terap€utica anterior. Quarenta e oito por cento
eram refratarios a um inibidor do proteassoma (IP) e 100% eram refratarios a um agente
imunomodulador.

Todos os 208 doentes aleatorizados para o brago de CARVYKTI tinham sido submetidos a aférese.
Ap0s a aférese e antes da administragdo de CARVYKTI, todos os 208 doentes aleatorizados
receberam terapéutica de ponte (terapéutica padrao) de acordo com o estipulado no protocolo. Destes
208 doentes, 12 ndo foram tratados com CARVYKTI devido a doenga progressiva (n=10) ou morte
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(n=2) e 20 progrediram antes da perfusdo com CARVYKT]I, mas tiveram possibilidade de receber
CARVYKTI como terapéutica subsequente.

Nos 176 doentes que receberam CARVYKTI como tratamento em estudo, a mediana do tempo desde
o dia a seguir a terem recebido o material de aférese nas instalagdes de fabrico até a libertagao do
medicamento para perfusao foi de 44 dias (intervalo: 25 a 127 dias) e a mediana do tempo desde a
aférese inicial até a perfusdo de CARVYKTI foi de 79 dias (intervalo: 45 a 246 dias).

CARVYKTI foi administrado como uma unica perfusdo IV 5 a 7 dias ap6s o inicio de uma
quimioterapia de linfodeplegio (ciclofosfamida 300 mg/m? por via intravenosa diariamente e
fludarabina 30 mg/m? por via intravenosa diariamente durante 3 dias) numa dose mediana de 0,71 x
10° células T-CAR positivas vidveis/kg (intervalo: 0,39 a 1,07 x 10° células/kg).

A medida primaria de eficacia foi a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) analisada com base no
conjunto de andlise por intencdo de tratar. Apds uma mediana de seguimento de 15,9 meses, a
mediana da PFS foi de 11,8 meses (IC de 95%: 9,7; 13,8) para o braco de terapéutica padrao e NE (IC
de 95%: 22,8; NE) para o brago de CARVYKTI (hazard ratio: 0,26 [IC de 95%: 0,18; 0,38], valor-p
<0,0001 ). A taxa de PFS estimada aos 12 meses foi de 75,9% (IC de 95%: 69,4%; 81,1%) no brago de
CARVYKTI e 48,6% (IC de 95%: 41,5%; 55,3%) no brago de terapéutica padrao. No brago de
CARVYKTI, a mediana da duracdo da resposta (DOR) estimada néo foi atingida. No braco de
terapéutica padrdo, a mediana da DOR estimada foi de 16,6 meses (IC de 95%: 12,9; NE). Ap6s um
seguimento mediano de 15,9 meses, a sobrevivéncia global mediana (OS) foi NE (IC 95%: NE, NE)
para o brago de CARVYKTI e 26,7 meses (IC 95%: 22,5, NE) para o braco de tratamento padrdo
(Hazard ratio: 0,78 [1C 95%: 0,50, 1,20]; valor-p = 0,2551).

Dos 176 doentes que receberam CARVYKTI como tratamento em estudo, a mediana da sobrevivéncia
livre de progressao (PFS) foi ndo estimavel (IC de 95%: ndo estimavel; ndo estimavel), com uma taxa
de PFS a 12 meses de 89,7%. A taxa de resposta global (ORR) nestes doentes foi de 99,4% (IC de
95%: 96,9%; 100,0%). A taxa de RC/RCe foi de 86,4% (IC de 95%: 80,4%; 91,1%).

Resultados de eficécia atualizados do MMY3002

Na segunda analise interina especificada no protocolo no Estudo MMY3002, para uma mediana de
seguimento de 33,6 meses, a mediana da PFS ndo foi atingida no brago de CARVYKTI. A mediana da
OS néo foi atingida em nenhum dos bracos. Uma perfusdo tinica de CARVYKTI demonstra uma
melhoria estatisticamente significativa na OS em participantes tratados com CARVYKTI, em
comparagdo com a terapéutica padrao. Os resultados da PFS sao apresentados na Tabela 8 e na

Figura 1. Os resultados da OS sdo apresentados na Tabela 8 e na Figura 2.

Tabela 8: Resumo dos resultados de eficacia do Estudo MMY3002 (conjunto de analise
por intenc¢ao de tratar)

CARVYKTI Terapéutica padrao
(N=208) (N=211)

Sobrevivéncia livre de progressiao™®

Numero de acontecimentos, n (%) 89 (42,8) 153 (72,5)

Mediana, meses [IC de 95%]° NE [34,5; NE] 11,8 [9,7; 14,0]

Hazard ratio [IC de 95%]" 0,29 [0,22; 0,39]
Taxa de Resposta Completa ou Superior®, 73,1[66,5, 79,0] 21,8 [16,4, 28,0]
% [I1C 95%]

valor-pf <0,0001
Taxa de Resposta Global (ORR)"¢, % [IC 84,6 [79,0, 89,2] 67,3 (60,5, 73,6]
95%]

valor-pf <0,0001
Taxa de Negatividade da MRD Global®, % 60,6 [53,6, 67,3] 15,6 [11,0, 21,3]
[IC 95%]

Valor-p¢ <0,0001
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Sobrevivéncia global (OS)*
Numero de acontecimentos, n (%) 50 (24,0%) 83 (39,3%)
Numero de censurados (%) 158 (76,0%) 128 (60,7%)
Mediana, meses [IC de 95%]° NE [NE; NE] NE [37,75; NE]
Hazard ratio [IC de 95%]" 0,55[0,39; 0,79]
Valor-p! 0,0009

Legenda: NE = ndo estimavel; IC = intervalo de confianga.
Notas: O conjunto de analise por intengdo de tratar consiste em individuos que foram aleatorizados no estudo.

a

b

-

=09

Segunda analise interina (cut-off dos dados: 01 maio 2024), com uma dura¢do mediana de seguimento de 33,6 meses.
Com base no consenso do International Myeloma Working Group (IMWG), conforme avaliado por um algoritmo
informéatico

Estimativa de Kaplan-Meier

Com base num modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado, incluindo apenas acontecimentos de PFS que
ocorreram mais de 8 semanas apés a aleatorizagdo. Um hazard ratio <1 indica vantagem para o brago de CARVYKTIL.

Em todas as analises estratificadas, a estratificacdo baseou-se na escolha do investigador (PVd ou DPd), no
estadiamento ISS (I, II, IIT) e no nimero de linhas anteriores (1 vs. 2 ou 3), conforme a aleatorizagao.

Analise primaria (cut-off dos dados : 01 novembro de 2022), com uma duragdo mediana de seguimento de 15,9 meses.
Teste do Qui-Quadrado de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado

Teste exato de Fisher

Hazard ratio ¢ IC 95% obtidos de um modelo de riscos proporcionais de Cox em que o tratamento era a Unica variavel
explicativa e estratificado com a escolha do investigador (PVd ou DPd), o estadiamento ISS (I, II, III) e o nimero de
linhas anteriores (1 vs. 2 ou 3), conforme a aleatorizagdo. Um hazard ratio <1 indica vantagem para o brago de
CARVYKTL

O valor-p baseia-se no teste de log-rank estratificado com a escolha do investigador (PVd ou DPd), o estadiamento
ISS (I, II, III) e o numero de linhas anteriores (1 vs. 2 ou 3), conforme a aleatorizagao.
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Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier dos resultados atualizados da PFS; conjunto de analise
por intencio de tratar (Estudo MMY3002)
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Sobrevivéncia livre de progressdo (meses)

Individuosem risco
Braco de terapéutica padrdo 211 176 133 116 9% 80 74 65 61 52 47 25 12 1 1 0

Brago de ciltacabtagene autoleucel 208 177 172 165 157 150 145 136 132 129 111 65 29 13 5 0
—©——  Brago de terapéutica padrdo - A Brago de ciltacabtagene autoleucel

Notas: PFS com base na segunda analise interina com uma mediana da duragdo do seguimento de 33,6 meses. O conjunto de
analise por intencdo de tratar consiste em individuos que foram aleatorizados no estudo.

Legenda: Brago de terapéutica padrao = PVd ou DPd; brago de ciltacabtagene autoleucel = uma sequéncia de aférese,
terapéutica de ponte (PVd ou DPd), regime de linfodeplecdo (ciclofosfamida e fludarabina) e perfusdo de cilta-cel.

Legenda: PVd= pomalidomida-bortezomib-dexametasona, DPd=daratumumab-pomalidomida-dexametasona.
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Figura 2: Grafico de Kaplan-Meier dos resultados atualizados da sobrevivéncia global;
conjunto de analise por intencdo de tratar (Estudo MMY3002)
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Sobrevivéncia global (meses)
Individuosem risco
Brago de terapéutica padrio 211 207 196 184 173 163 154 147 137 133 127 71 35 13 4 0
Brago de ciltacabtagene autoleucel 208 201 190 183 175 173 171 167 163 159 146 93 44 24 9 0
— o Brago de terapéutica padrdo A Brago de ciltacabtagene autoleucel

Notas: OS com base na segunda analise interina com uma mediana da duragdo do seguimento de 33,6 meses. O conjunto de
analise por intengdo de tratar consiste em individuos que foram aleatorizados no estudo.

Legenda: Brago de terapéutica padrdo = PVd ou DPd; braco de ciltacabtagene autoleucel = uma sequéncia de aférese,
terapéutica de ponte (PVd ou DPd), regime de linfodeplegdo (ciclofosfamida e fludarabina) e perfusao de cilta-cel.
Legenda: PVd= pomalidomida-bortezomib-dexametasona, DPd=daratumumab-pomalidomida-dexametasona

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com CARVYKTI em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no mieloma multiplo (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) de CARVYKTI foi avaliada em 97 doentes adultos com mieloma multiplo em
recaida ou refratario no Estudo MMY2001 que receberam uma tinica perfusdo de CARVYKTI na dose
mediana de 0,71 x 10°células T CAR-positivas viaveis/kg (intervalo: 0,51 x 10° a

0,95 x 10° células/kg).

Ap0ds uma Unica perfusdo, CARVYKTTI apresentou uma fase de expansao inicial seguida por um
declinio rapido e, em seguida, um declinio mais lento. No entanto, foi observada uma elevada

variabilidade interindividual.

Tabela 9: Parimetros farmacocinéticos d¢ CARVYKTI em doentes com mieloma multiplo

Parametro Resumo da estatistica N=97

Conax (cOpias/ig ADN genémico) Média (DP), n 48 692 (27 174), 97

27



tmax (dia) Mediana (intervalo), n 12,71 (8,73 — 329,77), 97
AUC.234 (cOpias*dias/ug ADN gendmico) Meédia (DP), n 504 496 (385 380), 97
AUC.1ast (cOpias*dias/ug ADN gendémico) Média (DP), n 1098 030 (1 387 010), 97
AUCy.¢m (cOpias*dias/ug ADN gendmico) Média (DP), n 1 033 373 (1 355 394), 96

ti> (dia) Média (DP), n 23,5 (24,2), 42

tiast (dia) Mediana (intervalo), n | 125,90 (20,04 — 702,12), 97

Ap0s a expansao celular, a fase de persisténcia de CARVYKTI foi observada em todos os doentes. No
momento da analise (n=65), a mediana do tempo para que os niveis transgénicos de CAR no sangue
periférico regressassem ao nivel da linha basal pré-dose foi de aproximadamente 100 dias (intervalo:
28-365 dias) apos a perfusdo. A PK de CARVYKTI foi avaliada em 176 doentes adultos com mieloma
multiplo refratario a lenalidomida no MMY3002 e foi geralmente consistente com a do Estudo
MMY2001.

As exposi¢des a CARVYKTI detetaveis na medula dssea indicam uma distribui¢do de CARVYKTI da
circulagdo sistémica até a medula Ossea. A semelhanga dos niveis transgénicos sanguineos, os niveis
transgénicos na medula 6ssea diminuiram ao longo do tempo e apresentaram uma elevada
variabilidade interindividual.

Populacgdes especiais

A farmacocinética de CARVYKTI (Crax € AUCy-234) ndo foi afetada pela idade (intervalo: 27-78 anos,
incluindo doentes < 65 anos de idade (n=215; 64,8%), 65-75 anos (n=105; 31,6%) e¢ > 75 anos de
idade (n=12; 3,6%).

Da mesma forma, a farmacocinética de CARVYKTI (Cax € AUCo.234) ndo foi afetada pelo sexo, peso
corporal ¢ raca.

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos de compromisso renal com CARVYKTI. A Cpax € @ AUCp.284 de
CARVYKTI em doentes com disfun¢ao renal ligeira (60 ml/min < depuracdo da creatinina [CRCL]
<90 ml/min) ou disfun¢do renal moderada (30 ml/min < depuragdo da creatinina < 60 ml/min) foram
semelhantes as de doentes com fungdo renal normal (CRCL > 90 ml/min).

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos de compromisso hepatico com CARVYKTI. A Crax € @ AUCp284 de
CARVYKTI foram semelhantes em doentes com disfungdo hepatica ligeira [(bilirrubina total < limite
superior normal (LSN) e aspartato aminotransferase > LSN) ou (LSN < bilirrubina total < 1,5 vezes o
LSN)] e em doentes com funcao hepatica normal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

CARVYKTI inclui células T humanas modificadas; assim, ndo existem ensaios in vitro, modelos ex
vivo ou modelos in vivo representativos que possam abordar com exatiddo as caracteristicas
toxicologicas do produto humano. Desta forma, ndo foram realizados os estudos toxicologicos
tradicionais utilizados para o desenvolvimento de medicamentos.

Carcinogenicidade e mutagenicidade
Nao foram realizados estudos de genotoxicidade ou carcinogenicidade.

O risco de ocorrer mutagénese insercional durante o fabrico de CARVYKTI na sequéncia da
transducdo de células T autdlogas humanas com um vetor lentiviral (LV) integrante foi aferido
avaliando o padrao de integragdo do vetor em CARVYKTI pré-perfusdo. Esta analise do local
insercional genomico foi efetuada em produtos de CARVYKTI de 7 amostras de 6 doentes com
mieloma multiplo e de 3 amostras de 3 dadores saudaveis. Nao houve evidéncias de integracio
preferencial perto de genes de interesse.
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Toxicologia reprodutiva

Nao foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento em animais
com CARVYKTI.

Néo foram realizados estudos para avaliar os efeitos de CARVYKTI sobre a fertilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cryostor CS5 (contém dimetilsulfoxido)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

9 meses.

Uma vez descongelado: méaximo 2,5 horas a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C). A perfusdo de
CARVYKTI tem de ser administrada imediatamente apos a descongelagdo e concluida no prazo de
2,5 horas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

CARVYKTI tem de ser conservado e transportado na fase de vapor de azoto liquido (< -120 °C) e tem
de permanecer congelado até o doente estar pronto para o tratamento, de modo a assegurar que as
células viaveis estdo disponiveis para administragdo ao doente.

O medicamento descongelado ndo deve ser agitado, voltar a ser congelado ou refrigerado.

Manter o saco de perfusdo dentro da cassete criogénica de aluminio.
Condigdes de conservagdo do medicamento apos descongelagdo, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente e equipamento especial para utilizacdo, administracao
ou implantacao

Saco de perfusdo de acetato-vinilo de etileno (EVA) com tubo de adi¢do selado e duas portas com
espigoes disponiveis contendo 30 ml (saco de 50 ml) ou 70 ml (saco de 250 ml) de dispersdo celular.
Cada saco de perfusdo é acondicionado numa cassete criogénica de aluminio.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

CARVYKTI ndo deve ser irradiado, uma vez que a irradiag@o pode inativar o medicamento.
Precaugdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o0 medicamento

CARVYKTI deve ser transportado dentro das instalagcdes em contentores fechados, inquebraveis e a
prova de fugas.

Este medicamento contém células sanguineas humanas. Os profissionais de satide que manuseiem
CARVYKTI devem tomar as precaucdes adequadas (usar luvas, vestuario de protecao e 6culos de
protecdo) para evitar a possivel transmissdo de doengas infeciosas.

CARVYKTI tem de ser mantido permanentemente a uma temperatura < -120 °C, até que o conteudo
do saco seja descongelado para perfuséo.
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Preparacdo antes da administracido

O tempo de descongelacdo de CARVYKTI e a perfusdo devem ser coordenados; a hora da perfusdo
deve ser confirmada antecipadamente ¢ a hora de inicio da descongelagdo deve ser ajustada para que
CARVYKTI esteja disponivel para perfusdo quando o doente estiver pronto. Depois de descongelado,
o medicamento deve ser administrado imediatamente e a perfusdo deve ser concluida no prazo de

2,5 horas.

Antes da preparacdo de CARVYKTI, a identidade do doente deve ser confirmada
correspondendo a identidade do doente com os dados de identificagdo do doente na cassete
criogénica de CARVYKTI e na Ficha de Informacao do Lote. O saco de perfusdo de
CARVYKTI néo deve ser removido da cassete criogénica se a informagao no rétulo especifico
do doente nao corresponder ao doente em questao.

Apos a confirmacdo da identificagdo do doente, o saco de perfusdo de CARVYKTI deve ser
retirado da cassete criogénica.

O saco de perfusdo deve ser inspecionado para detetar quaisquer violagdes da integridade do
recipiente, tais como ruturas ou fissuras antes e depois da descongelagdo. Nao administrar se o
saco estiver danificado e contactar a Janssen-Cilag International NV.

Descongelacgdo

O saco de perfusdo deve ser colocado dentro de um saco de plastico vedado antes da
descongelagéo.

CARVYKTI deve ser descongelado a 37 °C & 2 °C utilizando um banho de agua ou um
dispositivo de descongelacdo a seco até ndo ser visivel gelo no saco de perfusdo. O tempo total
desde o inicio até ao final da descongelagdo ndo deve ser superior a 15 minutos.

O saco de perfusdo deve ser retirado do saco de pléstico vedado e limpo até estar seco.

O conteudo do saco de perfusdo deve ser misturado suavemente para dispersar aglomerados de
material celular. Se permanecerem visiveis aglomerados celulares, o conteudo do saco deve
continuar a ser misturado suavemente. Os pequenos aglomerados de material celular devem
dispersar-se com uma mistura manual suave. CARVYKTI ndo pode ser pré-filtrado para outro
recipiente, lavado, centrifugado e/ou ressuspenso num novo meio antes da perfusdo.

Apos a descongelacdo, o medicamento nao deve ser novamente congelado ou refrigerado.

Administracdo

CARVYKTI destina-se apenas a uma Unica utilizagdo autologa.

Antes da perfusdo e durante o periodo de recuperacao, assegure-se de que estdo disponiveis para
utilizagdo tocilizumab e equipamento de emergéncia.

Confirme a identidade do doente com os dados de identificagdo do doente no saco de perfusdo
de CARVYKTI e na Ficha de Informagao do Lote. Nao administre a perfusdo de CARVYKTI
se a informagdo no rétulo especifico do doente nao corresponder ao doente em questao.

Ap6s a descongelacdo, todo o contetido do saco de CARVYKTI deve ser administrado por
perfusdo intravenosa no prazo de 2,5 horas a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C), utilizando
conjuntos de perfusdo encaixados num filtro em linha. A perfusdo demora, habitualmente,
menos de 60 minutos.

NAO utilize um filtro de deplecio leucocitaria.

Misture suavemente o contetido do saco durante a perfusdo de CARVYKTI para dispersar os
aglomerados celulares.

Ap6s a administragdo de todo o contetido do saco de produto, lave a linha de administragao,
incluindo o filtro em linha, com solugio injetavel de cloreto de sdédio a 9 mg/ml (0,9%) para
assegurar que todo o medicamento ¢ administrado.

Precaucdes a ter em conta para a eliminacio do medicamento

O medicamento nao utilizado e todo o material que esteve em contacto com CARVYKTI (residuos
solidos e liquidos) devem ser manuseados e eliminados como residuos potencialmente infeciosos, de
acordo com as orienta¢des locais sobre o manuseamento de material de origem humana.
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Medidas a tomar em caso de exposi¢do acidental

Em caso de exposicao acidental, devem seguir-se as orientagdes locais sobre manuseamento de
material de origem humana. As superficies e os materiais de trabalho que possivelmente tenham
estado em contacto com CARVYKTI tém de ser descontaminados com um desinfetante apropriado.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1648/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 25 de maio de 2022

Data da ltima renovagdo: 11 de margo de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

MM/AAAA

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDICC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da substincia ativa de origem biologica

Legend Biotech USA, Inc.
1002 US Highway 202
Raritan, New Jersey 08869, EUA

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Bélgica

Janssen Pharmaceutica NV
Suzanne Tassierstraat 8
9052, Ghent

Bélgica

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Bélgica

Janssen Pharmaceutica NV
Suzanne Tassierstraat 8
9052, Ghent

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgio 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no artigo 9.° do

Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizacdo de Introducdo no

Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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O Titular da Autorizagdo de Introducao no Mercado (AIM) deverd apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, ¢
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco
Programa de distribuicio controlada e disponibilidade de tocilizumab

Para minimizar os riscos de SLC (incluindo LHH) e de neurotoxicidade (incluindo ICANS e outras
neurotoxicidades) associados ao tratamento com CARVYKTI, o Titular da AIM ira assegurar que os
centros que administram CARVYKTI sdo qualificados de acordo com o programa de distribuigao
controlada acordado:

o garantindo o acesso imediato no local a uma dose de tocilizumab, por doente, antes da perfusdo
de CARVYKTL. O centro de tratamento tem de ter acesso a uma dose adicional de tocilizumab
no prazo de 8 horas apds cada dose anterior. No caso excecional em que tocilizumab ndo esteja
disponivel devido a uma rutura listada no catalogo de rutura da Agéncia Europeia de
Medicamentos, o Titular da AIM garantira que estdo disponiveis medidas alternativas ao
tocilizumab no local adequadas para tratar a SLC.

CARVYKTI apenas pode ser fornecido a centros que sejam qualificados e apenas se os profissionais
de saude envolvidos no tratamento de um doente tiverem concluido o programa educativo para
profissionais de satde.

Programa educacional: Antes do lancamento de CARVYKTI em cada Estado-Membro, o titular da
AIM tem de concordar com a Autoridade Nacional Competente quanto ao contetido e formato dos

materiais educacionais.

Programa educacional para profissionais de saude

O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro onde CARVYKTI seja

comercializado, todos os profissionais de saude que se espera que prescrevam, dispensem e

administrem CARVYKTI recebem orientagdes:

o para aumentar a consciencializagao para a SLC (incluindo LHH) ¢ a neurotoxicidade (incluindo
ICANS e outras neurotoxicidades) e a respetiva monitorizagdo, prevengao e gestao adequadas,
incluindo a importancia da disponibilidade no local de tocilizumab antes de tratar um doente.

o para fornecer informagdes relevantes de aconselhamento ao doente.
. sobre a notificacao destas reacdes adversas graves associadas a CARVYKTIL.
. antes de tratar um doente, para garantir que tocilizumab estd disponivel no local para cada

doente; no caso excecional em que tocilizumab nao esteja disponivel devido a uma rutura
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listada no catalogo de rutura da Agéncia Europeia de Medicamentos, garantir que estio
disponiveis no local medidas alternativas adequadas para tratar a SLC.

risco de neoplasia maligna secundéria com origem mieloide e em células T.

Formacio sobre manuseamento do medicamento

O Titular da AIM deve assegurar que todos os profissionais de satide e outro pessoal envolvido no
transporte, conservacdo, descongelagdo, preparagdo ou manuseamento de CARVYKTI recebem
formacao:

para aumentar a consciencializac¢do do risco potencial importante de diminuigao da viabilidade
das células devido a manuseamento ou preparacao inapropriados do medicamento.

para fornecer orientagdes sobre precaugdes a tomar antes do manuseamento ou administracdo de
CARVYKTI (ou seja, como verificar o medicamento antes da administragdo, como descongelar

e como administrar).

Programa educacional do doente

Para informar e explicar aos doentes:

o os riscos de SLC (incluindo LHH) e neurotoxicidade (incluindo ICANS e outras
neurotoxicidades) associados a CARVYKTI e aumentar a consciencializagdo dos sintomas que

necessitam de atendimento médico imediato.

o a necessidade de terem sempre consigo o cartdo de alerta do doente e partilha-lo com qualquer
profissional de saude que preste cuidados (incluindo de emergéncia) para que o profissional de
saude possa contactar o profissional de saude responsavel pelo tratamento com células T-CAR.

. Obrigacao de concretizar as medidas de pds-autorizacio

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricio

Data limite

Para melhor caracterizar a seguranga e eficdcia a longo prazo de CARVYKTI na
populagdo indicada com mieloma multiplo em recaida e refratario, o Titular da
AIM deve submeter os resultados de um estudo de seguimento a longo prazo
para participantes tratados anteriormente com ciltacabtagene autoleucel.

junho de 2043

Para melhor caracterizar a seguranga a longo prazo de CARVYKTI na populagao
indicada com mieloma multiplo em recaida e refratario, o Titular da AIM deve
realizar e submeter os resultados de um estudo de seguranga pds-autorizagdo
observacional baseado num registo.

dezembro de
2042

Para melhor caracterizar a seguranga a longo prazo de CARVYKTI na populagao
indicada com mieloma multiplo em recaida e refratario, o Titular da AIM deve
realizar e submeter os resultados de um estudo observacional de seguranga pos-
autorizag¢do com base nos dados do doente, principalmente na regido da UE.

dezembro de
2042

35



ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

RECIPIENTE EXTERIOR (CASSETE CRIOGENICA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 células, dispersdo para perfusio
ciltacabtagene autoleucel (células T CAR+ viaveis)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Este medicamento contém células de origem humana.

Células T autélogas humanas geneticamente modificadas ex vivo utilizando um vetor lentiviral que
codifica um recetor antigénico quimérico (CAR) anti-BCMA.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cryostor CS5 (contém dimetilsulfoxido)

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersao para perfusdo
30 ml ou 70 ml de dispersdo celular por saco.
Ver ficha de informagao do Lote.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Néo irradiar.

Nao utilizar um filtro de depleg@o leucocitéria.

Nao agitar.

Nao refrigerar.

Identificar corretamente o destinatario pretendido e o produto.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizacdo autdloga.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar congelado < -120 °C na fase de vapor de azoto liquido.
Nao descongelar o medicamento até utilizar.
Nao voltar a congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células sanguineas humanas. O medicamento nao utilizado ou os residuos
tém de ser eliminados em conformidade com as orientagdes locais sobre o manuseamento de residuos
de material de origem humana.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1648/001

13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

Nome do doente:

Data de nascimento do doente:
SEC:

ID do saco:

ID do pedido:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.
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17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicéavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicéavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SACO DE PERFUSAO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 células, dispersdo para perfusio
ciltacabtagene autoleucel (células T CAR+ viaveis)
Apenas para utilizacdo por via intravenosa.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4.  NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

Nome do doente:

Data de nascimento do doente:
SEC:

ID do saco:

ID do pedido:

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

30 ml ou 70 ml de dispersdo celular por saco
Ver ficha de informagao do Lote.

6. OUTROS

Apenas para utilizagdo autdloga.
Verificar a ID do doente
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INDICACOES A INCLUIR NA FICHA INFORMATIVA DO LOTE INCLUIDA EM CADA
ENVIO PARA UM DOENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 células, dispersdo para perfusdo
ciltacabtagene autoleucel (células T CAR+ viaveis)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Células T aut6logas humanas geneticamente modificadas ex vivo utilizando um vetor lentiviral que
codifica um recetor antigénico quimérico (CAR) anti-BCMA.
Este medicamento contém células de origem humana.

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE E DOSE DO MEDICAMENTO

ID do saco:

Peso do Doente (kg):

Volume Total (ml):

Dose de medicamento
por saco:

Uma cassete criogénica de aluminio com um saco de perfusao estéril embalado individualmente.

A dose-alvo ¢ de 0,75 x 10° células T-CAR positivas vidveis/kg de peso corporal (ndo excedendo
1 x 108 células T-CAR positivas vidveis).

Doentes com 100 kg e menos: 0,5 - 1 x 10° células T-CAR positivas vidveis/kg de peso corporal.
Doentes com mais de 100 kg: 0,5 - 1 x 10® células T-CAR positivas vidveis (ndo baseado no peso).

4. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

5. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

GUARDE ESTE DOCUMENTO E TENHA-O DISPONIVEL NA PREPARACAO PARA A
ADMINISTRACAO DE CARVYKTI

Apenas para utilizacdo autdloga.

Nao irradiar.

Nao utilizar um filtro de depleg@o leucocitéria.

Nao agitar.

Nao refrigerar.

Identificar corretamente o destinatario pretendido e o produto.
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6. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar congelado (< -120 °C). Manter o saco de perfusdo dentro da cassete criogénica
de aluminio até estar pronto para descongelag@o e administragdo. Colocar o saco de perfusdo dentro de
um saco de plastico vedado antes de descongelar. Abrir o saco apenas ap6s a descongelacdo. Apos a
descongelacdo, ndo voltar a congelar.

7. PRAZO DE VALIDADE E OUTRAS INFORMACOES ESPECIFICAS DO LOTE

Fabricado por:

Data de fabrico:

Prazo de validade:

Pais de destino:

8.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Este medicamento contém células sanguineas humanas. O medicamento nao utilizado ou os residuos
tém de ser eliminados em conformidade com as orientagdes locais sobre o manuseamento de residuos
de material de origem humana.

9. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote:

Primeiro Nome do
Doente:

Ultimo Nome do
Doente:

Data de
Nascimento do
Doente:

SEC:

ID do pedido:

10. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
Bélgica

11. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1648/001
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

CARVYKTI 3,2 x 10° — 1 x 108 células, dispersio para perfusio
ciltacabtagene autoleucel (células T CAR+ viaveis)

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagao de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

o O médico ou enfermeiro irdo dar-lhe um Cartdo de Alerta do Doente que contém informagao de

seguranga importante para si sobre o tratamento com CARVYKTI. Leia-o cuidadosamente e
siga as instru¢des contidas no mesmo.

o Tenha sempre o Cartdo de Alerta do Doente consigo e mostre-o sempre a qualquer médico ou
enfermeiro que o observe ou se for ao hospital.

O que contém este folheto

O que ¢ CARVYKTI ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado CARVYKTI
Como ¢ administrado CARVYKTI

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar CARVYKTI

Contetdo da embalagem e outras informagdes

SR L=

1. O que ¢ CARVYKTI e para que é utilizado

o CARVYKTI ¢ um tipo de medicamento chamado “terapia celular geneticamente modificada”
que ¢ feita especialmente para si a partir dos seus proprios globulos brancos, chamados
c€lulas T.

o CARVYKTI ¢ utilizado para tratar doentes adultos com cancro da medula 6ssea chamado

mieloma multiplo. E administrado quando, pelo menos, um outro tratamento ndo funcionou.

Como funciona CARVYKTI

o Os gldbulos brancos retirados do seu sangue sdo modificados no laboratoério para inserir um
gene que lhes permite produzir uma proteina chamada recetor antigénico quimérico (CAR).
o O CAR consegue ligar-se a uma proteina especifica na superficie das células do mieloma

permitindo que os seus globulos brancos reconhegam e ataquem as células do mieloma.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado CARVYKTI

Nao pode receber CARVYKTI
o se tem alergia a qualquer componente deste medicamento (indicados na secgao 6).
o se tem alergia a qualquer componente dos medicamentos que serdo administrados para reduzir o

numero de globulos brancos no seu sangue (terapia de linfodeple¢do) antes do tratamento com
CARVYKTI (ver também sec¢do 3, Como ¢ administrado CARVYKTI).

Se pensar que pode ter alergia, consulte o seu médico.
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Adverténcias e precaucées

Os doentes tratados com CARVYKTI podem desenvolver novos tipos de cancro. Houve notificagdes
de doentes que desenvolveram cancro com inicio nas células do sangue, apds tratamento com
CARVYKTI e medicamentos semelhantes. Fale com o seu médico se sentir algum novo inchago das
glandulas (nodulos linfaticos) ou alteragdes na pele, tais como novas erupgdes ou carogos.

Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado CARVYKTI se tiver:

o problemas atuais ou passados no seu sistema nervoso - como ataques, AVC, perda de memoria
nova ou agravada

o quaisquer problemas nos pulmdes, coracdo ou tensao arterial (baixa ou elevada)

o problemas no figado ou nos rins.

o sinais ou sintomas de doenca do enxerto contra o hospedeiro. Isto acontece quando as células

transplantadas atacam o seu organismo, causando sintomas como erup¢ao na pele, nauseas,
vomitos, diarreia e fezes com sangue.

Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado CARVYKTI se alguma das situagdes referidas
acima se aplica a si (ou se tiver davidas).

Analises e exames

Antes de lhe ser administrado CARVYKTI o seu médico ira:

verificar os niveis de células sanguineas no seu sangue

examinar os seus pulmdes, coragdo e tensao arterial

procurar sinais de infecdo - qualquer infego sera tratada antes de receber CARVYKTI
verificar se 0 seu cancro esta a piorar

verificar a presenca de infecdo por hepatite B, hepatite C ou VIH

verificar se recebeu alguma vacina nas ultimas 6 semanas ou se planeia receber alguma nos
proximos meses.

Depois do tratamento com CARVYKTI o seu médico ira:

o verificar regularmente o seu sangue, uma vez que o namero de células sanguineas ou outros
componentes do sangue pode diminuir.

Informe imediatamente o seu médico se tiver febre, arrepios ou quaisquer sinais ou sintomas de uma

infecdo, sentir cansago ou tiver nédoas negras ou hemorragias.

Esteja atento a efeitos indesejaveis graves

Existem efeitos indesejaveis graves que tera de comunicar imediatamente ao seu médico ou
enfermeiro e que podem exigir que receba atendimento médico imediato. Consulte a seccdo 4 em
“Efeitos indesejaveis graves”.

Criangas e adolescentes
CARVYKTI nao deve ser utilizado em criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade, pois o
medicamento ndo foi estudado neste grupo etario e desconhece-se se é seguro e eficaz.

Outros medicamentos e CARVYKTI
Antes de lhe ser administrado CARVYKTI, informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar,
tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.
Em particular, informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar:
e medicamentos que enfraquecam o seu sistema imunitario, tais como corticosteroides.
Estes medicamentos podem interferir com o efeito de CARVYKTI.

Vacinas e CARVYKTI

Nao pode receber determinadas vacinas designadas por vacinas vivas:

o nas 6 semanas antes de lhe ser administrado o ciclo curto de quimioterapia (chamada
quimioterapia de linfodeplecdo) para preparar o seu organismo para as células de CARVYKTL

o apos o tratamento com CARVYKTI, enquanto o seu sistema imunitario esta a recuperar.
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Fale com o seu médico se precisar de receber alguma vacina.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

antes de lhe ser administrado este medicamento.

o Isto deve-se ao facto de os efeitos de CARVYKTI em mulheres gravidas ou a amamentar ndo
serem conhecidos.

o CARVYKTI pode prejudicar o feto ou a crianga amamentada.

Se estd gravida ou pensa que pode estar gravida apds o tratamento com CARVYKTI, fale com o seu
médico imediatamente.

Tera de realizar um teste de gravidez antes de o tratamento comecar. CARVYKTI apenas deve ser
administrado se os resultados mostrarem que ndo esta gravida.

Se tiver recebido tratamento com CARVYKTI, deve discutir quaisquer planos de futuras gravidezes
com o seu médico.

Conducio de veiculos e utilizacao de ferramentas ou maquinas
CARVYKTI pode afetar gravemente a sua capacidade de conduzir ou utilizar ferramentas ou
maquinas, provocando efeitos indesejaveis que podem causar-lhe:

o cansago
o problemas de equilibrio e coordenacdo
. confusdo, fraqueza ou tonturas.

Nao conduza, nem utilize ferramentas nem maquinas durante, pelo menos, 8 semanas depois de
receber CARVYKTI e se estes sintomas regressarem.

CARVYKTI contém dimetilsulfoxido (DMSQ) e canamicina

Este medicamento contém DMSO (uma substancia utilizada para preservar células congeladas) e pode
conter vestigios de canamicina (um antibidtico “aminoglicosideo”), podendo ambos, por vezes, causar
reacdes alérgicas. O seu médico ira monitoriza-lo(a) quanto a sinais de uma possivel reagao alérgica.

3. Como ¢ administrado CARVYKTI

CARVYKTI ser-lhe-a4 sempre administrado por um profissional de satide num centro de tratamento
qualificado.

Produzir CARVYKTTI a partir das suas proprias células sanguineas
CARVYKTI ¢ produzido a partir dos seus proprios globulos brancos. As suas células sanguineas serdo
colhidas para preparar o seu medicamento.

. O seu médico ira retirar algum do seu sangue utilizando um cateter (tubo) colocado na sua veia.

o Alguns dos seus globulos brancos sdo separados do seu sangue - o restante sangue ¢
reintroduzido na sua veia. Este processo chama-se “leucaferese”.

o Este processo pode demorar de 3 a 6 horas e podera ter de ser repetido.

o Os seus globulos brancos sdo enviados para o centro de fabrico onde sdo modificados para
produzir CARVYKTI. Este processo demora cerca de 4 semanas.

o Enquanto CARVYKTI ¢ produzido, podera receber outros medicamentos para tratar o seu

mieloma multiplo para que ndo piore.
Medicamentos administrados antes do tratamento com CARVYKTI
Alguns dias antes - ser-lhe-a administrado um tratamento chamado “terapia de linfodeplegdo” para
preparar o seu organismo para receber CARVYKTI. Este tratamento reduz o nimero de globulos

brancos no seu sangue, para que os globulos brancos geneticamente modificados de CARVYKTI
possam multiplicar-se quando forem reintroduzidos no seu corpo.
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30 a 60 minutos antes - podera receber outros medicamentos. Estes poderdo incluir:

o Anti-histaminicos para uma reagdo alérgica - como difenidramina

o medicamentos para a febre - como o paracetamol.

O seu médico ou enfermeiro ira verificar cuidadosamente se o tratamento com CARVYKTI que lhe ¢
administrado é proveniente dos seus proprios globulos brancos.

Como ¢ administrado CARVYKTI
CARVYKTI é um tratamento administrado uma tnica vez. Nao lhe sera administrado novamente.

o O seu médico ou enfermeiro irda administrar-lhe CARVYKTI por uma perfusdo na sua veia. Isto
designa-se por “perfusdo intravenosa” e habitualmente demora menos de 60 minutos.
CARVYKTI ¢ a versdo geneticamente modificada dos seus globulos brancos.

o O seu profissional de saude que manuseia CARVYKTI tomara precaugdes adequadas para
prevenir a possibilidade de transferéncia de doengas infecciosas.
o Ird também seguir as orientacdes locais para limpar ou eliminar qualquer material que tenha

estado em contacto com CARVYKTI.

Apos a administracio de CARVYKTI

o Faca planos para ficar préximo do hospital onde recebeu o tratamento durante, pelo menos,

4 semanas depois de lhe ser administrado CARVYKTL

- Tera de regressar ao hospital todos os dias durante, pelo menos, 14 dias depois de lhe ser
administrado CARVYKTI. Isto ¢ para que o seu médico possa verificar se o tratamento
esta a funcionar e trata-lo(a) se tiver quaisquer efeitos indesejaveis. Se desenvolver
efeitos indesejaveis graves, podera ter de ficar no hospital até que os seus efeitos
indesejaveis estejam controlados e seja seguro para si sair.

- Se faltar a alguma consulta, contacte o seu médico ou centro de tratamento qualificado
assim que possivel para agendar uma nova consulta.

Ser-lhe-4 pedido que se inscreva num registo durante, pelo menos, 15 anos para monitorizar a

sua satde e permitir compreender melhor os efeitos a longo prazo de CARVYKTL

Ter CARVYKTI no seu sangue pode fazer com que alguns testes comerciais ao VIH

apresentem incorretamente um resultado positivo ao VIH, embora possa estar negativo(a) ao

VIH.

Nao doe sangue, 6rgdos, tecidos ou células para transplante depois de ter recebido CARVYKTI.

4 Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.
CARVYKTI pode causar efeitos indesejaveis que podem ser graves ou potencialmente fatais.

Efeitos indesejaveis graves
Procure ajuda médica imediatamente se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis graves

que poderdo ser graves e podem ser fatais.

o Uma reacdo imunitaria grave conhecida como “sindrome de libertagdo de citocinas (SLC)”, da
qual alguns dos sinais incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o arrepios, febre (38 °C ou mais),
o batimento cardiaco acelerado, dificuldade em respirar,
o tensdo arterial baixa, que pode causar tonturas ou vertigens.
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Efeitos no seu sistema nervoso, sintomas que podem ocorrer dias ou semanas depois de receber
a perfusdo e podem ser subtis, inicialmente. Alguns destes sintomas podem ser sinais de uma
reagdo imunitaria grave chamada “sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras
imunes” (ICANS) ou podem ser sinais e sintomas de parkinsonismo:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o Sentir-se confuso(a),

estado de alerta diminuido, desorientagdo, ansiedade, perda de memoria,
dificuldade em falar ou fala arrastada,

movimentos mais lentos, alteragdes na escrita

o O O

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas):

o perda de coordenagdo, afetando o movimento e o equilibrio,
o dificuldade em ler, escrever e compreender palavras,
o alteragOes da personalidade, que podem incluir estar menos falador, desinteresse em

atividades e redugdo da expressdo facial

CARVYKTI pode aumentar o risco de infegdes potencialmente fatais que podem levar & morte.

Se notar qualquer um dos efeitos indesejaveis acima, procure ajuda médica imediatamente.

QOutros efeitos indesejaveis
Outros efeitos indesejaveis estdo indicados abaixo. Informe o seu médico ou enfermeiro se tiver
qualquer um destes efeitos indesejaveis.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

infecdo no nariz, seios nasais ou garganta (uma constipagio)

infe¢do bacteriana

tosse, falta de ar

pneumonia (infe¢do nos pulmdes)

infegdo viral

dor de cabeca

problemas de sono

dor, incluindo dor nos musculos e nas articulacdes

inchaco causado pela acumulagdo de fluidos no corpo

sentir-se muito cansado

nauseas (sensacdo de enjoo), diminuicdo do apetite, prisdo de ventre, vomitos, diarreia

problemas com movimentos, incluindo contragdes musculares, tensdo muscular

lesdes nos nervos que podem causar formigueiro, dorméncia, dor ou perda da sensagdo de dor

baixos niveis de anticorpos chamados imunoglobulinas no sangue - que pode levar a infe¢des

baixo nivel de oxigénio no sangue causando falta de ar, tosse, dor de cabega ¢ confusdo mental

tensdo arterial aumentada

sangramento, que pode ser grave, chamado uma “hemorragia”

analises ao sangue anormais indicando:

- baixo numero de globulos brancos (incluindo neutréfilos e linfocitos)

- baixos niveis de “plaquetas” (células que ajudam o sangue a coagular) e globulos
vermelhos

- baixos niveis de calcio, s6dio, potassio, magnésio, fosfato no sangue

- baixos niveis de “albumina”, um tipo de proteina no sangue

- problemas na coagulagdo sanguinea

- aumento dos niveis de uma proteina chamada “ferritina” no sangue

- aumento dos niveis de enzimas no sangue chamadas “gama-glutamiltransferase” e
“transaminases”

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

baixo nimero de gldbulos brancos (neutrofilos), que pode correr com infegdo e febre
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o gastroenterite (inflamacdo do estdmago e dos intestinos), enterocolite imunomediada

o dor de estdmago

o infe¢do do trato urinario

o infegdo flngica

o aumento do niimero de um tipo de gldbulo branco (linfécitos)

o infecdo grave em todo o corpo (sépsis)

. insuficiéncia renal

o batimento cardiaco anormal

o reacdo imunitaria grave envolvendo as células sanguineas - pode levar a um aumento do figado
e do bago, denominada “linfohistiocitose hemofagocitica”

o reacdo relacionada com a perfusdo: sintomas como mal-estar no peito, sensagdo de calor, dor no
peito ndo relacionada com o coragdo, febre e afrontamento

o uma situacao grave em que ha saida de liquido dos vasos sanguineos para os tecidos corporais,
chamada “sindrome de transudagdo capilar”

o aumento dos niveis de uma enzima no sangue chamada “fosfatase alcalina”

o tremor muscular

o fraqueza muscular ligeira causada por lesdes nos nervos

o confusdo mental grave

. dorméncia facial, dificuldade em mover os musculos da face e os olhos

. alto nivel de “bilirrubina” no sangue

o coagulo sanguineo

. erupcdo cutanea

o aumento do nivel de uma proteina chamada “proteina C reativa” no sangue que pode indicar
uma infe¢do ou inflamagao

o um novo tipo de cancro com inicio nas células do sangue, incluindo as células da medula 6ssea

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

o formigueiro, dorméncia e dor nas maos e pés, dificuldade em andar, fraqueza nas pernas e/ou
bragos e dificuldade em respirar
o um novo tipo de cancro com inicio num tipo de globulos brancos denominados células T

(neoplasia maligna secundéria com origem em células T)

Informe o seu médico ou enfermeiro se tiver qualquer um dos efeitos indesejaveis indicados acima.
Nao tente tratar os seus sintomas com medicamentos por si proprio(a).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar CARVYKTI

A informacédo que se segue destina-se apenas a médicos.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do recipiente e no saco de
perfusdo apds “VAL”.

Conservar congelado na fase de vapor de azoto liquido (<-120 °C) até a descongelagdo para ser

utilizado.
Nao voltar a congelar.
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6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de CARVYKTI
A substancia ativa ¢ ciltacabtagene autoleucel.

Cada saco de perfusdo de CARVYKTI contém dispersao celular de ciltacabtagene autoleucel com
3,2 x10%a 1 x 10® células T CAR-positivas vidveis suspensas numa solugio criopreservada.
Um saco de perfusao contém 30 ml ou 70 ml de dispersdo para perfusao.

Os outros componentes sao uma solucdo (Cryostor CS5) utilizada para preservar células congeladas
(ver sec¢do 2, CARVYKTI contém DMSO e canamicina).

Este medicamento contém células humanas geneticamente modificadas.

Qual o aspeto de CARVYKTI e conteiido da embalagem

CARVYKTI ¢ uma dispersao celular para perfusdo incolor a branca, incluindo tonalidades de branco,
amarelo e cor-de-rosa, de 30 ml ou 70 ml, fornecida num saco de perfusdo de 50 ml ou de 250 ml,
respetivamente, embalado individualmente numa cassete criogénica de aluminio.

Titular da Autorizaciao de Introduciao no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen Pharmaceutica NV
Suzanne Tassierstraat 8
9052, Ghent

Bélgica

Janssen Pharmaceutica NV
Technologiepark-Zwijnaarde 73
9052, Ghent

Bélgica

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: 0800 93 377 Tel: +370 5 278 68 88
info_belux@its.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»PKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” EOO/ Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: 800 29 504
jjsafety@its.jnj.com info_belux@its.jnj.com
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
medinfo-de@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

Elrada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn

AEB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com
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Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 242 42 42
info_nl@its.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com



Kvmpog Sverige

Bapvéapoc Xatinmavayng Atod Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Este folheto foi revisto pela altima vez em MM/AAAA.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A informacgdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
CARVYKTI nao deve ser irradiado, uma vez que a irradiagdo pode inativar o medicamento.
Precaugdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o0 medicamento

CARVYKTI deve ser transportado dentro das instalagdes em contentores fechados, inquebraveis e a
prova de fugas.

Este medicamento contém células sanguineas humanas. Os profissionais de saude que manuseiem
CARVYKTI devem tomar as precaugdes adequadas (usar luvas, vestuario de protegdo e dculos de
protecdo) para evitar a possivel transmissao de doengas infeciosas.

CARVYKTI tem de ser mantido permanentemente a uma temperatura < -120°C, até que o contetido
do saco seja descongelado para perfusao.

Preparagdo antes da administragdo

O tempo de descongelacdo de CARVYKTI e a perfusdo devem ser coordenados; a hora da perfusdo
deve ser confirmada antecipadamente ¢ a hora de inicio da descongelag@o deve ser ajustada para que
CARVYKTI esteja disponivel para perfusdo quando o doente estiver pronto. Depois de descongelado,
o medicamento deve ser administrado imediatamente e a perfusdo deve ser concluida no prazo de

2,5 horas.

o Antes da preparagdo de CARVYKTI, a identidade do doente deve ser confirmada
correspondendo a identidade do doente com os dados de identificagdo do doente na cassete
criogénica de CARVYKTI e na Ficha de Informacao do Lote. O saco de perfusdo de
CARVYKTI ndo deve ser removido da cassete criogénica se a informagao no rétulo especifico
do doente ndo corresponder ao doente em questao.

o Apos a confirmacdo da identificagdo do doente, o saco de perfusdo de CARVYKTI deve ser
retirado da cassete criogénica.
o O saco de perfusdo deve ser inspecionado para detetar quaisquer violagdes da integridade do

recipiente, tais como ruturas ou fissuras antes e depois da descongelagdo. Nao administrar se o
saco estiver danificado e contactar a Janssen-Cilag International NV.
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Descongelacdo

O saco de perfusdo deve ser colocado dentro de um saco de plastico vedado antes da
descongelagao.

CARVYKTI deve ser descongelado a 37°C +2°C utilizando um banho de 4gua ou um
dispositivo de descongelagdo a seco até ndo ser visivel gelo no saco de perfusdo. O tempo total
desde o inicio até ao final da descongelacdo ndo deve ser superior a 15 minutos.

O saco de perfusdo deve ser retirado do saco de plastico vedado e limpo até estar seco.

O contetdo do saco de perfusdo deve ser misturado suavemente para dispersar aglomerados de
material celular. Se permanecerem visiveis aglomerados celulares, o contetdo do saco deve
continuar a ser misturado suavemente. Os pequenos aglomerados de material celular devem
dispersar-se com uma mistura manual suave. CARVYKTI ndo pode ser pré-filtrado para outro
recipiente, lavado, centrifugado e/ou ressuspenso num novo meio antes da perfusao.

Ap6s a descongelacao, o medicamento ndo deve ser novamente congelado ou refrigerado.

Administragdo

CARVYKTI destina-se apenas a uma unica utilizag@o autéloga.

Antes da perfusdo e durante o periodo de recuperacdo, assegure-se de que estdo disponiveis para
utilizagdo tocilizumab e equipamento de emergéncia. No caso excecional em que tocilizumab
ndo esteja disponivel devido a uma rutura listada no catalogo de rutura da Agéncia Europeia de
Medicamentos, € necessario assegurar que estdo disponiveis no local medidas alternativas ao
tocilizumab adequadas para tratar a SLC.

Confirme a identidade do doente com os dados de identificagdo do doente no saco de perfusdo
de CARVYKTI e na Ficha de Informagao do Lote. Nao administre a perfusdo de CARVYKTI
se a informagdo no rétulo especifico do doente ndo corresponder ao doente em questao.

Apos a descongelacdo, todo o contetido do saco de CARVYKTI deve ser administrado por
perfusdo intravenosa no prazo de 2,5 horas a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C), utilizando
conjuntos de perfusdo encaixados num filtro em linha. A perfusdo demora habitualmente menos
de 60 min.

NAO utilize um filtro de deplecio leucocitaria.

Misture suavemente o contetido do saco durante a perfusdo de CARVYKTI para dispersar os
aglomerados celulares.

Apos a administragdo de todo o contetido do saco de produto, lave a linha de administragao,
incluindo o filtro em linha, com solucdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para
assegurar que todo o medicamento ¢ administrado.

Precaucdes a ter em conta para a eliminacdo do medicamento

O medicamento nao utilizado e todo o material que esteve em contacto com CARVYKTI (residuos
solidos e liquidos) devem ser manuseados e eliminados como residuos potencialmente infeciosos, de
acordo com as orientagdes locais sobre o manuseamento de material de origem humana.

Medidas a tomar em caso de exposicio acidental

Em caso de exposigdo acidental, devem ser seguidas as orientagdes locais sobre manuseamento de
materiais de origem humana. As superficies e os materiais de trabalho que possivelmente tenham
estado em contacto com CARVYKTI tém de ser descontaminados com um desinfetante apropriado.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO

56



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagao do PRAC sobre o(s) RPS para ciltacabtagene autoleucel, as
conclusdes cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis de ensaio(s) clinico(s) e notificagdes espontaneas, incluindo
numa relagdo temporal proxima, o PRAC considera que €, pelo menos, uma possibilidade razoavel
existir uma relag@o causal entre ciltacabtagene autoleucel e reagoes relacionadas com a perfusiao. O
PRAC concluiu que a informagao do medicamento dos medicamentos que contém ciltacabtagene
autoleucel deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendagao.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a ciltacabtagene autoleucel, o CHMP considera que o
perfil de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém ciltacabtagene autoleucel se mantém

inalterado na condi¢@o de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introdug¢ao no mercado.
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