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Este relatorio apresenta informagoes de dominio piblico, previamente acordadas
entre a Anvisa e a detentora do registro do medicamento no Brasil, ndo contendo

quaisquer dados confidenciais protegidos por tratados internacionais ou legislagoes
nacionais.
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PREFACIO

O relatério apresenta os resultados do monitoramento e da anélise técnica conduzidos
pela Anvisa sobre o produto de terapia avangada Carvykti® (ciltacabtageno autoleucel),

registrado, no Brasil, em marco de 2022, sob Termo de Compromisso.

O documento apresenta determinadas informacdes consolidadas, baseadas em
documentos enviados anualmente pela empresa Janssen-Cilag Farmacéutica LTDA,
responsavel pelo registro do medicamento de terapia avangada no Brasil, com avaliagdes de
dados de longo prazo do perfil beneficio-risco do produto, atualizados até 27 de fevereiro de

2025.

A abordagem metodoldgica utilizada para discussao e elaboragdo do relatorio envolveu
ciclos criticos ¢ detalhados de avaliagcdo dos Termos de Compromissos, analise de dados de
seguranga e eficacia obtidos pos-registro em cenario de acompanhamento de pesquisas clinicas
e uso comercial, bem como medidas para garantir a transparéncia e a ampla divulgagdo dos

achados.

O objetivo principal do monitoramento poés-registro ¢ fortalecer o acompanhamento

continuo desses medicamentos especiais de alta complexidade, que foram registrados sob

J

compromissos especificos de monitoramento de longo prazo, assegurando que as decisdes

regulatorias sejam embasadas em evidéncias robustas e proporcionando maior clareza a

th
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||l']'|["’“‘ sociedade. Este relatorio reflete o compromisso da Anvisa em monitorar segurancga, eficacia e
qualidade de produtos inovadores que visam atuar nas necessidades clinicas nao atendidas e
tratar doencas raras. O esforco continuo de andlise e acompanhamento contribui para a
avaliacdo de riscos e beneficios por longo prazo, o aprimoramento das praticas regulatorias, o
reforco da confianga no uso desses medicamentos inovadores e a promog¢ao de avangos

significativos no campo das terapias avancadas no Brasil. e a promo¢do de avancos

significativos no campo das terapias avancadas no Brasil.
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1. INTRODUCAO

1.1. Informagdes gerais sobre Carvykti®

O ciltacabtageno autoleucel, nome comercial do Carvykti® é um medicamento de terapia
avangada, do tipo produto de terapia génica ex vivo. E uma imunoterapia autologa de células T
geneticamente modificadas direcionada ao "B-cell Maturation Antigen" ou "Antigeno de
Maturagdo de Células B" (BCMA), que envolve a reprogramagao das células T do paciente com
uma codificacdo transgénica de um receptor de antigeno quimérico (CAR) que identifica e elimina
as células que expressam o BCMA. BCMA ¢ primariamente expresso na superficie das células da
linha B do mieloma multiplo maligno, bem como em células B de estagio tardio e células
plasmaticas. A proteina CAR do Carvykti® possui dois anticorpos de dominio tinico direcionados
ao BCMA criada para conferir alta avidez contra 0 BCMA humano, um dominio coestimulador
de 4-1BB e um dominio citoplasmatico de sinaliza¢do de CD3-zeta (CD3(). Ao ligar-se as células
expressando o BCMA, o CAR promove ativacdo e expansdo das células T, e consequente

eliminacao das células alvo.
1.1.1. Apresentagdo

Suspensio para infusdo de 0,5-1,0 x 10° células T CAR-positivas vidveis/kg com méaximo

de 1x10® células T CAR-positivas viaveis em 1 bolsa de infusdo individual de 30 mL ou 70 mL.

I
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Outros antineoplésicos
1.1.3. Indicagdes terapéuticas
. Carvykti® ¢ indicado para:

e o tratamento de pacientes adultos (> 18 anos) com mieloma multiplo recidivado ou
refratdrio, que receberam anteriormente um inibidor de proteassoma, um agente

imunomodulador e um anticorpo anti-CD38.

e o tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo que receberam

anteriormente um inibidor de proteassoma e sao refratarios a lenalidomida.

A seguranca e a eficacia de Carvykti® em criangas com menos de 18 anos de idade ainda

ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.
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Figura 1. Jornada do Paciente com o produto Cilta-Cel: Etapas de Fabricagdo, Infusdo e

Monitoramento.
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*Centros de Referéncia acreditados pela J&J para aférese e criopreservagdo; envio das células e recebimento do
medicamento CAR-T; internacédo para linfodeplegao, infusdo do CAR-T e Confidencial acompanhamento pds infusdo

** Tempo estimado de manufatura do cilta-cel
O Carvykti® foi registrado na Anvisa desde margo de 2022 (Resolu¢ao-RE n°® 987, de 30

-® . .
de marco de 2022). O produto estd também autorizado para uso comercial em diversos paises como

Estados Unidos e Unido Europeia
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2. ESTRATEGIAS DE COLETA DE DADOS
Os estudos MMY2001 e MMY3002 avaliam a seguranga e eficacia de Carvykti
(ciltacabtageno autoleucel) nas respectivas indica¢des terapéuticas aprovadas atualmente, para o
tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo recidivado ou refratario.
O estudo MM Y4009 avaliara a seguranca e efetividade de Carvykti® a longo prazo

2.1. Estudo MMY2001
O Estudo MMY2001 (Fase Ib/IT) foi um estudo aberto que avaliou a seguranca e eficacia

do Carvykti® em pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario, que haviam recebido
tratamento prévio com inibidor de proteassoma, agente imunomodulador e anticorpo anti-CD38

e tiveram progressao da doenga




=L ANVISA

_] i_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Caracteristicas demograficas dos pacientes: 59% eram homens, 71% caucasianos, 18%
negros ou afro-americanos. A mediana de idade foi de 61 anos (faixa: 43-78 anos), com uma
mediana de 6 (faixa: 3 a 18) linhas de terapia anteriores. 90% dos pacientes haviam recebido

Transplante Autélogo de Células-Tronco (TACT), e 99% eram refratarios a ultima linha de terapia.

Pacientes com historico de doengas graves, como comprometimento do sistema nervoso
central ou insuficiéncia renal grave, foram excluidos do estudo. Os resultados de eficacia foram
avaliados com base na taxa de resposta global definida pelos critérios da International Myeloma

Working Group (IMWG).

2.2. Estudo MMY3002

O estudo MMY3002 ¢ um estudo clinico de Fase III, randomizado e multicéntrico, que
avaliou a seguranga e eficicia de Carvykti® para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo
recidivado e refratario a lenalidomida. Os pacientes ja haviam recebido pelo menos uma linha de
terapia, incluindo um inibidor de proteassoma ¢ um agente imunomodulador. No total, 419
pacientes foram divididos em dois grupos: 208 pacientes foram randomizados para o brago de
Carvykti® e 211 pacientes foram randomizados para o tratamento padrdo, com opgdes como
daratumumabe, pomalidomida e dexametasona (DPd) ou bortezomibe, pomalidomida e

dexametasona (VPd).

Os pacientes apresentavam uma mediana de idade de 61 anos e a maioria ja havia recebido
pelo menos duas linhas de terapia prévia. Todos os pacientes nos dois grupos estavam refratarios
a ultima linha de tratamento e ao agente imunomodulador. O estudo excluiu pacientes com

historico de doencas do sistema nervoso central ou neurodegenerativas.
2.3.  Estudo MMY4009

Este ¢ um estudo observacional pos-registro envolvendo pacientes da Europa e do Brasil,
que receberam o medicamento Carvykti®, conforme bula aprovada. Os pacientes serdo
acompanhados por até 15 anos, e os dados serdo coletados ao longo desse periodo. O desfecho
primario do estudo ¢ a seguranga do tratamento, e o desfecho secundario avaliara a efetividade do
produto. Ja existem trés centros brasileiros recrutados para esse estudo: Beneficiéncia Portuguesa
de SP, AC Camargo e CHN no Rio de Janeiro, e em breve teremos mais centros participando. O

estudo ainda est4 em fase inicial para definir as tendéncias de segurancga e eficécia.
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3. ANALISE DE DESFECHOS DE EFICACIA ACUMULADOS

3.1. Extensdo da Exposigdo

E estimado que 911 pacientes receberam ciltacabtageno autoleucel ou foram randomizados
para receber ciltacabtageno autoleucel nos estudos clinicos intervencionais patrocinados pela
empresa. Destes, 106 pacientes foram expostos ao ciltacabtageno autoleucel no estudo fase Ib/II,
314 pacientes foram expostos nos estudos fase II e 491 pacientes foram randomizados para

ciltacabtageno autoleucel no estudo fase III.
3.1.1. Resultados do Estudo MMY2001

Nos dados mais recentes do acompanhamento de 61,3 meses houve atualizacdo da
sobrevida livre de progressdo com mediana de 34,9 meses e também atingimento da mediana de
Sobrevida Global de 60,7 meses. Dessa maneira, 33% dos pacientes seguem vivos e livres de

doenga ap6s mais de 5 anos de tratamento com Carvykit®.

Em relacdo a qualidade de vida, a avalia¢do pelo questionario EORTC QLQ-C30 indicou
uma redu¢do global na dor apos a infusdo de Carvykti®. O EORTC QLQ-C30 (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30) ¢ um
questionario amplamente utilizado para avaliar a qualidade de vida relacionada a saude em
pacientes com cancer. No dia 100, melhoras clinicamente significativas foram observadas em
72,2% dos pacientes para dor, 53,8% para fadiga, 57,7% para funcionamento fisico e 53,7% para

a condicao global de saude.

Tabela 1. Resultados de eficacia para o Estudo MMY2001

Todos os pacientes
tratados (n=97)

Taxa de resposta global (RCr2 + RPMB + RP) n (%) 95 (97,9)
IC de 95% (%) (92,7;99,7)
Resposta completa rigorosa (RCr2) n (%) 80 (82,5)
Resposta parcial muito boa (RPMB) n(%) 12 (12,4)
Resposta parcial (RP) n (%) 3(3,1)

Duracio da Resposta (DOR)P

Numero de pacientes que responderam ao tratamento 95

DOR (Meses): Mediana (IC de 95%) NE (23,3; NE)
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Todos os pacientes

tratados (n=97)

Numero de pacientes que responderam ao tratamento com RCr2 80

DOR se a melhor resposta for RCr2 (Meses): Mediana (IC de 95%) NE (28,3; NE)
Numero de pacientes que responderam ao tratamento com RPMB ou melhor 92
DOR se a melhor resposta for RPMB ou melhor (Meses): Mediana (IC de 95%) NE (24,4; NE)

Tempo até a Resposta (meses)

Numero de pacientes que responderam ao tratamento 95
Mediana 0,95
Faixa (0,9;10,7)

Tempo até RCr2 (meses)

Numero de pacientes que responderam ao tratamento com RCrb 80
Mediana 2,89
Faixa (0,9; 17,8)

Fonte de Informagdo: PBRER (Periodic Benefit-Risk Evaluation Report) No. Documento: EDMS-RIM- 1211798, 1.0
NE = ndo estimado

Notas: Com base na dura¢do mediana de acompanhamento de 27,7 meses

2 Todas as respostas completas foram rigorosas (RCr)

b A taxa de Duragéo de Resposta (DOR) estimada foi de 60,3% (IC de 95%: 49,6%; 69,5%) em 24 meses e 51,2% (IC
de 95%: 39,0%; 62,1%) em 30 meses.

Tabela 2. Taxa de Doenca Residual Minima (DRM) negativa

Todos os pacientes

tratados (n=97)

Taxa de DRM negativa n (%) 56 (57,7)
IC de 95% (%) (47,3; 67,7)

Pacientes com DRM negativa e RCr n (%)2 42 (43,3)
IC de 95% (%) (33,3;53,7)

Pacientes avaliados

para DRM (N=61)

Taxa de DRM negativa n (%) 56 (91,8)

IC de 95% (%) (81,9; 97,3)

Fonte de Informagdo: PBRER Numero Documento: EDMS-RIM-1211798, 1.0

DRM = Doenga Residual Minima

Nota: Com base na mediana de duragdo de acompanhamento de 27,7 meses

2 Foram consideradas apenas as avaliacdes de DRM (limiar de teste de 10-5) dentro de 3 meses da obten¢do de RC/RC
até Obito/progressao/terapia subsequente (exclusiva). Todas as respostas completas foram rigorosas (RCr).
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3.1.2. Resultados do Estudo MMY3002

Sobrevida Livre de Progressao (SLP): Apds 15,9 meses de acompanhamento, a SLP foi
significativamente melhor para o grupo de Carvykti® em comparagdo com o grupo de tratamento
padrao (DPd ou PVd). No grupo ciltacabtageno autoleucel (cilta-cel), a SLP nao foi atingida,
enquanto no grupo controle foi de 11,8 meses. A taxa de SLP em 12 meses foi de 75,9% no grupo

cilta-cel e 48,6% no grupo controle.

Duragdo da Resposta (DOR): No grupo cilta-cel, a DOR nao foi atingida, enquanto no

grupo controle foi de 16,6 meses. Taxa de Resposta Global (TRG): A taxa de TRG no grupo cilta-
cel foi de 99,4% e a taxa de resposta completa (RC) foi de 86,4%.

Além disso, foi observado que o tempo médio até a piora dos sintomas foi mais longo no

grupo cilta-cel (23,7 meses) em comparagdo ao grupo de tratamento padrao (18,9 meses).

Esses resultados indicam que o Carvykti® oferece beneficios significativos em termos de
controle da doenca e resposta em pacientes com mieloma multiplo recidivado e refratario,

especialmente quando comparado ao tratamento padrao (PVd ou DPA).

Tabela 3. Resultados de eficacia estudo MMY3002 (Analise do conjunto de pacientes com
intencao de tratamento)

CARVYKTI® DPd/PVd
(N=208) (N=211)
Sobrevida Livre de Progressao?
Numero de eventos, n (%) 65 (31,3) 122 (57,8)
Mediana, meses [IC de 95%]P NE [22,8; NE] 11,8 [9,7; 13,8]
Taxa de risco [IC de 95%]¢ 0,26 [0,18; 0,38]
Valor de pd <0,0001
Taxa de Resposta Completa ou Melhor, % [IC de 73,1 [66,5; 79,0] 21,8 [16,4; 28,0]
95%]
Valor de pe <0,0001
Taxa de Resposta Global (TRG)a, % [IC de 95%] 84,6 [79,0; 89,2] 67,3 [60,5; 73,6]
Valor de pe <0,0001
Taxa DRM Negativa na Popula¢ao com Intencao de 60,6 [53,6; 67,3] 15,6 [11,0; 21,3]
Tratamento, % [IC de 95%]
Valor de pf <0,0001
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Fonte de Informag@o: PBRER (Periodic Benefit-Risk Evaluation Report). Numero Documento: EDMS-RIM-
1211798, 1.0

NE = nio estimavel; IC = intervalo de confianga; DRM= doenca residual minima Nota: Com base na mediana de
duracdo de acompanhamento de 15,9 meses

2 De acordo com o consenso do Internationale Myeloma Working Group (IMWG), conforme avaliado por algoritmo
computadorizado.

® Estimativa de Kaplan-Meier

¢ Com base em um modelo estratificado de riscos proporcionais de Cox, incluindo apenas eventos de SLP ocorridos
mais de 8 semanas ap6s a randomizagdo. Uma taxa de risco < 1 indica uma vantagem para o brago de CARVYKTI®.
Para todas as analises estratificadas, a estratificacéo se baseou na escolha do investigador (PVd ou DPd), estadiamento
do ISS (I, I, IIT) e nimero de linhas anteriores (1 vs. 2 ou 3) conforme randomizados.

4 Teste de log-rank estratificado ponderado (peso de 0 na estatistica de log-rank para as primeiras 8 semanas ap0s a
randomizagdo, e 1 posteriormente).

¢ Teste estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel qui-quadrado

f Teste exato de Fisher

Na segunda analise interina do estudo randomizado MM Y3002, com um acompanhamento
mediano de 33,6 meses, ndo foi atingida a mediana de sobrevida global (SG) para ambos os bragos
de tratamento. A comparagio entre Carvykti® e o tratamento padrio mostrou uma razio de risco
(RR) de 0,55 (IC 95%: 0,39; 0,79), com um valor de p de 0,0009, indicando uma melhora
estatisticamente e clinicamente significativa na SG com Carvykti®, resultando em uma redugéo de

45% no risco de morte.

As taxas de sobrevida em 30 meses foram de 76,4% para Carvykti® e 63,8% para o

tratamento padrdo. Os detalhes da SG estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Resumo dos resultados atualizados da sobrevida global (data de corte 01 de maio
de 2024); para o Estudo MMY3002 (IA2) (Conjunto de Analise de Inten¢ao de Tratar)

CARVYKTI® Tratamento
(N=208) Padrao(N=211)

Sobrevida Global (SG)

Numero de eventos (%) 50 (24,0%) 83 (39,3%)
Numero de censurados (%) 158 (76,0%) 128 (60,7%)
Estimativa de Kaplan-Meier - -

(meses)
Mediana (IC de 95%) NE (NE, NE) NE (37; 75; NE)
Valor de P2 0,0009 -

Taxa de risco (IC de 95%)P 0,55 (0,39; 0,79) -
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Taxa de sobrevida em 12 meses 84,1 (78,4; 88,4) 83,6 (77,9; 88,0)
% (IC de 95%)

Taxa de sobrevida em 24 meses 78,8 (72,6; 83,8) 66,2 (59,3; 72,2)
% (IC de 95%)

Taxa de sobrevida em 30 meses 76,4 (70,0; 81,6) 63,8 (56,9; 69,9)
% (IC de 95%)

Fonte de Informac¢do: PBRER Numero Documento: EDMS-RIM-1211798, 1.0

Chave: IC = intervalo de confianga.

2 valor de p ¢ baseado no teste de log-rank estratificado com escolha do investigador (PVd ou DPd), estadiamento ISS
(I, IL, I1I) e numero de linhas anteriores (1 vs. 2 ou 3) como

randomizado.

b Razdo de risco e IC de 95% de um modelo de riscos proporcionais de Cox com tratamento como Unica variavel
explicativa e estratificado com escolha do investigador (PVd ou DPd), estadiamento do ISS (I, II, III) e nimero de
linhas anteriores (1 vs. 2 ou 3) conforme randomizado. Uma taxa de risco <l indica uma vantagem para o braco B.
Nota: O conjunto de andlise de inten¢do de tratar consiste em individuos que foram randomizados no estudo.

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier para resultados atualizados de sobrevida global (data de
corte 01 de maio de 2024); Conjunto de analise de intenciio de tratar (Estudo MMY3002
(I1A2))
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Chave: Brago A = PVd ou DPd; Brago B = Uma sequéncia de aférese, terapia ponte (PVd ou DPd), regime de
condicionamento (ciclofosfamida e fludarabina) e infusdo de cilta-cel.

Chave: PVd = pomalidomida-bortezomide-dexametasona; DPd = daratumumabe-pomalidomida- dexametasona.
Nota: O conjunto de analise de intengdo de tratamento é composto por pacientes randomizados no estudo.
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Os resultados da escala total de sintomas do Questionario de Sintoma e Impacto de
Mieloma Multiplo [Multiple Myeloma Symptom and Impact Questionnaire] (MySIm-Q), um
questionario de resultados relatados pelo paciente que avalia a gravidade da dor, neuropatia,
fadiga, sintomas digestivos e cognitivos, demonstraram um atraso na piora dos sintomas com
Carvykti®. O tempo médio para uma piora sustentada dos sintomas do mieloma multiplo foi de
34,3 meses (IC de 95%: 32,2; NE) para a terapia padrio de tratamento e NE para Carvykti® (IC de
95%: NE; NE) (RR = 0,38 [IC de 95%: 0,24; 0,61]; p < 0,0001).

Os resultados reforcam a superioridade do Carvykti® em relacdo ao tratamento padrio na

SG e no controle dos sintomas associados ao mieloma multiplo.

4. ANALISE DOS DADOS DE SEGURANCA

4.1. Visdo geral de segurancga clinica

Os dados de seguranga clinica fornecidos nesse relatorio sdo provenientes do banco de
dados de seguranca global da empresa, que contém relatos de eventos adversos (EA) recebidos de
varias fontes: notificacdo espontanea, autoridades reguladoras, literatura médica, ensaios clinicos,
estudos poOs-comercializagdo, registros e outras fontes solicitadas. Todos os eventos sdo
codificados usando o Dicionario Médico para Atividades Regulatorias (MedDRA) na versdao mais

atualizada. Os dados contemplam o periodo de 28 de fevereiro de 2024 a 27 de fevereiro de 2025.
4.2. Eventos adversos

Durante o periodo do relatério, é possivel observar que as principais categorias dentro do

Sistema de Orgdo de Classe (SOC) de eventos adversos recebidos pela empresa foram:

Tabela 5. Dados cumulativos de eventos adversos graves de ensaios clinicos (todos os
protocolos)

Volume de eventos

Sistema de Orgao de Classe (SOC)

adversos
Infecgbes e infestagbes 567
Distirbios do sistema nervoso 192
Disturbios do sistema imunolégico 117
Distdrbios do sangue e do sistema linfatico 92
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo cistos e po6lipos) 89
Disturbios gerais e condi¢des do local de administragio 81
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Volume de eventos

Sistema de Orgao de Classe (SOC)

adversos
Distdrbios gastrointestinais 72
Investigacoes 52
Distdrbios respiratorios, toracicos e mediastinais 51
Disturbios cardiacos 40
Disturbios do metabolismo e nutri¢ao 31
Afeccdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos 39
Disturbios renais e urinarios 26
Lesdo, envenenamento e complica¢des processuais 31
Transtornos psiquiatricos 25
Disturbios vasculares 19
Disturbios oculares 13
Disturbios hepatobiliares 13
Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 8
Sistema reprodutivo e distarbios da mama 2
Disturbios enddcrinos 1
n J Procedimentos cirtirgicos e médicos 2

‘ Fonte de informagao: Tabela elaboradas a partir de informagdes enviadas pela empresa J&J
\

Tabela 6. Dados cumulativos de eventos adversos de fontes de dados pos-comercializacio

m\'
T
I

|

Estudo po6s-
comercializacdo
2 . . . \ET)
Espontaneo, incluindo literatura
e autoridade regulatéria intervencionista e

Sistema de Orgdo de Classe

relatorios de outras
(S0QC)
fontes solicitadas

Sério Nao Sério Sério

(Cumulativo) (Cumulativo) (Cumulativo)

Disturbios do sistema nervoso 562 152 113

Disturbios do sistema imunolégico 320 5 180
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1

Estudo pos-

comercializacao
Espontaneo, incluindo literatura HED
e autoridade regulatoria intervencionista e
Sistema de Orgao de Classe
relatérios de outras
(S0Q)
fontes solicitadas
Sério NENS ) Sério
L 1M (Cumulativo)  (Cumulativo) (Cumulativo)
: ! //; . e 0 0 0 ~
J' -,4 Disturbios gerais fe (I:ondl(,:oes do local de 319 425 30
0 administragio
:/r/
% Infecgdes e infestagdes 248 124 108
Procedimentos cirurgicos e médicos 154 19 0
Disturbios do sangue e do sistema linfatico 117 20 59
Neoplasias benignas, malignas e nao
s : . . 15 104 2 16
especificadas (incluindo quistos e pélipos)
Investigacoes 62 162 15
Lesdo, envenenamento e complicacbes 39 82 2
processuais
Disturbios gastrointestinais 137 87 10
Disturbios cardiacos 27 2 5
5 Disturbios respl.rato.rlo.s, toracicos e 40 42 20
M . mediastinais
*‘ I Disturbios renais e urinarios 26 3 18
HH Il Disturbios vasculares 24 23 3
[ |I|
| Transtornos psiquiatricos 13 55 6
Disturbios oculares 7 23 2
Disturbios do metabolismo e nutri¢iao 18 22 6
Distarbios hepatobiliares 7 6 3
Afecgdes musculoes.que_letlcas e dos tecidos 13 42 4
conjuntivos
Problemas com o produto 1 31 0
Distdrbios end6crinos 0 0 1
Afeccgdes dos Tecidos cutaneos e subcutaneos 0 13 0
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Estudo pos-
comercializacao
A . . . \ET)
Espontaneo, incluindo literatura
e autoridade regulatoria intervencionista e
Sistema de Orgdo de Classe -
relatérios de outras
(S0Q) -
fontes solicitadas
Sério NENS ) Sério
(Cumulativo) (Cumulativo) (Cumulativo)
Distarbios do sistema reprodutivo e mamas 1 0 0
Circunstancias sociais 2 6 0

Fonte de informagao: Tabela elaboradas a partir de informagdes enviadas pela empresa J&J

Cumulativamente, foram recebidas pela Empresa 2.842 reagdes adversas a medicamentos
(RAMs) graves (2.241 espontaneas, 601 de estudos ndo intervencionais de poés-comercializagdo e

outras fontes solicitadas).

Hé um aumento no niamero de eventos adversos (AEs) em 69% no intervalo de relato atual
em compara¢do com o intervalo de relato anterior, o que pode ser atribuido ao aumento da
comercializag¢do, poés-comercializagdo do produto, com um aumento de 37% na exposicao durante

o intervalo do relatorio atual em comparagao com o anterior.

Com base na analise do perfil de seguranca do estudo MM Y2001 dos participantes tratados
com cilta-cel foi geralmente consistente com a compreensao atual do mecanismo de agao das
terapias CAR-T. Sindrome de Liberacdo de Citocinas (SLC) foi relatado em 94,8% dos
participantes, incluindo SLC grau 3 ou 4 em 4,1% dos participantes. SLC grau 5 foi relatado em 1
participante. Neurotoxicidade de células CAR-T, incluindo sindrome de neurotoxicidade
associada a células efetoras imunes [ICANS] e Outras Neurotoxicidades, foi relatada em 21,6%
dos participantes, incluindo 10,3% com eventos de grau 3 ou 4. ICANS foi relatado em 16,5% dos
participantes, incluindo eventos de grau 3 ou 4 em 2,1% e nenhum evento de grau 5. Evento
adverso emergente do tratamento (EAET) de Outras Neurotoxicidades categorizadas como
Toxicidade do Movimento e Neurocognitiva (TMN) foi relatado em 6,2% dos participantes,
incluindo 1 participante com um evento de neurotoxicidade grau 5. Houve 9 participantes (8%)
que relataram neoplasia mieloide (AML e/ou MDS), o que contribuiu para a decisdo de atualizar
a bula para adicionar malignidades hematologicas de origem mieloide (ou seja, AML/MDS) como

RAM durante o periodo de relatorio, apesar do uso de terapias anti-neoplasicas prévias, a
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administracao de terapia de linfodeplecdo e a doenca subjacente possam ter contribuido para o
aumento do risco de desenvolver malignidades mieloides. Nenhum sujeito com malignidade
primaria secundaria testou positivo para Lentivirus com capacidade de replicagdo (LCR) em
qualquer momento antes do aparecimento da malignidade priméria secundaria. Os achados de
seguranga continuaram a demonstrar que o cilta-cabtageno autoleucel possui perfil de seguranca
gerenciavel, geralmente consistente com a compreensao atual da terapia CAR-T. A coleta de dados
no Estudo MMY2001 foi encerrada. O acompanhamento de longo prazo continuard em outros
estudos. A andlise de encerramento dos achados de seguranga e eficacia da coorte principal deste
estudo continua a apoiar um perfil beneficio-risco positivo inalterado para cilta-cabtageno

autoleucel no tratamento de pacientes com Mieloma Multiplo MM fortemente pré-tratados.

Ensaio MMY2003 (Cohortes A-F): todos os participantes experienciaram pelo menos 1
EAET de qualquer grau (100%). EAETs graves foram relatados em 45,8% dos individuos. EAET
de grau 3 ou 4 foram relatados em 20,0% e 72,3% dos individuos, respectivamente. EAET de grau

5 foi experimentado por 3,2% dos individuos.

No geral, o perfil de seguranca do ensaio MMY2003 ¢ consistente com a compreensao

atual do mecanismo de agdo do cilta-cabtageno autoleucel e ¢ semelhante ao do estudo MMY2001.

Os achados de seguranca globais do estudo MMY3002 para o Brago B (pacientes que
receberam cilta-cabtageno autoleucel) foram consistentes com a experiéncia com cilta-cabtageno
autoleucel e mostram melhoria na taxa e na gravidade de SLC, ICANS e TMN em comparacdo

com o estudo anterior MMY2001.

Com um acompanhamento mediano de 33,6 meses, o perfil de seguranga geral do
ciltacabtageno autoleucel no estudo MMY3002 foi gerencidvel e permaneceu consistente com a
compreensdo atual da terapia CAR-T, sendo comparavel entre os bracos do estudo. Eventos
adversos especificos do cilta-cabtageno autoleucel (EAET) de SLC e neurotoxicidade associada
as células CAR-T (incluindo ICANS, paralisias de nervos cranianos, neuropatias periféricas e

TMNs) foram, em geral, de baixo grau e reversiveis.

A totalidade dos dados fornecidos neste relatorio apoia um perfil de seguranca favoravel
para ciltacabtageno autoleucel na populagcdo de pacientes com mieloma multiplo recidivado e
refratario a lenalidomida que receberam pelo menos 1 a 3 linhas prévias de terapia, incluindo um
inibidor de proteassoma (PI) e um agente imunomodulador (IMiD). O perfil de seguranga ¢, em
geral, consistente com a compreensdo atual do mecanismo de agdo das terapias CAR T. Em

alinhamento com as diretrizes internacionais (isto ¢, ICH E2C e o Mddulo VII da Guideline on
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Good Pharmacovigilance Practices sobre o PBRER [Relatérios Periddicos de Avaliagao
Beneficio-Risco]), os riscos importantes identificados associados ao uso de ciltacabtageno
autoleucel s3o os seguintes: sindrome de liberagdo de citocinas (incluindo Linfohistiocitose
hemofagocitica [HLH]), toxicidades neurologicas (incluindo sindrome neurotéxica associada a
células efetoras imunes [[CANS] e outras neurotoxicidades), citopenia prolongada ou recorrente
(excluindo anemia), infecgdes graves, hipogamaglobulinemia, neoplasias hematologicas de
origem T e mieloide, e [IECEC (enterocolite imunomediada / associada a células efetoras imunes)

(por exemplo, enterocolite imunomediada) (incluindo perfuragdo gastrointestinal [GI]).
4.3. Plano de minimizacdo de risco

O plano de minimizacao de risco ¢ um documento com informagdes de seguranca de um
produto que visa identificar, caracterizar, prevenir € minimizar riscos importantes associados ao
uso de um medicamento. Esse plano ¢ fundamental para assegurar que os beneficios do produto

superem 0s potenciais riscos a saude.

O plano de minimizacdo de risco descreve aspectos de riscos potenciais conhecidos e
suspeitos. Trata-se de um documento prospectivo, que se concentra no planejamento e
gerenciamento do beneficio-risco, utilizando abordagens proativas para mitigar eventuais
problemas. E importante destacar que este ¢ um processo dindmico, que continua a evoluir ao
longo do ciclo de vida do produto, permitindo ajustes com base em novos dados e evidéncias que

possam surgir.

Os riscos sdo categorizados em riscos importantes identificados, que se referem a
ocorréncias indesejadas com evidéncias adequadas que estabelecem uma associagdo com o
medicamento. Em contrapartida, os riscos potenciais importantes sdo caracterizados por
ocorréncias indesejadas cuja associagdo com o medicamento ¢ suspeita, mas ainda nao foi
confirmada. Por fim, as informacgoes faltantes referem-se a lacunas no conhecimento sobre a
segurang¢a do produto usada para uma indicagdo ou populacao, indicando que os dados disponiveis

sdo insuficientes para uma avaliagdo completa. Na tabela abaixo, os riscos sao descritos conforme

o Plano de Minimizag¢ao de Risco.
4.4 Atividades de Farmacovigilancia de Rotina

As atividades de Farmacovigilancia (FV) de rotina incluem a coleta de evento adverso, o
acompanhamento e notificagdo de eventos adversos individuais de qualquer fonte; deteccao de
sinal e avaliacdo para identificar novos riscos; preparacao e submissao de relatorios agregados de

seguranga, como os Relatdrios Periddicos de Avaliagao Beneficio-Risco (RPBR).
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Além das atividades de FV de rotina, para o produto Carvykti®, a empresa adota agdes

adicionais de minimizacao de risco visando a seguranca dos pacientes.

Tabela 7. Descriciao das acoes de atividades para minimizacao de risco tomadas pela empresa:

Cuidados com a seguranga Atividades para reduzir riscos durante o tratamento

Programa de distribui¢do controlada e ~ . . .
Acdo tomada para ensinar sobre os riscos e manejo dos eventos

disponibilidade de Tocilizumabe . .
P adversos durante o tratamento para minimizar o risco de CRS

(sindrome de liberagdo de toxinas) e neurotoxicidade, incluindo

ICANS e outros.

Programa educacional para os

profissionais de saude (HCP)

Para o paciente que é tratado com ciltacabtageno autoleucel é

disponibilizado um cartido de paciente, onde é explicado sobre o
Programa educacional para o paciente | tratamento, eventos adversos,

contatos médicos. Este cartdo é carregado com o paciente para

ter todas as informacdes sobre o seu tratamento.

Para minimizar o risco de diminui¢do na viabilidade celular

devido ao manuseio ou preparacido inadequados do produto é
Treinamento para manuseio do
feito um treinamento para fornecer orientacdes sobre as
medicamento
precaucdes a serem tomadas antes do manuseio ou

administracdo de ciltacabtageno autoleucel.

Fonte de Informacio: Carvykti® Core-RMP [Risk Management Plans] (versio 6)

5. ANALISE INTEGRADA DE BENEFICIO-RISCO

Uma revisdo abrangente e detalhada de todos os dados de seguranga e eficacia atualmente
disponiveis para Carvykti® nio revelou alteragdes no perfil de beneficio-risco aceitivel desse

medicamento para o tratamento de pacientes adultos nas indica¢des aprovadas.

O perfil de beneficio-risco favoravel foi mantido pelos dados de seguranca e eficacia que
se tornaram disponiveis durante o periodo desse relatorio. A empresa continuara a monitorar os
riscos identificados e potenciais de Carvykti® por meio de atividades rotineiras e adicionais de
farmacovigilancia, bem como a manutencao da eficicia do produto nas indicacdes ja aprovadas
por esta agéncia e continuara a monitorar sua efetividade a longo prazo através dos estudos clinicos

em andamento e estudo de monitoramento pds-comercializagao.
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O monitoramento continuo garantira que as informagdes de seguranca e eficacia
atualizadas estejam disponiveis em tempo habil e que quaisquer futuras alteragdes no perfil de

beneficio-risco de Carvykti® sejam devidamente relatadas e gerenciadas.

6. DADOS SOBRE SERVICOS DE SAUDE QUALIFICADOS PARA
APLICACAO DO PRODUTO COMERCIAL NO BRASIL

As informacgdes atualizadas a respeito de quais centros estdo qualificados, podem ser
acessadas através do SAC da Empresa, cujo canais encontram-se mencionados na bula de

Carvykti®.

7. CONCLUSAO

Com base nos dados apresentados pela Janssen-Cilag Farmacéutica LTDA, provenientes
de dados de pesquisas clinicas em acompanhamento e estudos observacionais pos-registro com
pacientes tratados com Carvykti®, o balango beneficio-risco do produto permanece favoravel e
inalterado. As evidéncias continuam a demonstrar a eficacia significativa do tratamento, com
respostas duraveis e melhorias na sobrevida global dos pacientes, refor¢ando o papel do Carvykti®

como uma opgao terapéutica inovadora e eficaz para o mieloma multiplo recidivado e refratario.

Vale destacar a importdncia de manter o monitoramento de dados de longo prazo no
periodo pods-comercializagdo, especialmente em relacdo aos eventos adversos graves. Este
acompanhamento ¢ essencial para a identificagdo precoce de potenciais sinais de seguranga e para
a avaliagdo continua da eficacia sustentada em diferentes subgrupos de pacientes, considerando a

complexidade do tratamento com terapias CAR-T.

Os avangos observados na redugdo de recidivas e em outros desfechos clinicos sdo
relevantes, mas ¢ imprescindivel que protocolos robustos de tratamento e farmacovigilancia sejam
implementados. Esses esfor¢os garantirdo que a introducdo e o uso do produto no mercado
brasileiro atendam aos mais altos padrdes de seguranca e eficdcia. Além disso, é necessario
promover a qualificacdo de centros e profissionais especializados no manejo das toxicidades

associadas ao tratamento e acompanhamento efetivo do paciente.

Por fim, a ampliacdo do acesso controlado a terapia deve ser cuidadosamente planejada,

levando em conta os altos custos e a infraestrutura exigida, para que pacientes elegiveis possam se
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beneficiar desta inovagdo terapéutica de forma segura e eficaz. Essa abordagem fortalecera a
confianca na utilizagdo de terapias avancadas no Brasil e contribuira para o avanco do campo de

oncologia hematologica no pais.

8. REFERENCIAS

Este relatorio foi baseado nas informagdes submetidas a Anvisa e aprovadas no registro do

produto e suas atualizagdes.

Utilize a Consulta de Produto para verificar informagdes atualizadas quanto as
apresentacdes, embalagem, local de fabricag¢do, prazo de validade e cuidados de conservagdo

aprovados para o medicamento.

A bula mais recente do produto pode ser acessada no Bulario Eletronico da Anvisa:

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=112363437
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