¥ () TECVAYLI

Aplicando la innovacion en
practica clinica en pacientes
con MMRR. Abordaje de una

paciente triple expuesta

Caso clinico cedido por la Dra. Maria Stefania Infante.
Servicio Hematologia. Hospital Universitario Infanta Leonor

VEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones
adversas asociadas a este medicamento.

TECVAYLI® estd indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida
y refractario, que han recibido al menos 3 tratamientos previos, incluyendo un agente inmunomodulador, un inhibidor

CP-548657 Noviembre 2025. Janssen-Cilag S.A.

del proteasoma y un anticuerpo anti-CD38, y han presentado progresion de la enfermedad al ultimo tratamiento.!
CD38: cluster of differentiation 38; MMRR: mieloma multiple en recaida y refractario.
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HOSPITAL
UNIVERSITARIO
INFANTA LEONOR

0 VAR

- Hospital de atencion especializada * Superficie: 85.066 metros - Organizacion del Servicio:*
.. . . 2
de ge.stlfm directa por el Servicio cuadrados . No hay consulta monogréfica de MM
Madrilefio de Salud- . . 4 )
361 camas instaladas . 7 hematdlogos adjuntos + Jefe de
* 350 camas funcionantes® Servicio
* 13 quirdfanos instalados® » Guardias:®
* 116 consultas en el hospital* « Presencial hematdélogo adjunto
* 10-12 camas de UCI lunes y miércoles hasta las 20h

- Residente 24h lunes y miércoles
 Otros datos:”

« Protocolo asistencial multidisciplinar
para biespecificos

*Datos relativos a 2022.*
AlInformacion cedida por la Dra. Maria Stefania Infante.Servicio Hematologia. Hospital Universitario Infanta Leonor.
MM: mieloma multiple; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
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MARIA JESUS": 78 ANOS

COMORBILIDADES DIAGNOSTICO

Carcinoma ductal infiltrante de mama tratado en Mieloma multiple BJ lambda
2010 y con cirugia y RDT, junto con hormonoterapia R-ISS Il en 2019

adyuvante hasta 2015 FISH alto riesgo (del17p, t(4:14)
Sindrome ansioso/depresivo vivencial y 1(14;16) negativo

HTA de larga evolucidon en tratamiento con anti-HTA Proteinuria:
BJ lambda 2,27 g/24h

Multiples lesiones liticas
en PET

Hiperglucemia corticoidea
Micosis fungoide en tratamiento con PUVA*
Alergia a aminoglucosidos

Enfermedad tromboembolica en contexto
de tratamiento MM (3 epsiodios que requiren
tratamiento). Anticoagulada con apixaban®

"Nombre de paciente ficticio. *Para mayor informacion acerca de psoraleno y apixaban consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA.
BJ: Bence-Jones; CF: cariotipo FISH; CIMA: Centro de Informacion de Medicamentos; CM: componente monoclonal; FISH: hibridacion por fluorescencia in situ; HTA: hipertension arterial; MM: mieloma multiple; PET: tomografia por emisidn de positrones;
PUVA: psoraleno+radiacion ultravioleta tipo A; R-ISS: revised International Staging System; RDT: radioterapia.
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EVOLUCION /
DE SU MIELOMA MULTIPLE

1L
DVMP

09/19
25 m

Mejor respuesta:
RCe
Complicacion:
trombosis de
catéter

®

3L
PoCydex
04/24

2m

Mejor respuesta:

RP

®

Para mayor informacion acerca de los medicamentos anteriores consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA.
1L: primera linea; 2L: segunda linea; 3L: tercera linea; 4L: cuarta linea; BL: quinta linea; CIMA: Centro de Informacion de Medicamentos; d: dexametasona; DVMP: Darzalex®+Velcade®+melfalan+prednisona; DXM: dexametasona; EE:

enfermedad estable; KRd: carfilzomib+lenalidomidatdexametasona; m: meses; PoCydex: pomalidomida+tciclofosfamida+tdexametasona; RC: respuesta completa; RCe: respuesta completa estricta; RP: respuesta parcial.
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4L
Melfalan-d
06/24

2 m

Mejor respuesta:

EE

®
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2020

Primera linea: 09/2019

- Esquema de tratamiento: DVMP segun
estudio ALCYONE®

- Duracion: 25 meses
- Mejor respuesta: RCe

*Para mayor informacion acerca de la pauta posologica de DVMP consultar seccion 4.2 de la ficha técnica de Darzalex®.
DVMP: Darzalex®+Velcade®+melfalan+prednisona; RCe: respuesta completa estricta.
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2020

—

- Progresion a la primera linea: progresion
de MM BJ lambda (plasmocitoma D6
con masa de partes blandas y mielopatia
compresiva)

Segunda linea: 10/2021

Esquema de tratamiento: KRd* ajustado
a Kd por intolerancia Gl de la R. Reaccion
infusional a carfilzomib, con estudio

de alergia positivo y administracion en
hospital de dia

Duracion: 30 meses
Mejor respuesta: RC

*Para mayor informacion acerca de estos medicamentos, consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA.
BJ: Bence Jones; CIMA: Centro de Informacion de Medicamentos; D: vértebra dorsal; Gl: gastrointestinal; Kd: carfilzomib+dexametasona; KRd: carfilzomib+lenalidomidatdexametasona; MM: mieloma multiple; R: lenalidomida; RC: respuesta completa.
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2020

—

Progresion a la segunda linea:
progresion extramedular con fractura
patoldgica clavicula izquierda y
plasmocitoma extramedular frontal

Tercera linea: 04/2024

- Esquema de tratamiento:
PoCydex™y RDT

- Duracion: 2 meses
- Mejor respuesta: RP

*Para mayor informacion acerca de estos medicamentos, consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA.
CIMA: Centro de Informacidén de Medicamentos; PoCydex: pomalidomida+ciclofosfamidatdexametasona; RDT: radioterapia; RP: respuesta parcial.
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2020

—

- Progresion a la tercera linea: 0sea
con re-progresion del plasmocitoma
una vez terminado el efecto de la RDT

Cuarta linea: 06/2024

- Esquema de tratamiento: Melfalan-DXM*
- Duracion: 2 meses
- Mejor respuesta: EE

*Para mayor informacién acerca de estos medicamentos consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA.
CIMA: Centro de Informacion de Medicamentos; DXM: dexametasona; EE: enfermedad estable; G: grado; RDT: radioterapia.
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- Progresion a la cuarta linea: progresion 6sea con incremento
de tamano y captacion (diafisis humeral derecha y proximal
tibia derecha) con resto de lesiones previas estables por PET.
Proteinuria BJ lambda 1,37g/24h. FISH alto riesgo persiste negativo

:Como estaba Maria Jesus antes del inicio de la quinta linea?
Situacion clinica

ECOG 1-2

Dolor 6seo mantenido por los
plasmocitomas descritos con necesidad
de parches de fentanilo y rescate de
morfina de liberacion prolongada

Movilidad reducida por el dolor

® O

Para mayor informacion acerca de los medicamentos anteriores consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA.
BJ: Bence Jones; CIMA: Centro de Informacién de Medicamentos; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FISH: hibridacion por fluorescencia in situ; PET: tomografia por emisién de positrones.
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2019 2020 2021

Quinta linea: 09/24

Esquema de tratamiento: TECVAYLI®

Duracion: continua en tratamiento tras
mas de 1 ano desde que inicio TECVAYLI®

Detalles tratamiento:

<
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Ingreso administracion programada TECVAYLI®

09/2024

23/09/2024 25/09/2024

Administracion
de la 12 dosis de
escalado

Administracion
de la 22 dosis de
escalado

26/09/2024
(dia +3)

Episodio de
fiebre, probable
SLC G154 Se
pauta tocilizumab
400 mg™ e inicia
piperacilina/
tazobactam.* Sin
embargo, se aisla
E. coli PanS en
urocultivo por lo
que se desescala
a levofloxacino®

“Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de TECVAYLI® consultar seccion 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.
*Para mayor informacion acerca de los medicamentos anteriores consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA.
CH: concentracion de hematies; CIMA: Centro de Informacion de Medicamentos; G: grado; G-CFS: factor estimulador de colonias; HHCC: hallazgos clinicos; SLC: sindrome de liberaciéon de citoquinas.

Johnson&dJohnson
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10/2024
®

01/10/2024 04/10/2024

HHCC
diferenciales
negativos.

Administracion
12 dosis de
mantenimiento

30/09/2024

Estabilidad clinica

y hemodinamica,

previa transfusion
de un CH, alta
hospitalaria.

Neutropenia G3,
trombopenia G1
y anemia G2 que
requiere retraso
de la dosis de
TECVAYLI® y
tratamiento de

soporte con
G-CFS&
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Posologia TECVAYLI®

El tratamiento con TECVAYLI® se debe iniciar conforme a la pauta de escalada de dosis para reducir
la incidencia y la gravedad del sindrome de liberacion de citocinas'

") Escalado de dosis 1 ) Escalado de dosis 2

m Dosis de 0,06 mg/kg w Dosis de 0,3 mg/kg
SC de TECVAYLI® SC de TECVAYLI® Dosis de 1,5 mg/kg
Primer dia de tratamiento’ *2-7 dias después de la SC de TECVAYLI®

dosis escalonada T *2-7 dias después de la
dosis escalonada 2

Continuar una vez por semana hasta
la progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable”

En pacientes que presentan >RC durante al
menos de 6 meses, se puede considerar una
reduccion en la frecuencia de dosis a 1,5 mg/kg
SC cada dos semanas’

Dosis semanal Dosis quincenal

® O

"Dejar transcurrir un minimo de cinco dias entre las dosis de mantenimiento semanales.
CRS: sindrome de liberacidn de citoquinas, por sus siglas en inglés; RC: respuesta completa; SC: subcutanea.
Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de TECVAYLI® consultar las secciones 4.2, 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.
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Posologia TECVAYLI®'

Los medicamentos previos al tratamiento se deben administrar antes de cada dosis de TECVAYLI® en
la pauta de escalada de dosis

La pauta de escalada de dosis de TECVAYLI® no se debe administrar a pacientes con infeccion activa

Medicamentos previos al tratamiento

Los siguientes medicamentos previos al tratamiento se deben administrar de 1 a 3 horas antes de cac
dosis de la pauta de escalada de dosis de TECVAYLI® para reducir el riesgo de sindrome de liberacior
de citocinas (ver secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica)

(dexametasona 16 mg por via oral o intravenosa)
(difenhidramina 50 mg o equivalente por via oral o intravenosa)
(paracetamol 650 a 1 000 mg o equivalente por via oral o intravenosa)

También puede ser necesaria la administracion de medicamentos previos al tratamiento antes de la
administracion de dosis posteriores de TECVAYLI® en los siguientes pacientes:

Pacientes que repiten dosis dentro de la pauta de escalada de dosis de TECVAYLI® debido a retrasos
en la administracion, o

Pacientes que experimentaron CRS después de recibir la dosis anterior

Prevencion de la reactivacion del herpes zoster

Antes de iniciar el tratamiento con TECVAYLI®, se debe considerar la posibilidad
de administrar profilaxis antiviral para la prevencion de la reactivacion del virus del
herpes zoster conforme a las guias locales del centro

CRS: sindrome de liberacion de citoquinas, por sus siglas en inglés.
Para mayor informacidn acerca del perfil de seguridad de TECVAYLI® consultar las secciones 4.2, 4.4y 4.8 de la Ficha Técnica.
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Respuesta al tratamiento con TECVAYLI®

2024 2025
9

Septiembre Octubre Noviembre Septiembre

2024 || 2024 | 2024 2025 /| 2025 || 2025

- Inicio de la - Desaparicion Normalizacion Evaluacion: Evaluacion: - Reevaluacion de . Permanece en >

administracion de la proteinuria de CLL y ratio Hipogammag|lo- Inmunofijacion la enfermedad: respuesta
de TECVAYLI® oulinemia <400. negativa en suero permanece en

(1,5mg/kg CS SC) Resposicion de y orina, con CLL respuesta.
glV con reaccion y ratio normales.

infusional grado 3.  Proteinuria

Suspension defini- negativa. No

tiva IglV. realizado estudio

medular. PET

respuesta parcial (no

vacunacion .
lizado DS
COVID-19 y gripe realizado D3)

anual. Profilaxis TECVAYLI® en
con aciclovir® y pauta quincenal
trimetoprima/

sulfametoxazol”

Mantiene

® O

“Para mayor informacioén sobre el perfil de seguridad de TECVAYLI® consultar seccion 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica. *Para mayor informacién acerca de los medicamentos anteriores consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA.
CIMA: Centro de Informacidén de Medicamentos; CLL: cadenas ligeras libres; COVID-19: coronavirus disease 2019; CS: cada semana; C2S: cada dos semanas; DS: Deauville Score; IglV: infusion intravenosa de inmunoglobulinas; PET: tomogramia

por emision de positrones; RC: respuesta completa; SC: subcutaneo.
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Evolucion

Evolucion de las cadenas ligeras lambda
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CLL: cadenas ligeras lambda.
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Valoracion clinica de la evolucion

Paciente de 78 anhos, con multiples
comorbilidades y penta expuesta,

con MM BJ lambda con protreinuria y
afectacion extra y paramedular de dificil
control en quinta linea de tratamiento

Con TECVAYLI® se objetiva una

respuesta precoz (1m) alcanzando

la desaparicion del componente
monoclonal en suero y orina,
acompanandose de respuesta radiologica

Mejoria clinica significativa de la
calidad de vida de la paciente, con

aumento de su movilidad. ECOG O,
suspension de parches de fentanilo®

*Para mayor informacion acerca de fentanilo consultar su ficha técnica disponible en CIMA.
BJ: Bence Jones; CIMA: Centro de Informacion de Medicamentos; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; m: mes; MM: mieloma multiple
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¢SON LOS RESULTADOS OBTENIDOS
EN UNA PACIENTE COMO MARIA JESUS
COHERENTES CON LO DESCRITO

EN LA LITERATURA?
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EN MAJESTEC-1: EL 94 7% DE LOS
RESPONDEDORES* LOGRAN =MBRP, CON
UNA mSLP QUE SUPERA LOS 26 MESES®

Tasa de respuesta global® Supervivencia libre de progresion®

80 100 4

63%

TRG??: 63 (104/165)

Pacientes (%)

D
-

S AawV.. v a e a W oA - ’
Nvr " rp e e .V e/ -

Mediana (IC 95%) SLP a los 30 meses (IC 95%)
1,4 (8,8 —16,4) 30,1% (22,9 -37,7)
NA (26,9-NE) 61,0% (48,9 —71,1)
26,7 (19,4 —NE) 48,8% (38,5 —58,4)

Pacientes libres de progresion y vivos (%)

9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
SLP, meses

N° en riesgo
Total 165 110 99 87 75 70 61 55 49 44 19 10 4 1 0
_ >RC 76 76 74 71 65 63 57 52 46 42 18 9 3 1 0
(n=165)
>MBRP 98 97 93 84 72 67 59 53 47 43 19 10 4 1 0

°TRG evaluada por un comité de revisién independiente. PA los 30 meses de mediana de seguimiento
de la poblacion de fase 2 de eficacia (pacientes inscritos en la cohorte A el 18 de marzo de 20210
antes; n=110 pacientes de acuerdo con la ficha técnica de EE. UU.): TRG, 61,8%; >RC, 46,4% (n=51).

Grafica modificada en base a la figura 2 de Garfall et al. 2024.>

—O&—Total —4&— >RC —— >MBRP

Figura 4 de Garfall et al. 2024 .>

Figura 2 completa disponible en el péster de referencia. Péster completo disponible AQUI

Mediana de seguimiento de los datos: 30,4 meses.? Mediana de seguimiento de los datos: 30,4 meses.?

*94,3%, resultado de dividir el 59,4% de pacientes en >MBRP entre el 63% que alcanzé TRG, con una mediana de SLP de 26,7 meses (IC 95% 19,4-NE).>
IC: intervalo de confianza; MBRP: muy buena respuesta parcial; mSLP: mediana de la supervivencia libre de progresion; NA: no alcanzada; NE: no estimable; RC: respuesta completa; RCe: respuesta completa estricta; RP: respuesta parcial;
SLP: supervivencia libre de progresion; TRG: tasa de respuesta global.
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7540 Introduction Methods

- Teclistamab is the first approved B-cell maturation antigen (BCMA) x CD3 « The MajesTEC-1study design has been previously Figure 1: Teclistamab dosing schedule
bispecific antibody for the treatment of triple-class exposed (TCE) described (NCT03145181,NCT04557098)3

I . ) el N
L O n g — e r m F O I I O W_ U p relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM), with weight-based dosing _ Eligible patients had TCE RRMM with no prior

At 22.8-month median follow-up (mFU) in the MajesTEC-1study, rapid, BCMA-directed therapy SUD 1: SUD 2: Treatment Subsequent

deep, and durable responses were observed in patients treated with : — . .
From the Phase 1/2 S |
O e a S e — Patients received teclistamab at the recommended Al b

— Overallresponse rate (ORR), 63.0%; complete response or better phase 2 dose (RP2D), with the option to transition

. o (2CR) rate, 45.5% to less frequent dosing (Figure 1)
aJ e S — rl a O — Median duration of response (DOR), 21.6 months; median progression-free

survival (PFS), 11.3 months; median overall survival (OS), 21.9 months

2-4 days were allowed between SUD 1, SUD 2, and Option to transition to Q2Wea dosing if:
treatment dose 1. ?Patients could subsequently transition to

T e C I i St a m a b i n P ati e n t S Here, we present longer-term results from MajesTEC-1at 30.4-month mFU §%3VJE§QE€: g:ﬁg} E;ttzazy:j%grsuee% tf\/\rfiﬁcé?ff& the zlél; 11::?; Z4mcgﬂiss (gohha::e1)2)
[ ]
With Relapsed/Refractory
Results
\Y} U |ti p | e M ye | oma Study population Figure 3: DOR Safety

« At 30.4-month mFU (data cut-off: Aug 22, 2023), 165 patients had received 100 - . « The most common treatment-emergent adverse event (TEAES)
teclistamab at the RP2D . remained cytopenias and infections (Table 2)

Alfred L Garfall', Ajay K Nooka?, Niels WCJ van de Donk?, Philippe Moreau#, Manisha Bhutani, Albert Oriol®, Thomas G Martin’, _ i ioti i 34 No chanaes in cvtokine release syndrome (CRS) or immune
Laura Rosifiol8, Maria-Victoria Mateos®, Nizar J Bahlis'®, Rakesh Popat™, Britta Besemer'2, Joaquin Martinez-Lopez™, Baseline characteristics have been previously presented 9 y y ( )

Amrita Y Krishnan'4, Michel Delforge's, Lin Huang'é, Deeksha Vishwamitra'®, Tara Stephenson'®, Katherine Chastain'’, Surbhi Sidana'@ — 65 patients had transitioned to less frequent dosing (eg, Q2W) ggZCtor ccﬂl—anljomated neurotoxicity syndrome at
4-month m

- 38 patients remain on treatment (37 on a less frequent dosing schedule) 1 _ Infections occurred in 78.8% of patients (grade 3/4, 55.2% )
‘ — Of grade 5 infections, 18/22 were due to COVID-19
= No new grade 5 COVID-19 TEAEs at 30.4-month mFU

Onset of new grade =3 infections continued to generally
decline over time

Ll
'Abramson Cancer Center, Perelman School of Medicine, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA, USA; 2Winship Cancer Institute, Emory University, Atlanta, GA, USA; 3Amsterdam University Efflcacy
Medical Center, Vrije Universiteit Amsterdam, Amsterdam, Netherlands; “University Hospital Hotel-Dieu, Nantes, France; SLevine Cancer Institute/Atrium Health, Charlotte, NC, USA; 8Institut Catala
d’Oncologia and Institut Josep Carreras, Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona, Spain; "University of California, San Francisco, San Francisco, CA, USA; 8Hospital Clinic de Barcelona, . .
IDIBAPS, Barcelona, Spain; *Hospital Universitario de Salamanca, Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Centro de Investigacién del Cancer (IBMCC-USAL,CSIC), Salamanca, - ORR was 63.0% (ECR 46_1%)- responses continued to deepen and remained
Spain; °Arnie Charbonneau Cancer Institute, University of Calgary, Calgary, AB, Canada; "University College London Hospitals, NHS Foundation Trust, London, UK; 2University of Tiibingen, Tiibingen, N ’ ’
Germany; '®Hematological Malignancies Clinical Research Unit, Hospital 12 de Octubre Universidad Complutense, Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas CIBERONC, Madrid, Spain; “City of durable (F|gu res 2 and 3)
Hope Comprehensive Cancer Center, Duarte, CA, USA; "University of Leuven, Leuven, Belgium; '®Janssen Research & Development, Spring House, PA, USA; "Janssen Research & Development,
Raritan, NJ, USA; '8Stanford University School of Medicine, Stanford, CA, USA

Patients, %

85.7% (48/56) of minimal residual disease (MRD)-evaluable patients achieved o .
MRD negativity (10-5 threshold), sustained for =6 months in 56.1% (23/41) and = Factors such as transitioning to Q2W dosing and

Key Takeaway for 212 months in 38.9% (14/36) (Table 1and Supplemental Figure 2) increasing use of immunoglobulin replacement may
SO BEE s G —— " s T . Median, mo (95% Cl)  30-mo DOR rate (95% Cl) contribute to this trend

With the longest follow-up of any bispecific antibody in multiple myeloma ; ,an were turther improved Tor patients who achieved very goo Overall  24.0 (17.0-NE) 45.0% (34.8-54.7) : : _ 9 . T
(median 30.4 months), teclistamab continues to demonstrate deep and partial response (VGPR) or better, 2CR, or MRD negativity, and for those with 2CR NR (26.7-NE) 60.8% (48.7-71.0) TEAEs leading to dose reduction (n=119.6%]) of discontinuation
durable responses including in patients WhO tranSition to IeSS frequent dosing <3 vs >3 prior lines of therapy (LOT) (Figure 4 and Table 1) =VGPR 25.6 (181—NE) 48.7% (383—583) (n_8 [48/0], 5 due to InfeCtIOI‘l) were Infl‘equent

. . . . 0 L No new safety signals were reported
— No notable differences in baseline characteristics were observed between 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

i ith < > i
patients with <3 vs >3 prior LOT DOR, months

Conclusions Patients at risk Table 2: TEAEs occurring in 220% of patients in MajesTEC-1
Figure 2: ORR Overall 104 101 93 83 72 64 60 53 46 39 0

. . . . - a >CR 76 76 73 71 64 60 56 50 44 37 “
Teclistamab ORR was 63.0%, with 46.1% of patients achieving =2CR 80 ORR®":

=2VGPR 98 97 90 80 69 62 58 51 45 38
63.0 TEAEs, n (%) Any Grade Grade 3/4

(104/165) Best response: —O— Overall —&—2CR —— Any TEAE 165 (100) 156 (94.5)

Of MRD-evaluable patients, 85.7% were MRD-negative at any point, B sCR Hematologic
sustained for 26 months in 56.1% and =12 months in 38.9%

B CRr Figure 4: PFS Neutropenia 118 (71.5) 108 (65.5)
i Anemia 91 (55.2) 62 (37.6)
Thrombocytopenia 69 (41.8) 38 (23.0)
Lymphopenia 60 (36.4 57 (34.5)
Leukopenia 33(20.0 15 (9.1)
Nonhematologic
Infections 130 (78.8) 91(55.2)
COVID-19 48 (29.1) 35 (21.2)
CRS 19 (72.1) 1(0.6)
Diarrhea 57 (34.5) 6 (3.6)
Pyrexia 51(30.9) 1(0.6)

Copies of this poster obtained through Quick Response (QR) Codes are for personal use only
and may not be reproduced without permission from ASCO® or the author of this poster. DOR o
95% 95% ClI 95% ClI i
( ) ( ) Median, mo (95% CI) 30-mo PES rate (95% CI) Fatigue 50(30.3) 4(2.4)
)

All RP2D (N=165)? 24.0 (17.0-NE) 11.4 (8.8-16.4) 22.2(15.1-29.9) Overall 11.4 (8.8-16.4) 30.1% (22.9-37.7) Cough 579 0
>CR (n=76)" NR (26.7-NE) NR (26.9-NE) NR (35.5-NE) =CR NR (26.9-NE) 61.0% (48.9-71.1)
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Teclistamab mDOR increased to 24 months overall, and was NR for patients
in 2CR (30-month DOR rate, 60.8%)

)
)

Teclistamab offers an effective treatment for patients with TCE RRMM,
with a manageable safety profile and no new safety signals

0 1

aResponse assessed by independent review committee. PAt 30-month mFU of the phase 2 efficacy population (patients
enrolled in cohort A on or before March 18, 2021; n=110 patients supporting the USPI'): ORR, 61.8%; =CR, 46.4% (n=51).
sCR, stringent complete response; USPI, United States prescribing information.

https://www.congresshub.com/Oncology/AM2024/Teclistamab/Garfall

Table 1: DOR, PFS, and OS in patient subgroups

Patients progression free and alive, %
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MAS DE 400 PACIENTES EN RWE CON
TECVAYLI® EN EUROPA: REALITEC E IFM¢”

Suecia

tg"

Reino Unid:s:‘;:;:; |
113 pacientes incluidos ’ ‘;\

.

t RWE IFM*

Es el primer estudio europeo
observacional sobre el uso de TECVAYLI®
fuera de los ensayos clinicos®

La mayor serie disponible
hasta la fecha’

Con una mediana de seguimiento de 20,7 meses: Con una mediana de seguimiento de 11,9 meses:

El 69% de los pacientes habrian sido Casi la mitad de los pacientes habrian sido
excluidos de MajesTEC-1°© excluidos de MajesTEC-1*"

TRG 60,2%: =9 de cada 10* respondedores

alcanzan >MBRP*®

Mayores (mediana de edad de 70 anos)
y =30% >75 anos'"’

TRG 68,8%: =9 de cada 10® respondedores

g 6
mSLP no alcanzada en pacientes con MBRP alcanzan >MBRP?

mDR 20,3 meses®; mSG 26,3 meses® mSLP” muy similar a MajesTEC-1’

El perfil de seguridad fue similar al descrito
anteriormente, sin que se identificaran nuevas
sefales de seguridad®

No se observaron nuevas senales
de seguridad’

(D (I

*Se notifican los resultados de REALITEC, un estudio retrospectivo de pacientes que teciben TECVAYLI® fuera del contexto de ensayos clinicos. “Dato extraido de la Tabla 1 de Popat R, et al. Péster BSH25-PO64 presentado en BSH 2025. Tabla completa disponible en el
poster de referencia. Péster completo disponible AQUI. *Se presenta un andlisis retrospectivo sobre la eficacia y la seguridad en 303 pacientes consecutivos que iniciaron el tratamiento con TECVAYLI® en 30 centros franceses entre el 14 de octubre de 2022y el 14 de
septiembre de 20237 *0,867, resultado de dividir el 52,2% de pacientes con MBRP entre el 60,2% de la TRG. Dato extraido de la Figura 2 de Popat R, et al. Péster BSH25-PO64. Péster completo disponible AQUI. '303 pacientes. #(46,2%).” Mediana de edad (afios) 70 [37-
88]; >75 afios, n (%): 90 (29.7%). Datos extraidos de la Tabla 1 de Perrot A, et al. Hematologica 2023. Tabla completa disponible AQUI. 30,892, resultado de dividir el 61,4% de pacientes con MBRP entre el 68,8% de la TRG. "(11,3 meses [IC 95% 8,9-14,9)).

Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de TECVAILY® consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha técnica.

IC: intervalo de confianza; MBRP: muy buena respuesta parcial; mDR: mediana de la duracién de la respuesta; mSG: mediana de la supervivencia global; mSLP: mediana de la supervivencia libre de progresion; TRG: tasa de respuesta global.
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Introduction

» Teclistamab is the first approved bispecific monoclonal

antibody targeting B-cell maturation antigen (BCMA) and CD3
for the treatment of patients with triple-class exposed (TCE)
relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM)'-3

With a median follow-up of 30.4 months, the pivotal phase 1/2
trial MajesTEC-1 (N=165) showed deep and durable
responses with teclistamab in patients without prior
BCMA-targeted treatment’#

— Overall response rate (ORR) was 63% with a complete
response or better (=CR) rate of 46.1% and a very good
partial response or better (2VGPR) rate of 59.4%*

— Median duration of response (DOR) was 24 months, and
median progression-free survival (PFS) and overall survival
(OS) were 11.4 and 22.2 months, respectively*

* When censored for COVID-19 deaths, median PFS and
OS were 15.1 and 28.3 months, respectively®

— Median DOR, PFS, and OS were further improved in
patients achieving deep responses (not reached [NR] for
patients with 2CR or minimal residual disease [MRD]
negativity) and for those with <3 vs >3 prior lines of therapy*

Here, we report results of the REALITEC study, a

retrospective study of patients receiving teclistamab outside
of clinical trials

Methods

REALITEC is a retrospective, international, non-interventional study that aims to
describe the management and outcomes of patients treated with teclistamab outside
of clinical trials

— Informed consent was obtained for all patients

Data were collected from patient medical records, including demographics, disease
characteristics, prior therapies, effectiveness, and safety

Treatment outcomes measured  Figure 1: 113 patients were included from
included response rates 23 sites across 8 countries

(evaluated according to

International Myeloma Working

Group [IMWG] criteria), time to Sweden g4

first and best response, DOR, o

PFS, OS, adverse events (AES),  ynitedkingdom . °

cytokine release syndrome s Denmark ’ RS
(CRS), immune effector un PR Germany Ul o
cell-associated neurotoxicity of 0 _———
syndrome (ICANS), infections, ~TL
and other AEs, and subsequent T T U \

treatments

Overall, 113 patients were
included; 100 from preapproval
access programs and 13 treated

&

France

J

with commercial teclistamab; e Ny N — 'S"’e'.&\'

Figure 1)

REALITEC shows comparable

outcomes to MajesTEC-1 in Results

: ; » Median DOR for all patients was 20.3 months (95% CI, 14.8—not estimable [NE])
atients treated outside of . Pat i isti i
P Patient baseline characteristics are shown in Table 1 — Patients achieving 2VGPR had longer DOR than those achieving <VGPR

clinical trials. OveraII, these . . . L (median 26.1 months vs 3.8 months) (Figure 3)
. . . Table 1: Baseline demographics and disease characteristics . .
fmdmgs further validate + Median PFS for all patients was 9.7 months (range, 5.5-18.8)

teclistamab as a standard of — Median PFS was NR in patients achieving 2VGPR (Figure 4), with an estimated 71.2%

. 57.8-81.0) of patients progression free and alive at 12 months
. . e Age, years, median (range) 66 (43-86) (
care in this difficult-to-treat — Excluding patients with prior BCMA-targeted treatments, median PFS was 14.2 months

patient population <65 vears. n () 47(419) (range, 7.8-NE)
265 to <75 years, n (%) 49 (43.4) * Median OS for all patients was 26.3 months (range, 16.5-NE)

>75 years, n (%) 17 (15.0) — Median OS was NR in patients achieving 2VGPR (Figure 5), with an estimated 83.1%
(70.8-90.5) of patients alive at 12 months

— Median OS was NR in patients with no prior BCMA treatments

Male, n (%) 57 (50.4)

ECOG PS 21, n (%) 27/49 (55.1)

Figure 3: DOR in patients achieving 2VGPR and <VGPR
ISS stage, n (%)

Conclusions 32/94 (34.0) 1007

807
707
60 7
501
40
301
207
REALITEC is the first observational Extramedullary plasmacytoma, n (%) 9/59 (15.3) 101
0

LDH >245 UIL, n (%) 28/86 (32.6) 0 : ' 15 20 25 30 35
European study of the use of DOR, monthe

teC"Stamab Outside Of Clinical triaIS Patients ineligible for MajesTEC-1, n (%) 78 (69.0) >VGPR

Years since diagnosis, median (range) 6.88 (0.7-24.2) NO;CE':)?::‘ 9

Patients had a median 6 prior lines Previous lines of therapy, median (range) 6 (2-12) 2VGPR 57
of therapy; a difficult-to-treat Triple-class exposed, n (%) 112 (99.1)
population with limited available Penta-class exposed, n (%) 100 (88.5) Figure 4: PFS in patients achieving 2VGPR and <VGPR

treatment options Triple-refractory, n (%) 89 (78.8) 1001

Penta-refractory, n (%) 50 (44.2) 28:

707
60 NR (95% ClI, 17.2-NR)
50
401
307 2.6 (95% ClI, 1.6-3.3) months
207
No. of therapies 43 107

0 r r r r r
CAR-T 10 0 15 20 25

PFS, months
ADC 32
No. at risk

BsAbs 1 <VGPR 50
2VGPR 59

41/94 (43.6)

@ 21/94 (22.3)
High-risk cytogenetics,® n (%) 32/62 (51.6)

26.1 months (95% ClI, 16.7-NE)

Patients, %

3.8 months (95% Cl, 0.8—-NE)

With a median 20.7 months follow-
up, responses were deep, durable,
and consistent with MajesTEC-1

Refractory to the last line of therapy, n (%) 86 (76.1)

Autologous SCT, n (%) 86 (76.1)

Patients, %

Patients receiving prior BCMA,° n (%) 38 (33.6)

2Data available added as denominators if some were missing and not available in the clinical chart for the whole cohort. High risk

1 1 1 1 defined as havi f t(4;14), (14;16), del17p13, and amp1q21. ©38 patient: ived 43 prior BCMA-directed therapies.
The safety profile was in line with defned 2 haung resence of (614) (1410) deliTp19, and ampiaz', 50 patlnts receied 43 prior BCMA-diocted trepies
that previously reported with no

Group performance status; ISS, International Staging System; LDH, lactate dehydrogenase; SCT, stem cell transplant.
Figure 5: OS in patients achieving 2VGPR and <VGPR
new safety signals identified

At the time of consent, 36 patients were continuing treatment and 5 had 100

their treatment on hold gg:
70 NR (95% CI, 26.2—-NE)

60

— 72 patients had discontinued treatment (42 due to progressive disease
[PD], 18 due to AEs, 6 patient deaths, and 3 due to patient decision)
507

@ With a median follow-up of 20.7 months (range, 0.7-35.8), median 40 6.2 months (95% Cl, 3.6-16.5)

Patients, %

treatment duration was 9.4 months (range, 0.3-35.8) 30

After a median of 7 months (range, 0—18), 45 (39.8%) patients switched ?8:
from weekly to every-other-week dosing, with disease response included 0 ' . . ' '
Intravenous immunoglobulin as the most common reason for switching in 28 (62.2%) patients 0 15 os 20 " 25
ORR for all patients was 60.2%, with 52.2% of patients achieving 2VGPR - momths

use in the study highlights the (Figure 2) No. at risk >VGPR

Significance Of Supportive Median time to first response was 1.6 months (range, 1.2—1.9), with a ;xggg gg ;g (7)
care to keep patients on median time to best response of 3.8 months (range, 2.8-5.0)

treatment to achieve deep

Figure 2: ORR i .
and durable responses 9 gr?ngrr??r? _’;“f;l:gd AEs of interest are Tla?b.le 2I N:ost c;ommon AEs and AEs of
clinical interes

100 Intravenous immunoglobulin (IVIG) use
was reported in 68 patients (42.5% as Sl
primary prophylaxis and 12.4% as Any grade, | Grade 3/4,
80 secondary prophylaxis) n (%) n (%)

— Median time to start IVIG was Infections -8) 44 (39)

Viral ) 14 (12.4)
78 days (range, 0—-391

60 s ( . < - ) Bacterial . 25 (22.1)

No prophylactic tocilizumab was Fungal 2(18)

IEEE CRS ) 2(1.8)
2VGPR: 52.2% For CRS management, 15% of patients Neutropenia ] 37 (32.7)
received tocilizumab, 29.2% antipyretics, Anemia 19 (16.8)

20 9.7% corticosteroids, and 15.9% other - - -
treatments Thrombocytopenia . 17 (15.0)

Pyrexia . 2(1.8)

No new safety signals were identified; Diarthoa 0.(0)
All patients the safety profile was consistent with -
Ackncliedgments that previously reported for teclistamab ICANS - 0(0)

We thank the patients who participated in the study and their families and caregivers, the physicians and PR, partial response. 2Reasons not specified/no data available are not shown.
nurses who cared for patients and supported this clinical trial, staff members at the study sites, and staff

40

Patients, %

members involved in data collection and analyses. This study was funded by Johnson & Johnson.
©2025 European Myeloma Network. Reused with permission. This abstract was accepted and previously
presented at the 2025 EMN Meeting. Al rights reserved.
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Caracteristicas -

Edad, anos, mediana (interval) 66 (43-86)

demograficas basales <65 afos, 1 5 47 (416

>65 a <75 anos, n (%) 49 (43,4)
y de Ia enfermedads >75 afios, n (%) 17 (15,0)
Hombres, n (%) 57(50,4)
ECOG PS 21, n (%) 27/49 (55,1
Estadio ISS, n (%)

| 32/94 (34,0)
1 41/94 (43,6)
1 21/94 (22,3)
Alto riesgo citogenético,” n (%) 32/62 (51,6)

Plasmocitoma extramedular, n (%) 9/59 (15,3)

_.DH >245 U/L, n (%) 23/86 (32,6)

Pacientes no candidatos para MajesTEC-1, n (%) /78 (69,0)
Anos desde el diagndstico, mediana (intervalo) 6,388 (0,7-24,2)

Lineas previas de tratamiento, mediana (intervalo) 6 (2-12)
Triple expuestos, n (%) 112 (99,1)
Penta expuestos, n (%) 100 (88,5)
Triple refractarios, n (%) 89 (78,8)
Penta refractarios, n (%) 50 (44,2)
Refractarios a la ultima linea de terapia, n (%) 86 (76,1)
TAPH, n (%) 86 (76,1)
Pacientes que recibieron un BCMA previo,© n (%) 38 (33,6)
N° de terapias 43
CAR-T 10
ADC 32
BsAbs 1

Tabla 1 adaptada de Popat R, et al. Poster BSH25-PO64. BSH 2025. Tabla completa disponible en el poster de referencia.
Péster completo disponible AQUI

*Datos disponibles afladidos como denominadores si faltaban algunos y no estaban disponibles en la historia clinica de toda la cohorte.”El riesgo alto se definié como la presencia de t(4;14), t(14;16), del17p13 y amp1qg21. <38 pacientes recibieron 43
tratamientos previos dirigidos contra BCMA. ADC: anticuerpos conjugados; Amp: amplificacion; BsAbs: anticuerpos biespecificos; CAR-T: receptor de antigeno quimérico; del: delecién; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
ISS: International Staging System; LDH: lactato deshidrogenasa; t: traslocacion; TAPH: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.
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Introduction

» Teclistamab is the first approved bispecific monoclonal

antibody targeting B-cell maturation antigen (BCMA) and CD3
for the treatment of patients with triple-class exposed (TCE)
relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM)'-3

With a median follow-up of 30.4 months, the pivotal phase 1/2
trial MajesTEC-1 (N=165) showed deep and durable
responses with teclistamab in patients without prior
BCMA-targeted treatment’#

— Overall response rate (ORR) was 63% with a complete
response or better (=CR) rate of 46.1% and a very good
partial response or better (2VGPR) rate of 59.4%*

— Median duration of response (DOR) was 24 months, and
median progression-free survival (PFS) and overall survival
(OS) were 11.4 and 22.2 months, respectively*

* When censored for COVID-19 deaths, median PFS and
OS were 15.1 and 28.3 months, respectively®

— Median DOR, PFS, and OS were further improved in
patients achieving deep responses (not reached [NR] for
patients with 2CR or minimal residual disease [MRD]
negativity) and for those with <3 vs >3 prior lines of therapy*

Here, we report results of the REALITEC study, a

retrospective study of patients receiving teclistamab outside
of clinical trials

Methods

REALITEC is a retrospective, international, non-interventional study that aims to
describe the management and outcomes of patients treated with teclistamab outside
of clinical trials

— Informed consent was obtained for all patients

Data were collected from patient medical records, including demographics, disease
characteristics, prior therapies, effectiveness, and safety

Treatment outcomes measured  Figure 1: 113 patients were included from
included response rates 23 sites across 8 countries

(evaluated according to

International Myeloma Working

Group [IMWG] criteria), time to Sweden g4
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&

France

J

with commercial teclistamab; e Ny N — 'S"’e'.&\'

Figure 1)

REALITEC shows comparable

outcomes to MajesTEC-1 in Results

: ; » Median DOR for all patients was 20.3 months (95% CI, 14.8—not estimable [NE])
atients treated outside of . Pat i isti i
P Patient baseline characteristics are shown in Table 1 — Patients achieving 2VGPR had longer DOR than those achieving <VGPR

clinical trials. OveraII, these . . . L (median 26.1 months vs 3.8 months) (Figure 3)
. . . Table 1: Baseline demographics and disease characteristics . .
fmdmgs further validate + Median PFS for all patients was 9.7 months (range, 5.5-18.8)

teclistamab as a standard of — Median PFS was NR in patients achieving 2VGPR (Figure 4), with an estimated 71.2%

. 57.8-81.0) of patients progression free and alive at 12 months
. . e Age, years, median (range) 66 (43-86) (
care in this difficult-to-treat — Excluding patients with prior BCMA-targeted treatments, median PFS was 14.2 months

patient population <65 vears. n () 47(419) (range, 7.8-NE)
265 to <75 years, n (%) 49 (43.4) * Median OS for all patients was 26.3 months (range, 16.5-NE)

>75 years, n (%) 17 (15.0) — Median OS was NR in patients achieving 2VGPR (Figure 5), with an estimated 83.1%
(70.8-90.5) of patients alive at 12 months

— Median OS was NR in patients with no prior BCMA treatments

Male, n (%) 57 (50.4)

ECOG PS 21, n (%) 27/49 (55.1)

Figure 3: DOR in patients achieving 2VGPR and <VGPR
ISS stage, n (%)
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teC"Stamab Outside Of Clinical triaIS Patients ineligible for MajesTEC-1, n (%) 78 (69.0) >VGPR

Years since diagnosis, median (range) 6.88 (0.7-24.2) NO;CE':)?::‘ 9

Patients had a median 6 prior lines Previous lines of therapy, median (range) 6 (2-12) 2VGPR 57
of therapy; a difficult-to-treat Triple-class exposed, n (%) 112 (99.1)
population with limited available Penta-class exposed, n (%) 100 (88.5) Figure 4: PFS in patients achieving 2VGPR and <VGPR

treatment options Triple-refractory, n (%) 89 (78.8) 1001

Penta-refractory, n (%) 50 (44.2) 28:

707
60 NR (95% ClI, 17.2-NR)
50
401
307 2.6 (95% ClI, 1.6-3.3) months
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No. of therapies 43 107

0 r r r r r
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PFS, months
ADC 32
No. at risk

BsAbs 1 <VGPR 50
2VGPR 59

41/94 (43.6)

@ 21/94 (22.3)
High-risk cytogenetics,® n (%) 32/62 (51.6)

26.1 months (95% ClI, 16.7-NE)

Patients, %

3.8 months (95% Cl, 0.8—-NE)

With a median 20.7 months follow-
up, responses were deep, durable,
and consistent with MajesTEC-1

Refractory to the last line of therapy, n (%) 86 (76.1)

Autologous SCT, n (%) 86 (76.1)

Patients, %

Patients receiving prior BCMA,° n (%) 38 (33.6)

2Data available added as denominators if some were missing and not available in the clinical chart for the whole cohort. High risk

1 1 1 1 defined as havi f t(4;14), (14;16), del17p13, and amp1q21. ©38 patient: ived 43 prior BCMA-directed therapies.
The safety profile was in line with defned 2 haung resence of (614) (1410) deliTp19, and ampiaz', 50 patlnts receied 43 prior BCMA-diocted trepies
that previously reported with no

Group performance status; ISS, International Staging System; LDH, lactate dehydrogenase; SCT, stem cell transplant.
Figure 5: OS in patients achieving 2VGPR and <VGPR
new safety signals identified

At the time of consent, 36 patients were continuing treatment and 5 had 100

their treatment on hold gg:
70 NR (95% CI, 26.2—-NE)

60

— 72 patients had discontinued treatment (42 due to progressive disease
[PD], 18 due to AEs, 6 patient deaths, and 3 due to patient decision)
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@ With a median follow-up of 20.7 months (range, 0.7-35.8), median 40 6.2 months (95% Cl, 3.6-16.5)

Patients, %

treatment duration was 9.4 months (range, 0.3-35.8) 30

After a median of 7 months (range, 0—18), 45 (39.8%) patients switched ?8:
from weekly to every-other-week dosing, with disease response included 0 ' . . ' '
Intravenous immunoglobulin as the most common reason for switching in 28 (62.2%) patients 0 15 os 20 " 25
ORR for all patients was 60.2%, with 52.2% of patients achieving 2VGPR - momths

use in the study highlights the (Figure 2) No. at risk >VGPR

Significance Of Supportive Median time to first response was 1.6 months (range, 1.2—1.9), with a ;xggg gg ;g (7)
care to keep patients on median time to best response of 3.8 months (range, 2.8-5.0)

treatment to achieve deep

Figure 2: ORR i .
and durable responses 9 gr?ngrr??r? _’;“f;l:gd AEs of interest are Tla?b.le 2I N:ost c;ommon AEs and AEs of
clinical interes

100 Intravenous immunoglobulin (IVIG) use
was reported in 68 patients (42.5% as Sl
primary prophylaxis and 12.4% as Any grade, | Grade 3/4,
80 secondary prophylaxis) n (%) n (%)

— Median time to start IVIG was Infections -8) 44 (39)

Viral ) 14 (12.4)
78 days (range, 0—-391

60 s ( . < - ) Bacterial . 25 (22.1)

No prophylactic tocilizumab was Fungal 2(18)

IEEE CRS ) 2(1.8)
2VGPR: 52.2% For CRS management, 15% of patients Neutropenia ] 37 (32.7)
received tocilizumab, 29.2% antipyretics, Anemia 19 (16.8)

20 9.7% corticosteroids, and 15.9% other - - -
treatments Thrombocytopenia . 17 (15.0)

Pyrexia . 2(1.8)

No new safety signals were identified; Diarthoa 0.(0)
All patients the safety profile was consistent with -
Ackncliedgments that previously reported for teclistamab ICANS - 0(0)
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Introduction

» Teclistamab is the first approved bispecific monoclonal

antibody targeting B-cell maturation antigen (BCMA) and CD3
for the treatment of patients with triple-class exposed (TCE)
relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM)'-3

With a median follow-up of 30.4 months, the pivotal phase 1/2
trial MajesTEC-1 (N=165) showed deep and durable
responses with teclistamab in patients without prior
BCMA-targeted treatment’#

— Overall response rate (ORR) was 63% with a complete
response or better (=CR) rate of 46.1% and a very good
partial response or better (2VGPR) rate of 59.4%*

— Median duration of response (DOR) was 24 months, and
median progression-free survival (PFS) and overall survival
(OS) were 11.4 and 22.2 months, respectively*

* When censored for COVID-19 deaths, median PFS and
OS were 15.1 and 28.3 months, respectively®

— Median DOR, PFS, and OS were further improved in
patients achieving deep responses (not reached [NR] for
patients with 2CR or minimal residual disease [MRD]
negativity) and for those with <3 vs >3 prior lines of therapy*

Here, we report results of the REALITEC study, a

retrospective study of patients receiving teclistamab outside
of clinical trials

Methods

REALITEC is a retrospective, international, non-interventional study that aims to
describe the management and outcomes of patients treated with teclistamab outside
of clinical trials

— Informed consent was obtained for all patients

Data were collected from patient medical records, including demographics, disease
characteristics, prior therapies, effectiveness, and safety

Treatment outcomes measured  Figure 1: 113 patients were included from
included response rates 23 sites across 8 countries

(evaluated according to

International Myeloma Working

Group [IMWG] criteria), time to Sweden g4

first and best response, DOR, o

PFS, OS, adverse events (AES),  ynitedkingdom . °

cytokine release syndrome s Denmark ’ RS
(CRS), immune effector un PR Germany Ul o
cell-associated neurotoxicity of 0 _———
syndrome (ICANS), infections, ~TL
and other AEs, and subsequent T T U \

treatments

Overall, 113 patients were
included; 100 from preapproval
access programs and 13 treated
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Figure 1)

REALITEC shows comparable

outcomes to MajesTEC-1 in Results

: ; » Median DOR for all patients was 20.3 months (95% CI, 14.8—not estimable [NE])
atients treated outside of . Pat i isti i
P Patient baseline characteristics are shown in Table 1 — Patients achieving 2VGPR had longer DOR than those achieving <VGPR

clinical trials. OveraII, these . . . L (median 26.1 months vs 3.8 months) (Figure 3)
. . . Table 1: Baseline demographics and disease characteristics . .
fmdmgs further validate + Median PFS for all patients was 9.7 months (range, 5.5-18.8)

teclistamab as a standard of — Median PFS was NR in patients achieving 2VGPR (Figure 4), with an estimated 71.2%

. 57.8-81.0) of patients progression free and alive at 12 months
. . e Age, years, median (range) 66 (43-86) (
care in this difficult-to-treat — Excluding patients with prior BCMA-targeted treatments, median PFS was 14.2 months

patient population <65 vears. n () 47(419) (range, 7.8-NE)
265 to <75 years, n (%) 49 (43.4) * Median OS for all patients was 26.3 months (range, 16.5-NE)

>75 years, n (%) 17 (15.0) — Median OS was NR in patients achieving 2VGPR (Figure 5), with an estimated 83.1%
(70.8-90.5) of patients alive at 12 months

— Median OS was NR in patients with no prior BCMA treatments

Male, n (%) 57 (50.4)

ECOG PS 21, n (%) 27/49 (55.1)

Figure 3: DOR in patients achieving 2VGPR and <VGPR
ISS stage, n (%)
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807
707
60 7
501
40
301
207
REALITEC is the first observational Extramedullary plasmacytoma, n (%) 9/59 (15.3) 101
0

LDH >245 UIL, n (%) 28/86 (32.6) 0 : ' 15 20 25 30 35
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teC"Stamab Outside Of Clinical triaIS Patients ineligible for MajesTEC-1, n (%) 78 (69.0) >VGPR

Years since diagnosis, median (range) 6.88 (0.7-24.2) NO;CE':)?::‘ 9

Patients had a median 6 prior lines Previous lines of therapy, median (range) 6 (2-12) 2VGPR 57
of therapy; a difficult-to-treat Triple-class exposed, n (%) 112 (99.1)
population with limited available Penta-class exposed, n (%) 100 (88.5) Figure 4: PFS in patients achieving 2VGPR and <VGPR

treatment options Triple-refractory, n (%) 89 (78.8) 1001

Penta-refractory, n (%) 50 (44.2) 28:

707
60 NR (95% ClI, 17.2-NR)
50
401
307 2.6 (95% ClI, 1.6-3.3) months
207
No. of therapies 43 107

0 r r r r r
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PFS, months
ADC 32
No. at risk

BsAbs 1 <VGPR 50
2VGPR 59

41/94 (43.6)

@ 21/94 (22.3)
High-risk cytogenetics,® n (%) 32/62 (51.6)

26.1 months (95% ClI, 16.7-NE)

Patients, %

3.8 months (95% Cl, 0.8—-NE)

With a median 20.7 months follow-
up, responses were deep, durable,
and consistent with MajesTEC-1

Refractory to the last line of therapy, n (%) 86 (76.1)

Autologous SCT, n (%) 86 (76.1)

Patients, %

Patients receiving prior BCMA,° n (%) 38 (33.6)

2Data available added as denominators if some were missing and not available in the clinical chart for the whole cohort. High risk

1 1 1 1 defined as havi f t(4;14), (14;16), del17p13, and amp1q21. ©38 patient: ived 43 prior BCMA-directed therapies.
The safety profile was in line with defned 2 haung resence of (614) (1410) deliTp19, and ampiaz', 50 patlnts receied 43 prior BCMA-diocted trepies
that previously reported with no

Group performance status; ISS, International Staging System; LDH, lactate dehydrogenase; SCT, stem cell transplant.
Figure 5: OS in patients achieving 2VGPR and <VGPR
new safety signals identified

At the time of consent, 36 patients were continuing treatment and 5 had 100

their treatment on hold gg:
70 NR (95% CI, 26.2—-NE)

60

— 72 patients had discontinued treatment (42 due to progressive disease
[PD], 18 due to AEs, 6 patient deaths, and 3 due to patient decision)
507

@ With a median follow-up of 20.7 months (range, 0.7-35.8), median 40 6.2 months (95% Cl, 3.6-16.5)

Patients, %

treatment duration was 9.4 months (range, 0.3-35.8) 30

After a median of 7 months (range, 0—18), 45 (39.8%) patients switched ?8:
from weekly to every-other-week dosing, with disease response included 0 ' . . ' '
Intravenous immunoglobulin as the most common reason for switching in 28 (62.2%) patients 0 15 os 20 " 25
ORR for all patients was 60.2%, with 52.2% of patients achieving 2VGPR - momths

use in the study highlights the (Figure 2) No. at risk >VGPR

Significance Of Supportive Median time to first response was 1.6 months (range, 1.2—1.9), with a ;xggg gg ;g (7)
care to keep patients on median time to best response of 3.8 months (range, 2.8-5.0)

treatment to achieve deep

Figure 2: ORR i .
and durable responses 9 gr?ngrr??r? _’;“f;l:gd AEs of interest are Tla?b.le 2I N:ost c;ommon AEs and AEs of
clinical interes

100 Intravenous immunoglobulin (IVIG) use
was reported in 68 patients (42.5% as Sl
primary prophylaxis and 12.4% as Any grade, | Grade 3/4,
80 secondary prophylaxis) n (%) n (%)

— Median time to start IVIG was Infections -8) 44 (39)

Viral ) 14 (12.4)
78 days (range, 0—-391

60 s ( . < - ) Bacterial . 25 (22.1)

No prophylactic tocilizumab was Fungal 2(18)

IEEE CRS ) 2(1.8)
2VGPR: 52.2% For CRS management, 15% of patients Neutropenia ] 37 (32.7)
received tocilizumab, 29.2% antipyretics, Anemia 19 (16.8)

20 9.7% corticosteroids, and 15.9% other - - -
treatments Thrombocytopenia . 17 (15.0)

Pyrexia . 2(1.8)

No new safety signals were identified; Diarthoa 0.(0)
All patients the safety profile was consistent with -
Ackncliedgments that previously reported for teclistamab ICANS - 0(0)

We thank the patients who participated in the study and their families and caregivers, the physicians and PR, partial response. 2Reasons not specified/no data available are not shown.
nurses who cared for patients and supported this clinical trial, staff members at the study sites, and staff
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Table 1. Patient’ characteristics in IFM 2024-09 real-world study and in MajesTEC-1.

Characteristics

Age in years, median (range)
>75 years, N (%)

Sex, N (%)
Male
Female

Median prior lines of therapy (range)
Previous autologous transplant, N (%)

ImiD, N (%)
exposed
refractory

Pl, N (%)
exposed
refractory

Anti-CD38 monoclonal antibody, N (%)
exposed
refractory

BCMA exposed, N (%)
ECOG PS >2 at the initiation of teclistamab, N (%)

Severe renal failure at the initiation of teclistamab, N (%)

Ineligibility to MajesTEC-1, N (%)

High-risk cytogenetics, N (%)
del(17p)
del(17p) and/or TP53 mutation
t(4;14)
t(14,16)

Circulating plasma cells, N (%)
EMD, N (%)
PMD, N (%)

IFM 2024-09

N=303

70 (37-88)
90 (29.7)

151 (49.9)
152 (50.1)

4 (2-1)
171 (56.4)

302 (99.7)
208 (68.6)

303 (100)
194 (64)

295 (97.4)
165 (54.5)

41 (13.6)
26 (8.5)
30 (9.9)

140 (46.2)

34/179 (19)

54/179 (30.2)
27/188 (14.3)

4/97 (4)
39 (13.8)
34 (11.8)
70 (25.5)

MajesTEC-1

N=165

64 (33-84)
24 (14.4)

96 (58.2)
69 (41.8)

5 (2-14)
135 (81.8)

165 (100)
152 (92.1)

165 (100)
142 (86.1)

165 (100)

148 (89.7)
0

O
O
O

23/148 (15.5)

NA

16/148 (10.8)

4/148 (2.7)
NA
28 (17)
NA

Median follow-up in months (IQR) 1.9 (9.2-14.8) 22 then 30.4

NA: not available; ImiD: immunomodulatory drugs; PI: proteosome inhibitors; BCMA: B-cell maturation antigen; ECOG PS: Eastern Cooperative
Group Performance Status; EMD: extramedullary disease; PMD: paramedullary disease; IQR: interquartile range.

Tabla 1 de Perrot et al. 2025.
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El perfil de seguridad fue consistente con lo notificado
previamente para TECVAYLI®®

EAs mas communes y EAs de interés clinico®

N=113° Se empledé inmunoglobulina
EA ° .
S Cualquier grado, n(%) Grado 3-4, n(%) intravenosa (IglV) en 68 pacientes (en
42,5% como profilaxis primaria y en

Infecciones 80 (70,8) 44 (39) , , ,
12,4% como profilaxis secundaria)®

- Virales 36 (31,9) 14 (12,4)

Mediana de tiempo hasta comenzar
con la IglV fue de 78 dias (intervalo
0-391)°

No se notificO profilaxis con
tocilizumab®&

Para el manejo del SLC, el 15% de
los pacientes recibio tocilizumab,
el 29,2% antipiréticos, el 9,7%
corticosteroides y el 15,9% otros
ICANS 4(3.5) tratamientos®

- Bacterianas 36 (31,9) 25 (22,1
- Fungicas 5 (4,4) 2 (1,8)
SLC 63 (55,7) 2 (1,8)

Neutropenia 40 (35,4) 37 (32,7)

Anemia 29 (25.7) 19 (16,8)

Trombocitopenia 21 (18,6) 17 (15,0)
Pirexia 21 (18,6) 2 (1,8)

Diarrea 17 (15,0)

°Razones no especificadas/datos no disponibles, no se muestran. . o o ~
Tabla 2 de Popat R, et al. Péster BSH25-PO64. BSH 2025. Péster completo disponible AQUI NO S€ Identlﬂca ron nuevas senales
de seguridad®

® O

*Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de TECVAYLI® consultar seccion 4.4y 4.8 de la Ficha Técnica. ¥Para mayor informacién sobre tocilizumab consultar su ficha técnica disponible en CIMA.
CIMA: Centro de Informacidén de Medicamentos; ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras; IgIV: inmunoglobulinas intravenosas; SLC: sindrome de liberacidn de citoquinas.
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La tasa de infecciones se redujo con el tiempo®

Incidencia de infecciones a lo largo del tiempo?®

100

® Cualquier grado = Grado =3
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14,3
6.3 7,9
2,9 090
61/13 27/M3 itgyiele) 20/99 19/79 5/79 17/76 6/76 10/70 2/7C 10/54 0/54

0a<3 3a<6 6 a<9 9a<i12 12 a <15 18 a <21
Meses

N° de infecciones, 25 24 7 10
Total y grado =3

Pacientes en riesgo

Figura 2 de Perrot A, et al. COMy 2024. Péster completo disponible AQUI

*Para mayor informacion acerca del perfil de sequridad de TECVAYLI® consultar seccién 4.4y 4.8 de la Ficha Técnica.
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| Safety Results From REALITEC: A Multi-Country Observational
> Retrospective Study of Teclistamab in Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma Outside of Clinical Trials
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INTRODUCTION METHODS

Teclistamab is the first approved bispecific monoclonal antibody targeting B-cell maturation antigen REALITEC is a retrospective, international, noninterventional Figure 1: 23 sites across 8 countries
(BCMA) and CD3 for the treatment of patients with triple-class exposed relapsed/refractory multiple study that aims to describe the management and outcomes of in REALITEC Sweden
myeloma'-3 patients treated with teclistamab outside of clinical trials
With a median follow-up of 30.4 months, the pivotal phase 1/2 MajesTEC-1 trial (N=165) showed deep * Informed consent was obtained for all patients United Kingdom
and durable responses with teclistamab in patients without prior BCMA-targeted treatment'# Data were collected from patient medical records, including o D;Z::;:y".g
+ Overall response rate (ORR) was 63% with a complete response or better rate of 46.1% and a very demographics, disease characteristics, prior therapies,
good partial response or better (2VGPR) rate of 59.4%* effectiveness, and safety
Median duration of response (DOR) was 24 months, and median progression-free survival (PFS) Treatment outcomes measured included response rates, adverse
and overall survival (OS) were11.4 and 22.2 months, respectively* events (AEs; cytokine release syndrome [CRS], immune effector
When censored for COVID-19 deaths, median PFS and OS were 15.1 and 28.3 months, cell-associated neurotoxicity syndrome [ICANS], infections, and
respectivelys other AEs), and subsequent treatments ‘
Here, we report the safety results of the REALITEC study, a retrospective study of patients receiving REALITEC included 23 sites across 8 countries (Figure 1) : il
teclistamab outside of clinical trials - ’ .

RESULTS

Patients Table 2: Summary of TEAESs of interest Infections

» Overall, 113 patients were included; 100 from preapproval access programs “ » 80 patients experienced 261 infections; 236 of 261 (90.1%) infections resolved or
and 13 treated with commercial teclistamab TEAE, n (%) Any Grade, Grade 3/4, were resolving at data cut-off (Table 4)

+ Patient baseline characteristics are shown in Table 1 n (%) n (%) — 44 (38.9%) were grade 3/4

Table 1: Baseline demographics and disease characteristics Patients with any TEAE, n (%) 108 (95.6) 85 (75.2) — 6 patients had a fatal infection (3 septic shock and 3 pneumonia)
70.8) 44 (38.9) Infection rates declined over time (Figure 2)

Infections 80 (

Characteristic “ Pneumonia 24 (21.2 14.2) Among the classified infections with type of infection data available, most infections
17 (
12 (

) 16 ( 4 . - , S
. COVID-19 15.0 8 (71 were viral or bacterial (n=70 and n=66, respectively), with only 5 fungal infection

Age, years, median (range) 66 (43-86) infection (unknown) m 6; > 21 8; events reported
) Upper respiratory tract infection 19 '7) 0' Bacterial infections (grade 3/4) generally had an earlier onset than viral infections

oMV tivati 302 7 109 (64 days vs 148 days), with a median duration of 14
) v tr:aac. 'Vié‘K‘E (2.7) 0.9) (range, 1-81) and 15.5 (range, 1-273) days, respectively

ematologic s
)
)

<65 years, n (%) 47 (41.6
265 to <75 years, n (%) 49 (43.4
275 years, n (%) 17 (15.0
Male, n (%) 57 (50.4
ECOG PS 21, n (%) 27/49 (55.1)

- 60.2% (68/113) of patients received intravenous immunoglobulin (1VIlg), with most
Neuterenla 40 (35.4) 37 (32.7) (70.6% [48/68]) patients receiving IVIg as primary prophylaxis
Anemia 29 (25.7) 19 (16.8)

Thrombocytopenia 21 (18.6) 17 (15.0)
Nonhematologic TEAEs
ISS stage, n (%) CRS 63 (55.8) 2(1.8)

I 32/94 (34.0) Diarrhea 17 (15.0)
Neurologic TEAEs of interest Patients with any event, n (%) 80 (70.8) 36 (31.9)
I1and Il 62 (54.8) Peripheral sensory neuropathy 5(4.4)

High-risk cytogenetics,? n (%) 32/62 (51.6) ICANS 4(3.5) Patients with multiple events, n
Motor dysfunction 1 (0.9) (%) 60 (53.1) 18 (15.9)
Extramedullary plasmacytoma, n (%) 9/59 (15.3) Encephalopathy? 3(2.7)

Table 4: Infections

Infections Total Bacterial?

Patients Inellglble for MajeSTEC-1 , N (%) 78 (690) 2Includes toxic encephalopathy and encephalopathy. CMV, cytomegalovirus; TEAE, treatment-emergent adverse event. Patients with Grade 3/4,

Years since diagnosis, median (range) 6.88 (0.7-24.2) CRS and ICANS n (%)

* CRS and ICANS were mostly low grade, with only 2 (1.8%) patients experiencing a

grade 3 CRS event and none with a grade 4 event (Table 3) Patients with Grade 5, n (%) 6 (5.3) 2(1.8)

Penta-class exposed, n (%) 100 (88.5) — All events resolved, and no patients discontinued due to CRS or ICANS

113 (100) - t150/|0 recei\t;ed tocilizumab as treatment for CRS; none received prophylactic Number of infection events 261 70
ocilizuma

44 (38.9) 25 (22.1)

Previous lines of therapy, median (range) 6 (2-12)

Triple-class exposed, n (%)

78.8
44.2

Triple-refractory, n (%) + ICANS was observed in 4 (3.5%) patients with no grade 23 events Time to onset, median days to 128.0 101.0

event (range) (1-1062) (2-1062)

Penta-refractory, n (%)

76.1
33.6

Refractory to the last line of therapy, n (%)

CRS AEs Grade 3/4 infection onset, 99.0 63.5

Patients, n N=113 median days to event (range) (2-820) (2-734)
1 1 0,

No. of therapies 43 Patients with any event, n (%) 63 (55.8)

No. of events, n 90 Duration, median event days 15.0 14.0
CAR-T 10 Grade 3 events, n (%) 2(1.8) (range) (1-300) (1-181)
ADC 32 Duration, days, median (range) 2.0 (1-23)
BsAbS ] Resolved, n (%) 90 (100) Patients with AE leading to dose
interruption, n (%)
Management
2Data available added as denominators if some were missing and not available in the clinical chart for the whole cohort. ®High risk

defined as having presence of t(4;14), t(14;16), del17p13, and amp1q21. °38 patients received 43 prior BCMA-directed therapies. ADC, Antipyretics 33 (292)
antibody-drug conjugate; BsAB, bispecific antibody; CAR, chimeric antigen receptor; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group

performance status; ISS, International Staging System. Tocilizumab 17 (1 50)

+  Atthe time of consent, 36 patients were continuing treatment and 5 had their Corticosteroids 11(9.7)
treatment on hold Intravenous fluids 6 (5.3)

89 ( )
50 ( ) Table 3: CRS events and management
86 ( )
38 (33.6)

Patients receiving prior BCMA, n (%)°

52 (46.0) 19 (16.8)

Patients with AE leading to

discontinuation, n (%) 10 (8.8) 2(1.8) 4 (3.5)

Events recovering, recovered, or

resolved. n (%) 236/261 (90.4) | 62/66 (93.9) | 64/70 (91.4)

— 72 patients had discontinued treatment (42 due to progressive disease, 18 Vasopressor 1(0.9)
due to AEs, 6 due to death, and 6 due to patient/physician decision or Oxygen 0
other reasons) Other 18 (15.9) aClassification of some infections were not recorded due to unavailability of medical records. *Includes recovered/resolved, recovered/resolved

All patients were admitted to the hospital for step-up dosing, and median with sequelae, recoveringlresolving.

inpatient length of stay during the step-up phase, including the first maintenance
dose, was 8 days (range, 2—41)

With a median follow-up of 20.7 months (range, 0.7—35.8), median treatment 100 -
duration was 9.4 months (range, 0.3-35.8)
After a median of 7 months (range, 0—18), 45 (39.8%) patients switched from m Any grade = Grade 23
weekly to every-other-week dosing, with disease response included as the most
common reason for switching in 62.2% of patients

Figure 2: Incidence of infections over time

Efficacy
+ ORR for all patients was 60.2%, with most (52.2%) achieving 2VGPR
* Median DOR, PFS, and OS were 20.3 months (95% CI, 14.8—-not estimable
[NE]), 9.7 months (95% Cl, 5.5-18.8), and 26.3 months (95% Cl,
16.5-NE), respectively
— Survival outcomes were improved in patients achieving 2VGPR, with
median DOR 26 months (95% ClI, 16.7-NE), median PFS and OS not
reached (NR; 95% ClI, 17.2-NR and 95% CI, 26.2—-NE, respectively), and
12-month estimates of 71.2% and 83.1% for PFS and OS, respectively

Patients, %
(2]
o

'S
')

Safety
* The overall safety profile is shown in Table 2

* The most common AEs were infections (70.8%), CRS (55.8%), and hematologic 61/113 | 27/113
AEs (neutropenia [35.4%)] and anemia [25.7%])

18 (15.9%) patients discontinued therapy, 53 (46.9%) delayed a dose, 34 (30.1%) 9to<12 Month 12to <15 15to <18 18 to <21 21to<24
skipped a dose, and 1 (0.9%) reduced dose due to AEs onths

13 patients had grade 5 AEs, 5 of which were considered related to teclistamab No. of infections, 24 7 14 15 10
(febrile neutropenia, septic shock, hyponatremia, pneumonia, and toxic Total and grade 23
encephalopathy) Patients at risk

CONCLUSIONS

Teclistamab demonstrated deep and durable responses with a similar safety profile as that shown in the MajesTEC-1 study in patients treated outside of clinical trials, including 69% of patients who would have been ineligible for the clinical trial
Treatment discontinuations due to AEs were not common (n=18 [15.9%]) and no new safety signals were observed in this heavily pretreated, difficult-to-treat population
CRS and ICANS were generally mild and manageable, and all events resolved
Incidence of infections declined with time, and events typically resolved within 2 weeks
+ Intravenous immunoglobulin was used in up to 60% of patients, highlighting the significance of supportive care to keep patients on treatment to achieve deep and durable responses
» More than 15,900 patients have been treated worldwide to date with commercial teclistamab. Data generation in subsequent REALITEC cohorts in these patients will further inform optimal patient management and outcomes in the real world
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Caracteristicas de los pacientes

s o IFM 2024-09 MajesTEC-1 IFM 2024-09 MajesTEC-1
Caracteristicas N=303 N-165 Caracteristicas N=303 N-165

Edad en anos, mediana (rango) 70 (37-88) 64 (33-84) Expuesto a BCMA, N (%) 1(13,6)
>/5 anos, N (%) 90 (29,7) 24 (14,4) ECOG >2 al inicio de teclistamab, N (%) 26 (8,5)

Geénero, N (%) Insuficiencia renal grave al inicio de |

, teclistamab, N (%)
Masculino 151 (49,9) 96 (53,2)

. Inelegible para MajesTEC-1, N (%) 140 (46,2)
Femenino 152 (50,1) 69 (41,8)

Alto riesgo citogenético, N (%)

Mediana de lineas previas de tratamiento

(rango) 4 (2-11) 5 (2-14)

del(17p) 34/179 (19) 23/148 (15,5)

Trasplante autologo previo, N (%) 171 (56,4) 135 (81,8) del(17p) y/o mutacion TP53 54/179 (30,2) ND
IMID, N (%) t(4;14) 27/188 (14,3) 16/148 (10,8)

expuesto 302 (99,7) 165 (100) t(14;16) 4/97 (4) 4/148 (2,7)

refractario 208 (68,0) 152 (92,1) Células plasmaticas circulantes, N (%) 39 (13,8) ND

IP, N (%) EEM, N (%) 34 (11,8) 28 (17)

expuesto 303 (100) 165 (100) EPM, N (%) 70 (25,5) ND

refractario 194 (64) 142 (86,1) 22 y luego

30,4

Mediana de seguimiento en meses (IQR) 11,9 (9,2-14,8)

Anticuerpo monoclonal anti-CD38, N (%)

Tabla adaptada de Perrot et al. 2025.7 Tabla completa disponible AQUI
expuesto 295 (97,4) 165 (100)

refractario 165 (54,5) 148 (89,7)

RWE IFM es un estudio observacional multicéntrico retrospectivo francés con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de teclistamab en la practica clinica real. Se incluyeron 303 pacientes triple expuestos. Mediana de seguimiento de 11,9 meses.’
BCMA: antigeno de maduracion de linfocitos B; del: delecién; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EEM: enfermedad extramedular; EPM: enfermedad paramedular; IMiD: inmunomoduladores; IP: inhibidores del proteasoma; IQR: rango
intercuartilico; ND: no disponible; t: traslocacion; TP53: proteina tumoral 53
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Table 1. Patient’ characteristics in IFM 2024-09 real-world study and in MajesTEC-1.

Characteristics

Age in years, median (range)
>75 years, N (%)

Sex, N (%)
Male
Female

Median prior lines of therapy (range)
Previous autologous transplant, N (%)

ImiD, N (%)
exposed
refractory

Pl, N (%)
exposed
refractory

Anti-CD38 monoclonal antibody, N (%)
exposed
refractory

BCMA exposed, N (%)
ECOG PS >2 at the initiation of teclistamab, N (%)

Severe renal failure at the initiation of teclistamab, N (%)

Ineligibility to MajesTEC-1, N (%)

High-risk cytogenetics, N (%)
del(17p)
del(17p) and/or TP53 mutation
t(4;14)
t(14,16)

Circulating plasma cells, N (%)
EMD, N (%)
PMD, N (%)

IFM 2024-09

N=303

70 (37-88)
90 (29.7)

151 (49.9)
152 (50.1)

4 (2-1)
171 (56.4)

302 (99.7)
208 (68.6)

303 (100)
194 (64)

295 (97.4)
165 (54.5)

41 (13.6)
26 (8.5)
30 (9.9)

140 (46.2)

34/179 (19)

54/179 (30.2)
27/188 (14.3)

4/97 (4)
39 (13.8)
34 (11.8)
70 (25.5)

MajesTEC-1

N=165

64 (33-84)
24 (14.4)

96 (58.2)
69 (41.8)

5 (2-14)
135 (81.8)

165 (100)
152 (92.1)

165 (100)
142 (86.1)

165 (100)

148 (89.7)
0

O
O
O

23/148 (15.5)

NA

16/148 (10.8)

4/148 (2.7)
NA
28 (17)
NA

Median follow-up in months (IQR) 1.9 (9.2-14.8) 22 then 30.4

NA: not available; ImiD: immunomodulatory drugs; PI: proteosome inhibitors; BCMA: B-cell maturation antigen; ECOG PS: Eastern Cooperative
Group Performance Status; EMD: extramedullary disease; PMD: paramedullary disease; IQR: interquartile range.

Tabla 1 de Perrot et al. 2025.
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Supervivencia libre de progresion’

TRG’ 68,8% >MBRP’
61,4% mSLP’ 11,3 meses
(IC 95%, 8,9-14,9)

La tasa de respuesta en
pacientes con MMRR triple
expuestos fue idéntica a la
de MajesTEC-1’

La mSLP también fue
muy similar, teniendo en
cuenta que un 46,2% de

los pacientes habrian sido
excluidos de MajesTEC-1’
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6 9 12
Meses desde el inicio con teclistamab

N° enriesgo 302 213 187 135 80

Grafica A de la Figura 1 de Perrot et al. 2025.7
La gréafica forma parte de una figura completa. Figura completa disponible AQUI

Analisis retrospectivo sobre la eficacia y la seguridad en 303 pacientes, triple expuestos, que iniciaron teclistamab entre el 14 de octubre de 2022 y el 14 de septiembre de 2023. Estudio retrospectivo, observacional y multicéntrico
que se llevo a cabo en 31 centros en Francia. Mediana de seguimiento de 11,9 meses.’

IC: intervalo de confianza; MBRP: muy buena respuesta parcial; MMRR: mieloma multiple en recaida/refractario, mSLP: mediana de la supervivencia libre de progresion; RWE: datos de practica clinica real, por sus siglas en inglés;
TRG: tasa de respuesta global.
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Figure 1. Outcomes of relapsed refractory multiple myeloma patients treated with teclistamab as part of early access in France.
(A) Progression-free survival. (B) Overall survival
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Meses desde el inicio con teclistamab Meses desde el inicio con teclistamab

N° en riesgo 302 187 135 80 N° enriesgo 300 215 157

Figura 1 de Perrot et al. 2025.
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CON MAS DE 16.000 PACIENTES
TRATADOS EN TODO EL MUNDO”*"

v Aproximadamente la mitad de los pacientes alcanzan >RC5*

v El 94 % de los respondedores? logran 2MBRP, con una mSLP que supera
los 26 meses®

v Perfil de seguridad manejable y sin nuevas senales de seguridad>*

ESTUDIOS EN VIDA REAL (>400 pacientes)’°

v' =9 de cada 10 respondedores alcanzan = MBRP?, resultados en linea con los de MajesTEC-1
en pacientes tratados fuera de ensayo clinico™®

A

No se identificaron nuevas senales de seguridad’™"

AN

Teclistamab se valida como un estandar de tratamiento en esta poblacion de pacientes de
dificil tratamiento™

"Desde el primer paciente en ensayo clinico, a nivel global: 165 pacientes incluidos en MajesTEC-1y mas de 15.900 pacientes con teclistamab comercial.®®°

*Con una mediana de seguimiento de 30,4 meses. El 46,1% de los pacientes alcanzan >RC.

%94,3%, resultado de dividir el 59,4% de pacientes en 2MBRP entre el 63% que alcanzd TRG, con una mediana de SLP de 26,7 meses (IC 95% 19,4-NE).>

"Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de TECVAILY® consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha técnica.

*0,867, resultado de dividir el 52,2% de pacientes con MBRP entre el 60,2% de la TRG, en REALITEC; y 0,892, resultado de dividir el 61,4% de pacientes con MBRP entre el 68,8% de la TRG, en RWE IFM, respectivamente.

REALITEC es un estudio observacional retrospectivo con el objetivo de describir el uso de teclistamab para el tratamiento de pacientes con MMRR fuera de los ensayos clinicos. Se incluyeron 113 pacientes muy pretratados, con una mediana de 6 tratamientos
previos. Mediana de seguimiento de 20,7 meses.” RWE IFM es un estudio observacional multicéntrico retrospectivo francés con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de teclistamab en la practica clinica real. Se incluyeron 303 pacientes triple expuestos.
Mediana de seguimiento de 11,9 meses.’

IC: intervalo de confianza; MBRP: muy buena respuesta parcial; MMRR: mieloma multiple en recaida y refractario, mSLP: mediana de la supervivencia libre de progresion; NE: no estimable; RC: respuesta completa; TRG: tasa de respuesta global.
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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TECVAYLI 10 mg/ml solucion inyectable

TECVAYLI 90 mg/ml solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

TECVAYLI 10 mg/ml solucién inyectable
Un vial de 3 ml contiene 30 mg de teclistamab (10 mg/ml).

TECVAYLI 90 mg/ml solucién inyectable
Un vial de 1,7 ml contiene 153 mg de teclistamab (90 mg/ml).

Teclistamab es un anticuerpo biespecifico humanizado de inmunoglobulina G4-prolina, alanina,
alanina (IgG4-PAA) dirigido contra los receptores del antigeno de maduracion de los linfocitos B
(BCMA) y CD3, producido en una linea celular de mamifero (ovario de hamster chino [OHC])
mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente con efecto conocido

Cada vial de 3 ml contiene 1,2 mg (0,4 mg/ml) de polisorbato 20.
Cada vial de 1,7 ml contiene 0,68 mg (0,4 mg/ml) de polisorbato 20.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable (inyectable).

La solucién es de incolora a amarilla clara, con un pH de 5,2 y una osmolaridad de aproximadamente
296 mOsm/I (solucion inyectable de 10 mg/ml), y de aproximadamente 357 mOsm/1 (solucion
inyectable de 90 mg/ml).

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

TECVAYLI esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple en recaida y refractario, que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluidos un
agente inmunomodulador, un inhibidor del proteasoma y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado
progresion de la enfermedad al Gltimo tratamiento.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con TECVAYLI debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en el
tratamiento del mieloma multiple.

TECVAYLI debe ser administrado por un profesional sanitario con personal médico adecuadamente
formado y con el equipamiento médico apropiado para manejar reacciones graves, incluido el
sindrome de liberacién de citocinas (SLC) (ver seccion 4.4).



Posologia

Los medicamentos previos al tratamiento se deben administrar antes de cada dosis de TECVAYLI en
la pauta de escalada de dosis (ver a continuacion).

La pauta de escalada de dosis de TECVAYLI no se debe administrar a pacientes con infeccion activa
(ver Tabla 3 y seccion 4.4).

Pauta posologica recomendada

La pauta posoldgica recomendada de TECVAYLI se indica en la Tabla 1. Las dosis recomendadas de
TECVAYLI son de 1,5 mg/kg semanales administradas mediante inyeccion subcutanea (SC),
precedidas de escalada de dosis de 0,06 mg/kg y 0,3 mg/kg. En pacientes que presentan una respuesta
completa o mejor durante un minimo de 6 meses, se puede considerar una reduccion en la frecuencia
de dosis a 1,5 mg/kg SC cada dos semanas (ver seccion 5.1).

El tratamiento con TECVAYLI se debe iniciar conforme a la pauta de escalada de dosis que figura en
la Tabla 1 para reducir la incidencia y la gravedad del sindrome de liberacion de citocinas. Debido al
riesgo de sindrome de liberacion de citocinas, se debe indicar a los pacientes que permanezcan
proximos a un centro sanitario y se deben monitorizar diariamente signos y sintomas durante las

48 horas posteriores a la administracion de todas las dosis de la pauta de escalada de dosis de
TECVAYLI (ver seccion 4.4).

El incumplimiento de las dosis o de la pauta posologica recomendadas para el inicio del tratamiento o

para el reinicio del tratamiento después de retrasos en la administracion, podria dar lugar a un aumento
de la frecuencia y la gravedad de las reacciones adversas relacionadas con el mecanismo de accion, en
particular con el sindrome de liberacion de citocinas (ver seccion 4.4).

Tabla 1:  Pauta posolégica de TECVAYLI

Pauta posologica | Dia | Dosis*

Todos los pacientes

Dia 1 Escalada de dosis Dosis unica de
1 0,06 mg/kg SC
Pauta de escalada Dia 3¢ Escalada de dosis Dosis tnica de
de dosis® 2 0,3 mg/kg SC
Dia 54 Primera dosis de Dosis unica de
mantenimiento 1,5 mg/kg SC
Una semana después de la
Pauta posologica primera dosis de Siguientes dosis 1,5 mg/kg SC una vez
semanal® mantenimiento y de mantenimiento a la semana

semanalmente en lo sucesivo®

Pacientes que tienen una respuesta completa o0 mejor durante un minimo de 6 meses

Pauta posologica
quincenal (cada | Considerar reducir la frecuencia de dosis a 1,5 mg/kg SC cada dos semanas
dos semanas)®

La dosis se basa en el peso corporal actual y se debe administrar por via subcutanea.

Consulte en la Tabla 2 las recomendaciones para el reinicio del tratamiento con TECVAYLI después de retrasos en la
administracion.

La escalada de dosis 2 se puede administrar entre dos y siete dias después de la escalada de dosis 1.

La primera dosis de mantenimiento se puede administrar entre dos y siete dias después de la escalada de dosis 2. Esta
es la primera dosis de tratamiento completa (1,5 mg/kg).

Dejar transcurrir un minimo de cinco dias entre las dosis de mantenimiento semanales.

Consulte las Tablas 9, 10 y 11 para determinar la dosis en funcion de los intervalos de peso
predeterminados (ver seccion 6.6).



Duracion del tratamiento

Los pacientes deben ser tratados con TECVAYLI hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Medicamentos previos al tratamiento

Los siguientes medicamentos previos al tratamiento se deben administrar de 1 a 3 horas antes de cada
dosis de la pauta de escalada de dosis de TECVAYLI (ver Tabla 1) para reducir el riesgo de sindrome
de liberacion de citocinas (ver secciones 4.4 y 4.8).

o Corticosteroides (dexametasona 16 mg por via oral o intravenosa)
o Antihistaminicos (difenhidramina 50 mg o equivalente por via oral o intravenosa)
o Antipiréticos (paracetamol 650 a 1 000 mg o equivalente por via oral o intravenosa)

También puede ser necesaria la administracion de medicamentos previos al tratamiento antes de la
administracion de dosis posteriores de TECVAYLI en los siguientes pacientes:

o Pacientes que repiten dosis dentro de la pauta de escalada de dosis de TECVAYLI debido a
retrasos en la administracion (Tabla 2), o

o Pacientes que experimentaron SLC después de recibir la dosis anterior (Tabla 3).

Prevencion de la reactivacion del herpes zoster

Antes de iniciar el tratamiento con TECVAYLI, se debe considerar la posibilidad de administrar

profilaxis antiviral para la prevencion de la reactivacion del virus del herpes zoster conforme a las

guias locales del centro.

Reinicio de la administracién de TECVAYLI tras el retraso en la administracion de dosis

En caso de retraso en la administracion de una dosis de TECVAYLI, se debe reiniciar el tratamiento
segun las recomendaciones listadas en la Tabla 2 y reanudar TECVAYLI de acuerdo a la pauta
posologica (ver Tabla 1). Los medicamentos previos al tratamiento se deben administrar tal y como se
indica en la Tabla 2. Los pacientes se deben monitorizar en consecuencia (ver seccion 4.2).

Tabla 2: Recomendaciones para el reinicio del tratamiento con TECVAYLI después de un
retraso en la administracion de dosis

Ultima dosis Duracion del retraso Accion
administrada desde la altima dosis
administrada

Reiniciar la pauta de escalada de dosis de

Miés de 1 semana (> TECVAYLI en la escalada de dosis 1

Escalada de dosis 1

7 dias) (0.06 mg/kg)".
Mas de 1 semanaa | Repetir la escalada de dosis 2 (0,3 mg/kg)*y
menos o igual a 4 continuar con la pauta de escalada de dosis
semanas (8§ diasa< | de TECVAYLIL
Escalada de dosis 2 28 dias)

Reiniciar la pauta de escalada de dosis de
TECVAYLI en la escalada de dosis 1
(0,06 mg/kg)®.

Mas de 4 semanas
(>28 dias)




Mas de 1 semana a Continuar con TECVAYLI a la ultima dosis de

menos o igual a 9 mantenimiento y pauta posoldgica (1,5 mg/kg una
semanas (8 diasa< | vez ala semana o 1,5 mg/kg cada dos semanas).
63 dias)

Mas de 9 semanas a | Reiniciar la pauta de escalada de dosis de
menos o igual a 16 TECVAYLI en la escalada de dosis 2
semanas (64 diasa | (0,3 mg/kg)®.

<112 dias)

Cualquier dosis
de mantenimiento

Reiniciar la pauta de escalada de dosis de
TECVAYLI en la escalada de dosis 1
(0,06 mg/kg)®.

Mas de 16 semanas (>
112 dias)

% Los medicamentos previos al tratamiento se deben administrar antes de la dosis de TECVAYLI y los pacientes deben

ser monitorizados en consecuencia.

Modificaciones de la dosis

El tratamiento con TECVAYLI se debe iniciar con la pauta de escalada de dosis de la Tabla 1.

No se recomienda reducir las dosis de TECVAYLI.

Puede que sea necesario retrasar la dosis para manejar las toxicidades relacionadas con TECVAYLI
(ver seccidn 4.4). Las recomendaciones sobre el reinicio del tratamiento con TECVAYLI después de

un retraso en la administracion figuran en la Tabla 2.

Las acciones recomendadas si se producen reacciones adversas tras la administracion de TECVAYLI
se indican en la Tabla 3.



Tabla 3:  Acciones recomendadas si se producen reacciones adversas tras la administracion
de TECVAYLI

Reacciones adversas Grado Acciones

Sindrome de Grado 1 Suspender la administracion de

liberacion de o Temperatura > 38 °C® TECVAYLI hasta la

citocinas® (ver
seccion 4.4)

resolucion de la reaccion
adversa.

Ver Tabla 4 para el manejo del
sindrome de liberacion de
citocinas.

Administrar los medicamentos
previos al tratamiento antes de
la siguiente dosis de

TECVAYLL
Grado 2 Suspender la administracion de
e Temperatura > 38 °C® con: TECVAYLI hasta la

e Hipotension que responde a los
liquidos y no requiere
vasopresores, 0

e Necesidad de oxigeno mediante
canula nasal de bajo flujo® o
soplado

Grado 3 (duracion: menos de
48 horas)
e Temperatura > 38 °C® con:

e Hipotension que requiere un
vasopresor con o sin
vasopresina, o

e Necesidad de oxigeno mediante
canula nasal de alto flujo®,
mascarilla, mascarilla con
reservorio o mascarilla
de Venturi

resolucion de la reaccion
adversa.

Ver Tabla 4 para el manejo del
sindrome de liberacion de
citocinas.

Administrar los medicamentos
previos al tratamiento antes de
la siguiente dosis de
TECVAYLI.

Monitorizar diariamente al
paciente durante las 48 horas
posteriores a la siguiente dosis
de TECVAYLI. Indicar a los
pacientes que permanezcan
proximos a un centro sanitario
durante la monitorizacion
diaria.




Grado 3 (recurrente o duracion:
superior a 48 horas)
e Temperatura > 38 °C® con:

e Hipotension que requiere un
vasopresor con o sin
vasopresina, o

e Necesidad de oxigeno mediante
canula nasal de alto flujo®,
mascarilla, mascarilla con
reservorio o mascarilla
de Venturi

Grado 4
e Temperatura > 38 °C® con:

e Hipotension que requiere
multiples vasopresores
(excluyendo vasopresina), o

e Necesidad de oxigeno de
presion positiva (por ejemplo,
presion positiva continua en las
vias respiratorias [CPAP],
bipresion positiva en las vias
respiratorias [BiPAP],
intubacion y ventilacion

e Interrumpir definitivamente el

tratamiento con TECVAYLI.

e Ver Tabla 4 para el manejo del

sindrome de liberacién de
citocinas.

mecanica)
Sindrome de Grado 1 Suspender la administracion de
neurotoxicidad TECVAYLI hasta la
asociado a células resolucion de la reaccion
inmunoefectoras adversa.
(ICANS, por sus Ver Tabla 5 para el manejo del
siglas en inglés)! (ver sindrome de neurotoxicidad
seccion 4.4) asociado a células
inmunoefectoras.
Grado 2 Suspender la administracion de
Grado 3 (primera aparicion) TECVAYLI hasta la

resolucién de la reaccion
adversa.

Ver Tabla 5 para el manejo del
sindrome de neurotoxicidad
asociado a células
inmunoefectoras.

Monitorizar diariamente al
paciente durante las 48 horas
posteriores a la siguiente dosis
de TECVAYLI. Indicar a los
pacientes que permanezcan
proximos a un centro sanitario
durante la monitorizacion
diaria.

Grado 3 (recurrente)
Grado 4

Interrumpir definitivamente el
tratamiento con TECVAYLIL
Ver Tabla 5 para el manejo del
sindrome de neurotoxicidad
asociado a células
inmunoefectoras.




Infecciones (ver
seccion 4.4)

Todos los grados

e No administrar la pauta de

escalada de dosis de
TECVAYLI en pacientes con
infeccion activa. La pauta de
escalada de dosis de
TECVAYLI se puede reanudar
una vez resuelta la infeccion
activa.

Grado 3
Grado 4

Suspender las dosis de
mantenimiento siguientes con
TECVAYLI (es decir, las dosis
administradas después de la
pauta de escalada de dosis de
TECVAYLI) hasta que la
infeccion mejore a grado 2 o
inferior.

Toxicidades
hematoldgicas (ver
secciones 4.4 y 4.8)

Cifra absoluta de neutrofilos inferior a
0,5%X10%1

Suspender la administracion de
TECVAYLI hasta que la cifra
absoluta de neutrofilos sea de
0,5 X101 o superior.

Neutropenia febril

Suspender la administracion de
TECVAYLI hasta que la cifra
absoluta de neutrofilos sea de
1,0 X10%/1 o superior y la fiebre
se haya resuelto.

Hemoglobina inferior a 8 g/dl

Suspender la administracion de
TECVAYLI hasta que el valor
de hemoglobina sea de 8 g/dl o
superior.

Cifra de trombocitos inferior a
25 000/ul

Cifra de trombocitos entre 25 000/ul y

Suspender la administracion de
TECVAYLI hasta que la cifra
de trombocitos sea de

25 000/pl o superior y no haya

seccion 4.8)°

50 000/ul con hemorragia evidencia de hemorragia.
Otras reacciones Grado 3 Suspender la administracion de
adversas (ver Grado 4 TECVAYLI hasta que la

reaccion adversa mejore a
grado 2 o inferior.

(Lee et al 2019).

Basado en la clasificacion de la American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) para el SLC

Atribuido al SLC. Puede que la fiebre no siempre esté presente de forma concomitante con la hipotension o la hipoxia

dado que ésta puede estar enmascarada por intervenciones tales como los antipiréticos o la terapia anticitocina (por
ejemplo, tocilizumab o corticosteroides).

4 Basado en la clasificacién de la ASTCT para el ICANS.

los Estados Unidos (NCI-CTCAE), version 4.03.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

La canula nasal de bajo flujo es < 6 1/min y la canula nasal de alto flujo es > 6 1/min.

Basado en los criterios terminolégicos comunes para acontecimientos adversos del Instituto Nacional del Cancer de

No hay uso relevante de TECVAYLI en la poblacion pediatrica para el tratamiento del mieloma

multiple.




Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2).
Insuficiencia renal

Se recomienda no ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver
seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica
Se recomienda no ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (ver seccion 5.2).

Forma de administracion

TECVAYLI es solo para inyeccion subcutanea.

Para consultar las instrucciones de manipulacion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el numero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Sindrome de liberacién de citocinas (SLC)

Los pacientes que reciben TECVAYLI pueden experimentar sindrome de liberacion de citocinas,
incluyendo reacciones potencialmente mortales o mortales.

Los signos y sintomas clinicos del SLC pueden incluir, entre otros, fiebre, hipoxia, escalofrios,
hipotension, taquicardia, cefalea y enzimas hepaticas aumentadas. Las complicaciones potencialmente
mortales del SLC pueden incluir disfuncion cardiaca, sindrome de dificultad respiratoria del adulto,
toxicidad neurologica, fallo renal y/o hepatico y coagulacion intravascular diseminada (CID).

El tratamiento con TECVAYLI se debe iniciar conforme a la pauta de escalada de dosis para reducir el
riesgo de SLC. Los medicamentos previos al tratamiento (corticosteroides, antihistaminicos y
antipiréticos) se deben administrar antes de cada dosis de la pauta de escalada de dosis de TECVAYLI
para reducir el riesgo de SLC (ver seccion 4.2).

A los siguientes pacientes se les debe indicar que permanezcan proximos a un centro sanitario y deben

ser monitorizados a diario durante 48 horas:

o Si el paciente ha recibido cualquier dosis de la pauta de escalada de dosis de TECVAYLI (por
SLC).

o Si el paciente ha recibido TECVAYLI después de un acontecimiento de SLC de grado 2 o
superior.

A los pacientes que experimenten SLC después de su dosis anterior, se les debe administrar
medicamentos previos al tratamiento antes de la siguiente dosis de TECVAYLIL



Se debe aconsejar a los pacientes que soliciten atencion médica si se presentan signos o sintomas

de aparicion de SLC. Ante el primer signo de SLC, los pacientes deben ser inmediatamente evaluados
por si necesitaran hospitalizacion. Se debe establecer tratamiento de soporte, tocilizumab y/o
corticosteroides, en funcion de la gravedad como se indica en la Tabla 4 a continuacién. El uso de
factores de crecimiento mieloide, en particular el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF) tiene el potencial de empeorar los sintomas de SLC y se deben evitar en
presencia de SLC. El tratamiento con TECVAYLI se debe suspender hasta que el SLC se resuelva

como se indica en la Tabla 3 (ver seccidn 4.2).

Manejo del sindrome de liberacion de citocinas

El SLC se debe identificar en funcidn del cuadro clinico. Los pacientes deben ser evaluados y tratados
para otras causas de fiebre, hipoxia e hipotension.

Si se sospecha de la presencia de SLC, el tratamiento con TECVAYLI se debe suspender hasta que la
reaccion adversa se resuelva (ver Tabla 3). El SLC se debe manejar de acuerdo con las
recomendaciones de la Tabla 4. Se debe administrar tratamiento de soporte para el SLC (incluyendo,
entre otros, agentes antipiréticos, soporte con liquidos por via intravenosa, vasopresores,
oxigenoterapia, etc.) segiin corresponda. Se deben considerar pruebas analiticas para monitorizar la
coagulacion intravascular diseminada (CID), los parametros hematoldgicos, asi como la funcion
pulmonar, cardiaca, renal y hepatica.

Tabla4: Recomendaciones para el manejo del sindrome de liberacion de citocinas con
tocilizumab y corticosteroides

Grado® Sintomas presentes Tocilizumab® Corticosteroides®

Grado 1 Temperatura > 38 °C° Se puede considerar No aplica

Grado 2 Temperatura > 38 °C° con: Administrar tocilizumab® | Si no se observa mejoria

e Hipotension que responde
a los liquidos y no
requiere vasopresores, 0

e Necesidad de oxigeno
mediante canula nasal de
bajo flujo? o soplado

8 mg/kg por via
intravenosa durante

1 hora (sin superar los
800 mg).

Repetir la administracion
de tocilizumab cada

8 horas si fuera
necesario, si no responde
a los liquidos por via
intravenosa o al aumento
de la oxigenoterapia.

Limitar a un maximo de
3 dosis en un periodo de
24 horas; maximo total
de 4 dosis.

durante las 24 horas tras
comenzar tocilizumab,
administrar 1 mg/kg de
metilprednisolona por via
intravenosa dos veces al
dia, 0 10 mg de
dexametasona por via
intravenosa cada 6 horas.

Seguir administrando
corticosteroides hasta que
el acontecimiento sea de
grado 1 o inferior y luego
reducir gradualmente
durante 3 dias.




Grado 3 Temperatura > 38 °C° con:

e Hipotension que requiere
un vasopresor con o sin
vasopresina, o

e Necesidad de oxigeno
mediante canula nasal de
alto flujoY, mascarilla,
mascarilla con reservorio

o mascarilla de Venturi

Administrar 8 mg/kg de
tocilizumab por via
intravenosa durante

1 hora (sin superar los
800 mg).

Repetir la administracion
de tocilizumab cada

8 horas si fuera
necesario, si no responde
a los liquidos por via
intravenosa o al aumento
de la oxigenoterapia.

Limitar a un maximo de
3 dosis en un periodo de
24 horas; maximo total
de 4 dosis.

Si no se observa mejoria,
administrar 1 mg/kg de
metilprednisolona por via
intravenosa dos veces al
dia, 0 10 mg de
dexametasona por via
intravenosa cada 6 horas.

Seguir administrando
corticosteroides hasta que
el acontecimiento sea de
grado 1 o inferior y luego
reducir gradualmente
durante 3 dias.

Grado 4 Temperatura > 38 °C° con:

e Hipotension que requiere
multiples vasopresores
(excluyendo vasopresina),
0

e Necesidad de oxigeno de
presion positiva (por
ejemplo, presion positiva
continua en las vias
respiratorias [CPAP],
bipresion positiva en las
vias respiratorias [BiPAP],
intubacion y ventilacion
mecanica)

Administrar 8 mg/kg de
tocilizumab por via
intravenosa durante

1 hora (sin superar los
800 mg).

Repetir la administracion
de tocilizumab cada

8 horas si fuera
necesario, si no responde
a los liquidos por via
intravenosa o al aumento
de la oxigenoterapia.

Limitar a un maximo de
3 dosis en un periodo de
24 horas; maximo total
de 4 dosis.

Segun lo indicado
anteriormente, o
administrar 1 000 mg de
metilprednisolona por via
intravenosa al dia durante
3 dias, segln el criterio
del médico.

Si el paciente no mejora o
empeora, considerar la
posibilidad de administrar
inmunosupresores
alternativos®.

Consulte la ficha técnica de tocilizumab para mayor informacion.
Trate el SLC que no responde al tratamiento conforme a las guias locales.

Atribuido al SLC. Puede que la fiebre no siempre esté presente de forma concomitante con la hipotension o la hipoxia

dado que ésta puede estar enmascarada por intervenciones tales como los antipiréticos o la terapia anticitocina (por

ejemplo, tocilizumab o corticosteroides).

La canula nasal de bajo flujo es < 6 I/min y la canula nasal de alto flujo es > 6 1/min.

¢ Basado en la clasificacion de la ASTCT para el SLC (Lee et al 2019).

Toxicidades neuroldgicas, incluyendo ICANS (por sus siglas en inglés)

Tras el tratamiento con TECVAYLI se produjeron toxicidades neurologicas graves, potencialmente
mortales o fatales, incluyendo el sindrome de neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras

(ICANS).

Los pacientes se deben monitorizar por signos o sintomas de toxicidades neuroldgicas durante el
tratamiento y deben recibir tratamiento inmediatamente.

Se debe aconsejar a los pacientes que soliciten atencion médica si se presentan signos o sintomas de
toxicidad neuroldgica. Ante el primer signo de toxicidad neuroldgica, incluido el ICANS, los pacientes
deben ser evaluados de inmediato y tratados en funcion de su gravedad. A los pacientes que
experimenten ICANS de grado 2 o superior o una primera apariciéon de ICANS de grado 3 con la dosis
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anterior de TECVAYLI, se les debe indicar que permanezcan proximos a un centro sanitario y se
deben monitorizar diariamente signos y sintomas durante 48 horas.

En el caso de ICANS y otras toxicidades neurologicas, el tratamiento con TECVAYLI se debe
interrumpir como se indica en la Tabla 3 (ver seccion 4.2).

Debido a la posibilidad de ICANS, se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan ni manejen
maquinaria pesada durante la pauta de escalada de dosis de TECVAYLI y durante las 48 horas
después de completar la pauta de escalada de dosis, asi como en caso de aparicion de sintomas
neuroldgicos nuevos (ver seccion 4.7).

Manejo de las toxicidades neurologicas

Al primer signo de toxicidad neuroldgica, incluido el ICANS, se debe considerar la evaluacion
neuroldgica. Se deben descartar otras causas de los sintomas neurologicos. El tratamiento con
TECVAYLI se debe suspender hasta que la reaccion adversa se resuelva (ver Tabla 3). Se deben
administrar cuidados intensivos y tratamiento de soporte en caso de toxicidades neurologicas graves o
potencialmente mortales. El manejo general de la toxicidad neurologica (por ejemplo, ICANS con o
sin SLC concomitante) se resume en la Tabla 5.

Tabla 5:  Guias para el manejo del sindrome de neurotoxicidad asociado a células
inmunoefectoras (ICANS)
Grado Sintomas presentes® SLC concomitante Sin SLC concomitante
Grado 1 | Puntuacion ICE 7-9° Manejo del SLC seguin la Supervisar los sintomas
Tabla 4. neurologicos y
O, nivel de consciencia considerar la consulta y
deprimido®: despierta Supervisar los sintomas evaluacion neuroldgica,
espontaneamente. neurologicos y considerar la | a criterio del médico.
consulta y evaluacion
neurologica, a criterio del
médico.
Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes
(p. €j., levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsiones.
Grado 2 | Puntuacion ICE 3-6° Administrar tocilizumab Administrar 10 mg de
segln la Tabla 4 para el dexametasona? por via

O, nivel de consciencia
deprimido®: despierta al
sonido de la voz.

manejo del SLC.

Si el paciente no mejora
después de iniciar el
tratamiento con tocilizumab,
administrar 10 mg de
dexametasona’ por via
intravenosa cada 6 horas, si
no esta recibiendo ya otros
corticosteroides. Seguir
administrando dexametasona
hasta que se resuelva a
grado 1 o inferior y luego
reducir gradualmente.

intravenosa cada
6 horas.

Seguir administrando
dexametasona hasta que
se resuelva a grado 1 o
inferior y luego reducir
gradualmente.

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes
(p. €j., levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsiones. Considerar la consulta de neurologia y
con otros especialistas para evaluacion mas a fondo si es

necesario.
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Grado 3

Puntuacion ICE 0-2°

O, nivel de consciencia
deprimido®: despierta solo al
estimulo tactil, o

convulsiones®, sean:

e cualquier convulsion
clinica, focal o
generalizada que se
resuelva rapidamente, o

e e¢pisodios no convulsivos
en el
electroencefalograma
(EEG) que se resuelven
con intervencion, o

elevacion de la presion
intracraneal: edema
focal/local en la
neuroimagen’.

Administrar tocilizumab
segun la Tabla 4 para el
manejo del SLC.

Ademas, administrar 10 mg
de dexametasona® por via
intravenosa con la primera
dosis de tocilizumab y
repetir la dosis cada 6 horas.
Seguir administrando
dexametasona hasta que se
resuelva a grado 1 o inferior
y luego reducir
gradualmente.

Administrar 10 mg de
dexametasona? por via
intravenosa cada

6 horas.

Seguir administrando
dexametasona hasta que
se resuelva a grado 1 o
inferior y luego reducir
gradualmente.

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes
(p. €j., levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsiones. Considerar la consulta de neurologia y
con otros especialistas para una evaluacion mas a fondo

s1 es necesario.
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Grado 4

Puntuacion ICE 0P

O, nivel de consciencia

deprimido:

e (ue el paciente no se
puede despertar o
necesita estimulos
tactiles vigorosos o
repetitivos para
despertar, o

e estupor o coma, 0

convulsiones®:

e convulsion prolongada
potencialmente mortal
(> 5 minutos), o

e convulsiones clinicas o
eléctricas repetitivas sin
retorno entremedias al
valor inicial, o

manifestaciones motoras®:

e debilidad motora focal
profunda, como
hemiparesia o
paraparesia, 0

elevacion de la presion

intracraneal/edema cerebral®

con signos/sintomas tales

como:

e edema cerebral difuso en
la neuroimagen, o

e postura de
descerebracion o
decorticacion, o

e paralisis del nervio
craneal VI, o

e papiledema, o

e triada de Cushing.

Administrar tocilizumab
segun la Tabla 4 para el
manejo del SLC.

Segun lo indicado
anteriormente, o considerar
la administracion de

1 000 mg de
metilprednisolona por via
intravenosa al dia con la
primera dosis de
tocilizumab, y continuar con
1 000 mg de
metilprednisolona por via
intravenosa al dia durante 2 o
mas dias.

Segtin lo indicado
anteriormente, o
considerar la
administracion de

1 000 mg de
metilprednisolona por
via intravenosa al dia
durante 3 dias; si el
paciente mejora,
manejar segun lo
indicado anteriormente.

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes
(p. ¢j., levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsiones. Considerar la consulta de neurologia y
con otros especialistas para una evaluaciéon mas a fondo
si es necesario. En caso de elevacion de la presion
intracraneal/edema cerebral, consultar las directrices de

la institucion para manejo.

El manejo viene determinado por el acontecimiento mas grave, no atribuible a ninguna otra causa.
Si el paciente se puede despertar y se le puede realizar una evaluacion de la encefalopatia asociada a células

inmunoefectoras (ICE), evaluar: Orientacién (conoce el afio, mes, ciudad, hospital = 4 puntos); Denominacion
(nombra 3 objetos, p. ¢j., sefialar el reloj, un boligrafo, un botéon = 3 puntos); Seguimiento de érdenes (por ejemplo,
«muéstreme 2 dedos» o «cierre los ojos y saque la lengua» = 1 punto); Escritura (capacidad para redactar una oracion
normal) = 1 punto; y Atencién (contar hacia atras desde 100 de diez en diez = 1 punto). Si el paciente no se puede
despertar y no se le puede realizar la evaluacion ICE (ICANS de grado 4) = 0 puntos.

Infecciones

No atribuible a ninguna otra causa.

Todas las referencias a la administracion de dexametasona son dexametasona o equivalente.

Se han notificado infecciones graves, potencialmente mortales o mortales en pacientes tratados con
TECVAYLI (ver seccion 4.8). Durante el tratamiento con TECVAYLI se produjeron infecciones
viricas nuevas o reactivadas.
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Los pacientes se deben monitorizar por signos y sintomas de infeccion antes y durante el tratamiento
con TECVAYLI y deben recibir el tratamiento adecuado. Los antibioticos profilacticos se deben
administrar conforme a las guias locales del centro.

La pauta de escalada de dosis de TECVAYLI no se debe administrar a pacientes con infeccion activa.
Para las dosis posteriores, se debe interrumpir el uso de TECVAYLI como se indica en la Tabla 3 (ver
seccion 4.2).

También se ha notificado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), la cual puede ser mortal, en
pacientes tratados con TECVAYLI. Los pacientes deben ser monitorizados para detectar cualquier
nueva aparicion o cambio en signos o sintomas neuroldgicos preexistentes. Si se sospecha una LMP,
se debe suspender el tratamiento con TECVAYLI e iniciar las pruebas de diagnostico adecuadas. Si se
confirma la LMP, se debe interrumpir TECVAYLL

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Los pacientes tratados con medicamentos dirigidos contra los linfocitos B pueden experimentar una
reactivacion del virus de la hepatitis B, y en algunos casos, puede derivar en hepatitis fulminante, fallo
hepatico y muerte.

Los pacientes con evidencia de serologia positiva para el VHB deben ser monitorizados para detectar
signos clinicos y de laboratorio de la reactivacion del VHB mientras reciben tratamiento con
TECVAYLI y, al menos, durante los seis meses posteriores a la finalizacion del tratamiento con
TECVAYLL

En los pacientes que desarrollen una reactivacion del VHB mientras reciben tratamiento con
TECVAYLI, se debe interrumpir el tratamiento con TECVAYLI como se indica en la Tabla 3 y

manejar conforme a las guias locales del centro (ver seccion 4.2).

Hipogammaglobulinemia

Se ha notificado hipogammaglobulinemia en pacientes tratados con TECVAYLI (ver seccion 4.8).
Es necesario monitorizar los niveles de inmunoglobulina durante el tratamiento con TECVAYLI. Se
administré tratamiento con inmunoglobulina por via intravenosa o subcutanea para tratar la
hipogammaglobulinemia en el 39 % de los pacientes. Los pacientes deben recibir tratamiento de
acuerdo con las guias locales del centro, incluyendo las precauciones contra infecciones, la profilaxis
antibiotica o antiviral, y la administracion de terapia de reemplazo de inmunoglobulinas.

Vacunas

La respuesta inmunitaria a las vacunas se puede ver reducida debido al tratamiento con TECVAYLI.
No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacioén con vacunas elaboradas con virus vivos durante o
después del tratamiento con TECVAYLI. No se recomienda la vacunacioén con vacunas elaboradas

con virus vivos durante al menos 4 semanas antes del inicio del tratamiento, durante el tratamiento y al
menos 4 semanas después del tratamiento.

Neutropenia

Se ha notificado neutropenia y neutropenia febril en pacientes tratados con TECVAYLI (ver
seccion 4.8).

Se debe monitorizar el hemograma completo al inicio y periddicamente durante el tratamiento. Se
debe proporcionar tratamiento de soporte conforme a las guias locales del centro.

Los pacientes con neutropenia deben ser monitorizados para detectar signos de infeccion.
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El tratamiento con TECVAYLI se debe interrumpir segtin se indica en la Tabla 3 (ver seccion 4.2).

Excipientes

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento de sodio».

Polisorbato
Este medicamento contiene 0,4 mg de polisorbato 20 por ml, lo que equivale a 1,2 mg por vial de 3 ml
y 0,68 mg por vial de 1,7 ml. Los polisorbatos pueden causar reacciones de hipersensibilidad.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones con TECVAYLI.

La liberacidn inicial de citocinas asociada con el inicio del tratamiento con TECVAYLI podria
suprimir las enzimas CYP450. Se espera que el mayor riesgo de interaccion se produzca a partir del
inicio de la pauta de escalada de dosis de TECVAYLI y hasta 7 dias después de la administracion de
la primera dosis de mantenimiento o durante un acontecimiento de SLC. Durante este periodo de
tiempo, se debe monitorizar la toxicidad o las concentraciones de medicamentos (por ejemplo,
ciclosporina) en pacientes que estén recibiendo de forma concomitante sustratos del CYP450 con un
indice terapéutico estrecho. La dosis del medicamento concomitante se debe ajustar seglin sea
necesario.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcidén en varones y mujeres

Antes de iniciar el tratamiento con TECVAYLI se debe preguntar a las mujeres en edad fértil si estan
embarazadas.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y los
cinco meses posteriores a la administracion de la ultima dosis de TECVAYLI. En los ensayos clinicos,
los pacientes varones con una pareja femenina en edad fértil utilizaron métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento y durante los tres meses posteriores a la administracion de la Gltima
dosis de teclistamab.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de teclistamab en mujeres embarazadas ni datos de estudios realizados en
animales para evaluar el riesgo de teclistamab en el embarazo. Se sabe que la IgG humana atraviesa la
placenta después del primer trimestre de embarazo. Por lo tanto, teclistamab, un anticuerpo
humanizado basado en IgG4, tiene el potencial de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. No
se recomienda utilizar TECVAYLI en mujeres embarazadas. TECVAYLI esté asociado a
hipogammaglobulinemia, por lo que se debe considerar la posibilidad de evaluar los niveles de
inmunoglobulina en los recién nacidos de madres tratadas con TECVAYLL

Lactancia
Se desconoce si teclistamab se excreta en la leche humana o animal, si afecta a los lactantes o si afecta
a la produccion de leche. Debido al potencial de reacciones adversas graves de TECVAYLI en los

lactantes, se debe aconsejar a las pacientes que no den el pecho durante el tratamiento con
TECVAYLI ni durante al menos cinco meses después de recibir la Gltima dosis.
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Fertilidad

No hay datos relativos al efecto de teclistamab sobre la fertilidad. No se han evaluado los efectos sobre
la fertilidad masculina y femenina en estudios realizados en animales.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de TECVAYLI sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.

Debido a la posibilidad de ICANS, los pacientes tratados con TECVAYLI corren el riesgo de sufrir
una depresion del nivel de consciencia (ver seccion 4.8). Los pacientes deben ser instruidos en evitar
conducir y utilizar maquinaria pesada o potencialmente peligrosa durante la administracion de la pauta
de escalada de dosis de TECVAYLI y durante las 48 horas posteriores a completar la pauta de
escalada de dosis, asi como en caso de aparicion de sintomas neurologicos nuevos (Tabla 1) (ver
seccion 4.2 y seccion 4.4).

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas de cualquier grado mas frecuentes en los pacientes fueron
hipogammaglobulinemia (75 %), sindrome de liberacion de citocinas (72 %), neutropenia (71 %),
anemia (55 %), dolor musculoesquelético (52 %), fatiga (41 %), trombocitopenia (40 %), reaccion en
la zona de inyeccion (38 %), infeccion de las vias respiratorias altas (37 %), linfopenia (35 %), diarrea
(28 %), neumonia (28 %), nauseas (27 %), fiebre (27 %), cefalea (24 %), tos (24 %), estrefiimiento
(21 %) y dolor (21 %).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 65 % de los pacientes tratados con TECVAYLI,
incluyendo neumonia (16 %), COVID-19 (15 %), sindrome de liberacion de citocinas (8 %), sepsis
(7 %), fiebre (5 %), dolor musculoesquelético (5 %), lesion renal aguda (4,8 %), diarrea (3,0 %),
celulitis (2,4 %), hipoxia (2,4 %), neutropenia febril (2,4 %) y encefalopatia (2,4 %).

Tabla de reacciones adversas

Los datos de seguridad de TECVAYLI se evaluaron en el ensayo MajesTEC-1, el cual incluia a
165 pacientes adultos con mieloma multiple que recibieron la pauta posoldgica recomendada de
TECVAYLI en monoterapia. La mediana de la duracion del tratamiento con TECVAYLI fue de 8,5
(rango: 0,2 a 24,4) meses.

La Tabla 6 resume las reacciones adversas notificadas en los pacientes tratados con TECVAYLI. Los
datos de seguridad de TECVAYLI fueron también evaluados en toda la poblacion tratada (N=302) sin
identificar ninguna reaccion adversa adicional.

A continuacion se citan las reacciones adversas observadas durante los ensayos clinicos por categoria
de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como sigue: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes: (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000);
muy raras (< 1/10 000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.
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Tabla 6:  Reacciones adversas en pacientes con mieloma miultiple tratados con TECVAYLI
en el MajesTEC-1 a la dosis recomendada para su uso en monoterapia
N =165
Frecuencia n (%)
Clasificacion por organos y (Todos los | Cualquier | Grado 3 o 4
sistemas Reaccion adversa grados) grado
Infecciones e infestaciones |Neumonia' Muy 46 (28 %) | 32 (19 %)
frecuente
Sepsis? Frecuente | 13 (7,9 %) | 11 (6,7 %)
COVID-19? Muy 30 (18 %) | 20 (12 %)
frecuente
Infeccidn de las vias Muy 61 (37%) | 4(2,4%)
respiratorias altas* frecuente
Celulitis Frecuente | 7 (4,2 %) 53,0 %)
Infeccidn del tracto Muy 23 (14%) 10 (6,1%)
urinario> %! frecuente
Leucoencefalopatia Poco 1 (0,6%) 1 (0,6%)
multifocal progresiva®! frecuente
Trastornos de la sangrey | Neutropenia Muy 117 (71 %) | 106 (64 %)
del sistema linfatico frecuente
Neutropenia febril Frecuente | 6 (3,6 %) 53,0%)
Trombocitopenia Muy 66 (40 %) | 3521 %)
frecuente
Linfopenia Muy 57(35%) | 54 (33 %)
frecuente
Anemia® Muy 90 (55 %) | 61 (37 %)
frecuente
Leucopenia Muy 29 (18 %) | 12 (7,3 %)
frecuente
Hipofibrinogenemia Frecuente | 16 (9,7 %) | 2 (1,2 %)
Trastornos del sistema Sindrome de liberacion de Muy 119 (72 %) | 1 (0,6 %)
inmunolégico citocinas frecuente
Hipogammaglobulinemia’ Muy 123 (75%) | 3 (1,8 %)
frecuente
Trastornos del metabolismo | Hiperamilasemia Frecuente | 6 (3,6 %) 4 (2,4 %)
y de la nutricion Hiperpotasemia Frecuente | 8 (4,8 %) 2 (1,2 %)
Hipercalcemia Muy 19 (12 %) 53,0 %)
frecuente
Hiponatremia Frecuente | 13(7,9%) | 8 (4,8 %)
Hipopotasemia Muy 23 (14 %) 8 (4,8 %)
frecuente
Hipocalcemia Frecuente | 12 (7,3 %) 0
Hipofosfatemia Muy 20 (12 %) | 10 (6,1 %)
frecuente
Hipoalbuminemia Frecuente | 4 (2,4 %) 1 (0,6 %)
Hipomagnesemia Muy 22 (13 %) 0
frecuente
Apetito disminuido Muy 20 (12 %) 1 (0,6 %)
frecuente
Hipoglucemia®' Frecuente | 4 (2,4%) 0
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Trastornos del sistema Sindrome de neurotoxicidad | Frecuente | 5 (3,0 %) 0
nervioso asociado a células
inmunoefectoras
Encefalopatia® Frecuente | 16 (9,7 %) 0
Neuropatia periférica’ Muy 26 (16 %) 1 (0,6 %)
frecuente
Cefalea Muy 39 (24 %) 1 (0,6 %)
frecuente
Trastornos vasculares Hemorragia'” Muy 20 (12%) | 5(3,0 %)
frecuente
Hipertension'! Muy 21 (13%) | 9(5,5%)
frecuente
Hipotension*! Muy 18 (11 %) | 4(2,4%)
frecuente
Trastornos respiratorios, Hipoxia Frecuente | 16 (9,7 %) | 6 (3,6 %)
toracicos y mediastinicos Disnea!? Muy 22 (13%) | 3(1,8%)
frecuente
Tos' Muy 39 (24 %) 0
frecuente
Trastornos Diarrea Muy 47 (28 %) | 6(3,6 %)
gastrointestinales frecuente
Dolor abdominal'# 2! Muy 20 (12%) 2 (1,2%)
frecuente
Voémitos Muy 21 (13 %) 1 (0,6 %)
frecuente
Nauseas Muy 45 (27 %) 1 (0,6 %)
frecuente
Estrefiimiento Muy 34 (21 %) 0
frecuente
Trastornos Dolor musculoesquelético' Muy 85(52%) | 14 (8,5 %)
musculoesqueléticos y del frecuente
tejido conjuntivo Espasmos musculares?! Muy 17 (10 %) 0
frecuente
Trastornos generales y Fiebre Muy 45 (27 %) 1 (0,6 %)
alteraciones en el lugar de frecuente
administracion Reaccion en la zona de Muy 62 (38 %) 1 (0,6 %)
inyeccion'® frecuente
Dolor!’ Muy 3421 %) | 3(1,8%)
frecuente
Edema'® Muy 23 (14 %) 0
frecuente
Fatiga' Muy 67 (41%) | 5@(3,0%)
frecuente
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Exploraciones Elevacion de la creatinina Frecuente | 9 (5,5 %) 0

complementarias en sangre
Elevacion de las Frecuente | 16 (9,7 %) | 4 (2,4 %)
transaminasas®’
Elevacion de la lipasa Frecuente | 10 (6,1 %) | 2 (1,2 %)
Elevacion de la fosfatasa Muy 18 (11 %) 3 (1,8 %)
alcalina en sangre frecuente
Elevacion de la gamma- Frecuente | 16 (9,7 %) | 5 (3,0 %)

glutamil transferasa

Prolongacion del tiempo de | Frecuente | 13 (7,9 %) | 2 (1,2 %)
tromboplastina parcial
activado

Razoén normalizada Frecuente | 10 (6,1 %) | 2 (1,2 %)
internacional aumentada

Los acontecimientos adversos se codifican utilizando la version 24.0 de MedDRA.
Nota: los datos obtenidos incluyen el diagnéstico de SLC e ICANS; se excluyen los sintomas de SLC o ICANS.

1
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Neumonia incluye neumonia por enterobacterias, infeccion de las vias respiratorias bajas, infeccion virica de las vias
respiratorias bajas, neumonia por metaneumovirus, neumonia por Pneumocystis jirovecii, neumonia, neumonia
adenovirica, neumonia bacteriana, neumonia por klebsiella, neumonia por moraxella, neumonia neumocdcica,
neumonia por pseudomonas, neumonia por virus sincitial respiratorio, neumonia estafilococica y neumonia virica.
Sepsis incluye bacteriemia, sepsis meningocdcica, sepsis neutropénica, bacteriemia por Pseudomonas, sepsis por
Pseudomonas, sepsis y bacteriemia por estafilococos.

COVID-19 incluye COVID-19 asintomatico y COVID-19.

Infeccion de las vias respiratoria altas incluye bronquitis, nasofaringitis, faringitis, infeccion de las vias respiratorias,
infeccion bacteriana de las vias respiratorias, rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, traqueitis, infeccion de las vias
respiratorias altas e infeccion virica de las vias respiratorias altas.

La infeccion del tracto urinario incluye cistitis, cistitis por Escherichia, cistitis por Klebsiella, infeccion del tracto
urinario por Escherichia, infeccion del tracto urinario e infeccion bacteriana del tracto urinario.

Anemia incluye anemia, ferropenia y anemia ferropénica.

Hipogammaglobulinemia incluye a los pacientes con acontecimientos adversos de hipogammaglobulinemia,

hipoglobulinemia, disminucién de las inmunoglobulinas y/o pacientes con niveles analiticos de IgG por debajo de
500 mg/dl tras el tratamiento con teclistamab.

Encefalopatia incluye estado de confusion, nivel de consciencia deprimido, letargo, deterioro de la memoria y
somnolencia.

Neuropatia periférica incluye disestesia, hipoestesia, hipoestesia oral, neuralgia, parestesia, parestesia oral, neuropatia
sensitiva periférica y ciatica.

Hemorragia incluye hemorragia conjuntival, epistaxis, hematoma, hematuria, hemoperitoneo, hemorragia hemorroidal,
hemorragia digestiva baja, melena, hemorragia de la boca y hematoma subdural.

Hipertension incluye hipertension esencial e hipertension.

Disnea incluye fallo respiratorio agudo, disnea y disnea de esfuerzo.

Tos incluye tos alérgica, tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias altas.

El dolor abdominal incluye molestias abdominales, dolor abdominal y dolor abdominal superior.

Dolor musculoesquelético incluye artralgia, dolor de espalda, dolor 6seo, dolor toracico musculoesquelético, dolor
musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello y dolor en las extremidades.

Reaccion en la zona de inyeccion incluye cardenales en la zona de inyeccion, celulitis en la zona de inyeccion,
molestias en la zona de inyeccion, eritema en la zona de inyeccion, hematoma en la zona de inyeccion, induracion de la
zona de inyeccion, inflamacion en la zona de inyeccion, edema en la zona de inyeccion, prurito en la zona de inyeccion,
erupcion en la zona de inyeccion, reaccion en la zona de inyeccion e hinchazon en la zona de inyeccion.

Dolor incluye dolor de oido, dolor en el costado, dolor en la ingle, dolor toracico no cardiaco, dolor orofaringeo, dolor,
dolor de mandibula, dolor de dientes y dolor tumoral.

Edema incluye edema facial, hipervolemia, edema periférico e hinchazon periférica.

Fatiga incluye astenia, fatiga y malestar general.

Elevacion de las transaminasas incluye elevacion de la alanina aminotransferasa y elevacion de la aspartato
aminotransferasa.

Nuevos términos de reacciones adversas identificados utilizando el seguimiento a largo plazo de MajesTEC-1.

19




Descripcion de determinadas reacciones adversas

Sindrome de liberacion de citocinas

En el MajesTEC-1 (N = 165), se notifico SLC en el 72 % de los pacientes tras el tratamiento con
TECVAYLI. Un tercio (33 %) de los pacientes experimentaron mas de un acontecimiento de SLC. La
mayoria de los pacientes experimentaron SLC después de recibir la escalada de dosis 1 (44 %), la
escalada de dosis 2 (35 %) o la dosis inicial de mantenimiento (24 %). En menos del 3 % de los
pacientes el SLC se presentd por primera vez tras recibir las siguientes dosis de TECVAYLI. Los
acontecimientos de SLC fueron de grado 1 (50 %), de grado 2 (21 %) o de grado 3 (0,6 %). La
mediana de tiempo hasta la aparicion del SLC fue de 2 (rango: 1 a 6) dias después de la dosis mas
reciente, con una mediana de duracion de 2 (rango: 1 a 9) dias.

Los signos y sintomas mas frecuentes asociados al SLC fueron fiebre (72 %), hipoxia (13 %),
escaloftios (12 %), hipotension (12 %), taquicardia sinusal (7 %), cefalea (7 %) y elevacion de las
enzimas hepaticas (elevacion de la aspartato aminotransferasa y de la alanina aminotransferasa) (3,6 %
cada una).

En el MajesTEC-1, se utilizaron tocilizumab, corticosteroides y tocilizumab en combinacion con
corticosteroides para tratar el SLC en el 32 %, el 11 % y el 3 % de los casos de SLC, respectivamente.

Toxicidades neurologicas, incluyendo ICANS

En el MajesTEC-1 (N = 165), se notificaron acontecimientos de toxicidad neuroldgica en el 15 % de
los pacientes tratados con TECVAYLI. Los acontecimientos de toxicidad neuroldgica fueron de
grado 1 (8,5 %), de grado 2 (5,5 %) o de grado 4 (< 1 %). El acontecimiento de toxicidad neuroldgica
notificado con mayor frecuencia fue la cefalea (8 %).

Se notificaron ICANS, incluyendo de grado 3 y superior, en los ensayos clinicos y con la experiencia
postcomercializacion. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes del ICANS fueron estado de
confusion, nivel de consciencia disminuido, desorientacion, disgrafia, afasia, apraxia y somnolencia.
La aparicion de toxicidad neurologica puede ser concomitante con el SLC, después de su resolucion o
en ausencia de SLC. El tiempo observado hasta la aparicion del ICANS oscilo de 0 a 21 dias después
de la administracion de la dosis mas reciente.

Inmunogenicidad

Los pacientes tratados con teclistamab en monoterapia por via subcutanea (N =238) en el
MajesTEC-1 fueron evaluados para detectar anticuerpos frente a teclistamab mediante técnicas de
inmunoensayo basadas en electroquimioluminiscencia. Un sujeto (0,4 %) desarrollo anticuerpos
neutralizantes frente a teclistamab de bajo valor cuantitativo.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

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

4.9 Sobredosis

Sintomas y signos

No se ha determinado la dosis maxima tolerada de teclistamab. En estudios clinicos, se han
administrado dosis de hasta 6 mg/kg.
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Tratamiento

En caso de sobredosis, se debe monitorizar al paciente para detectar signos o sintomas de reacciones
adversas e instaurar el tratamiento sintomatico apropiado inmediatamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros anticuerpos monoclonales y conjugados de farmacos de anticuerpos,
codigo ATC: LO1FX24

Mecanismo de accién

Teclistamab es un anticuerpo biespecifico [gG4-PAA de tamafio completo que se dirige al receptor de
CD3 expresado en la superficie de los linfocitos T y al antigeno de maduracion de linfocitos B
(BCMA), que se expresa en la superficie de las células malignas de mieloma multiple del linaje B, asi
como en los linfocitos B en fase avanzada y en las células plasmaticas. Gracias a sus puntos de union
dobles, teclistamab es capaz de atraer a los linfocitos T CD3" a la proximidad de las células BCMA”,
lo que provoca la activacion de los linfocitos T y la subsiguiente lisis y muerte de las células BCMA”,
que estd mediada por la perforina secretada y varias granzimas almacenadas en las vesiculas secretoras
de los linfocitos T citotoxicos. Este efecto se produce sin tener en cuenta la especificidad de los
receptores de los linfocitos T o sin dependencia de las moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (CPH) de clase 1 en la superficie de las células que presentan el antigeno.

Efectos farmacodinamicos

Durante el primer mes de tratamiento, se observo la activacion de los linfocitos T, la redistribucion de
los linfocitos T, la reduccion de los linfocitos B y la induccion de las citocinas séricas.

Durante un mes de tratamiento con teclistamab, la mayoria de los pacientes que respondieron
experimentaron una reducciéon del BCMA soluble y se observd una mayor reduccion del BCMA

soluble en los sujetos con respuestas mas profundas a teclistamab.

Eficacia clinica v seguridad

La eficacia de TECVAYLI en monoterapia se evalud en pacientes con mieloma multiple en recaida o
refractario en un ensayo de fase 1/2, de un solo grupo, abierto y multicéntrico (MajesTEC-1). El
ensayo incluia a pacientes que habian recibido al menos tres tratamientos previos, incluyendo un
inhibidor del proteasoma, un agente inmunomodulador y un anticuerpo monoclonal anti-CD38. Se
excluyeron del estudio pacientes que habian sufrido un ictus o convulsiones durante los tltimos

6 meses y a los pacientes con una puntuacion del estado funcional del Grupo Oncologico Cooperativo
de la Costa Este (EF ECOG) > 2, leucemia de células plasmaticas, afectacion activa conocida del SNC
o signos clinicos de afectacion meningea de mieloma multiple, o antecedentes activos o documentados
de enfermedad autoinmune con excepcion de vitiligo, diabetes tipo 1 y tiroiditis autoinmune previa.

Los pacientes recibieron escaladas de dosis iniciales de 0,06 mg/kg y 0,3 mg/kg de TECVAYLI
administradas por via subcutanea, seguidas de la dosis de mantenimiento de TECVAYLI de 1,5 mg/kg
administrada por via subcutanea una vez por semana, hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Los pacientes que presentaron una respuesta completa (RC) o mejor durante un minimo
de 6 meses fueron candidatos a reducir la frecuencia de dosis a 1,5 mg/kg por via subcutanea cada dos
semanas hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (ver seccion 4.2). La mediana de
la duracion entre la escalada de dosis 1 y la escalada de dosis 2 fue de 2,9 (rango: 2-7) dias. La
mediana de la duracién entre la escalada de dosis 2 y la dosis de mantenimiento inicial fue de

3,1 (rango: 2-9) dias. Los pacientes fueron hospitalizados para su monitorizacion durante al menos

48 horas después de la administracion de cada dosis de la pauta de escalada de dosis de TECVAYLI.
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La poblacion de eficacia constaba de 165 pacientes. La mediana de la edad era de 64 (rango: 33-84)
aflos con un 15 % de sujetos de > 75 afos de edad; el 58 % eran varones; el 81 % eran blancos, el
13 % eran negros, el 2 % eran asiaticos. A la inclusion en el estudio, el 52 % de los pacientes
presentaban estadio I, el 35 % estadio Il y el 12 % estadio III, conforme al Sistema Internacional de
Estadificacion (ISS). El 26 % de los pacientes presentaban citogenética de alto riesgo (presencia de
del(17p), t(4;14) o t(14;16)). E1 17 % de los pacientes presentaban plasmocitomas extramedulares.

La mediana del tiempo transcurrido entre el diagndstico inicial del mieloma multiple y la inclusion fue
de 6 (rango: 0,8-22,7) afios. La mediana del ntimero de tratamientos previos era 5 (rango: 2-14), con
un 23 % de pacientes que habian recibido 3 tratamientos anteriores. El 82 % de los pacientes habian
recibido un trasplante autdlogo de células madre, y el 4,8 % de los pacientes habian recibido un
trasplante alogénico previo. El 78 % de los pacientes eran triple refractarios (refractarios a inhibidor de
proteasoma, a agente inmunomodulador y a anticuerpo monoclonal anti-CD38).

Los resultados de la eficacia se basaron en la tasa de respuesta global, segin lo determinado por la
evaluacion del Comité de Revision Independiente utilizando los criterios del International Myeloma

Working Group (IMWG) de 2016 (ver Tabla 7).

Tabla7:  Resultados de eficacia del MajesTEC-1

Todos los pacientes tratados

(N = 165)

Tasa de respuesta global (TRG: RCe, RC, MBRP, RP)
n (%)

104 (63,0 %)

IC del 95 % (%)

(55.2 %; 70,4 %)

DR (meses): Mediana (IC del 95 %)

Respuesta completa estricta (RCe) 54 (32,7 %)
Respuesta completa (RC) 11 (6,7 %)
Muy buena respuesta parcial (MBRP) 32 (19,4 %)
Respuesta parcial (RP) 7 (4,2 %)
Duracion de la respuesta (DR) (meses)
Numero de pacientes que respondieron al tratamiento 104

18,4 (14,9; NE)'

Tiempo hasta la primera respuesta (meses)

tratados, n (%) [N=165]

Numero de pacientes que respondieron al tratamiento 104
Mediana 1,2
Rango (0,2; 5,5)
Tasa de negatividad de la EMR? en todos los pacientes 44 (26,7 %)

IC del 95 % (%)

(20,1 %; 34,1 %)

Tasa de negatividad de la EMR?* en pacientes que
logran RC o0 RCe, n (%) [N = 65]

30 (46,2 %)

IC del 95 % (%)
1

(33,7 %; 59,0 %)

NE= No estimable
2

Tasa de negatividad de la EMR se define como la proporcion de participantes que alcanzaron EMR negativa (a 10'5)

en cualquier momento después de la dosis inicial y antes de la progresion de la enfermedad (PE) o del tratamiento

posterior contra el mieloma.

Solo se tienen en cuenta las evaluaciones de la EMR (umbral de prueba de 10'5) durante los 3 meses de la consecucion
de la RC/RCe hasta la muerte/progresion/tratamiento posterior (exclusivo).

Los resultados de un analisis de eficacia actualizado tras una mediana de seguimiento de 30,6 meses
entre los pacientes respondedores (n=104) mostraron una mayor proporcion de pacientes con RC
(7,3%) y RCe (38,8%) en comparacion con el analisis primario. Las tasas de negatividad de la EMR
también aumentaron en todos los pacientes tratados (29,1%) y en los pacientes que alcanzaron la RC o

la RCe (51,3%). La mediana de DR fue de 24,0 (17,0; NE) meses.

La mediana de seguimiento después del cambio de pauta posoldgica fue de 12,6 meses (rango: 1,0 a
24,7) en pacientes que cambiaron a 1,5 mg/kg por via subcutanea cada dos semanas.
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Poblacién pediatrica

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

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacién condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mds informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara
cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Teclistamab mostré una farmacocinética aproximadamente proporcional a la dosis tras la
administracion subcutanea en un rango de dosis de 0,08 mg/kg a 3 mg/kg (0,05 a 2,0 veces la dosis
recomendada). El noventa por ciento de la exposicion en el estado estacionario se logr6 después de 12
dosis semanales de mantenimiento. El indice de acumulacién medio entre la primera y la 13* dosis
semanal de mantenimiento de teclistamab de 1,5 mg/kg fue de 4,2 veces para la Cmax, 4,1 veces para la
Cyane y 5,3 veces para AUCq,

La Cmix, Cyalle Yy AUCy de teclistamab se muestran en la Tabla 8.
Tabla 8: Parametros farmacocinéticos de teclistamab para la 137 dosis semanal de

mantenimiento recomendada (1,5 mg/kg) en pacientes con mieloma miiltiple en
recaida o refractario en MajesTEC-1

Parametros farmacocinéticos Teclistamab
Media Geométrica (% CV)
Crax (ug/ml) 23,8 (55%)
Cvalle (Hg/mL) 21,1 (63%)
AUC (ug-h/ml) 3.838 (57%)

Cmax=Concentracion sérica maxima observada de teclistamab; Cvalle= Concentracion sérica observada de teclistamab
antes de la siguiente dosis; CV= coeficiente de variacion geométrico; AUCtau= Area bajo la curva de concentracion
plasmatica y tiempo durante el intervalo de administracion semanal.

Absorcion

La biodisponibilidad media de teclistamab fue del 72% cuando se administr6 por via subcutanea. La
mediana (rango) de Tmax de teclistamab después de la primera y 13 dosis de mantenimiento semanal
fue de 139 (19 a 168) horas y 72 (24 a 168) horas, respectivamente.

Distribucion
El volumen de distribucion medio fue de 5,63 1 (coeficiente de variacion (CV) 29%).
Excrecion

El aclaramiento de teclistamab disminuye con el tiempo, con una reducciéon maxima media (%CV)
desde el inicio hasta la 13? dosis de mantenimiento semanal del 40,8% (56%). La media geométrica
(%CV) del aclaramiento es de 0,472 1/dia (64%) en la 13* dosis de mantenimiento semanal. En los
pacientes que interrumpan el tratamiento con teclistamab después de la 13" dosis de mantenimiento
semanal se espera observar una reduccion de la concentracion de teclistamab con respecto a la Cisx del
50% con una mediana (percentil 5 a 95) de tiempo de 15 (7 a 33) dias después del Tmix, y una
reduccion de la concentracion de teclistamab con respecto a la Cax del 97% con una mediana de
tiempo de 69 (32 a 163) dias después del Tmax.
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El andlisis de la farmacocinética poblacional (basado en el MajesTEC-1) demostré que el BCMA
soluble no afectaba a las concentraciones séricas de teclistamab.

Poblaciones especiales

No se ha investigado la farmacocinética de TECVAYLI en pacientes pediatricos de 17 afios de edad y
menos.

Los resultados de los andlisis de la farmacocinética poblacional indican que la edad (24 a 84 afios de
edad) y el sexo no influyeron en la farmacocinética de teclistamab.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de TECVAYLI en pacientes con insuficiencia renal.

Los resultados de los andlisis de la farmacocinética poblacional indican que la insuficiencia renal leve
(60 ml/min/1,73 m*< tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) < 90 ml/min/1,73 m?) o la
insuficiencia renal moderada (30 ml/min/1,73 m* < TFGe < 60 ml/min/1,73 m?) no influyeron
significativamente en la farmacocinética de teclistamab. Se dispone de datos limitados de pacientes
con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de TECVAYLI en pacientes con insuficiencia hepatica.

Los resultados de los analisis de farmacocinética poblacional indican que la insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina total > 1 a 1,5 veces el limite superior de la normalidad (LSN) y aspartato
aminotransferasa (AST) o bilirrubina total < LSN y AST > LSN) no influy¢ significativamente en la
farmacocinética de teclistamab. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada y grave.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogenicidad y mutagenicidad

No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico o genotoxico de
teclistamab.

Toxicologia reproductiva vy fertilidad

No se han realizado estudios en animales para evaluar los efectos de teclistamab en la reproduccion y
el desarrollo fetal. En el estudio de toxicidad a dosis repetidas durante 5 semanas en monos
cynomolgus, no se observaron efectos notables en los 6érganos reproductores masculinos y femeninos
con dosis de hasta 30 mg/kg/semana (aproximadamente 22 veces la dosis maxima recomendada en
humanos, basada en la exposicion del AUC) por via intravenosa durante cinco semanas.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Sal disddica dihidratada EDTA
Acido acético glacial

Polisorbato 20 (E432)

Acetato de sodio trihidrato

Sacarosa

Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades

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

Vial sin abrir

2 afios

Jeringa preparada

Las jeringas preparadas se deben administrar inmediatamente. Si no fuera posible una administracion
inmediata, el tiempo de conservacion en uso de la jeringa preparada no debe ser superior a 20 horas a
2 °C — 8 °C o temperatura ambiente (15 °C — 30 °C). Desechar después de 20 horas si no se ha
utilizado.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Solucion inyectable de 3 ml en un vial de vidrio de tipo 1 con cierre elastomérico y precinto de
aluminio con tapon desprendible que contiene 30 mg de teclistamab (10 mg/ml).
Envase de 1 vial.

Solucion inyectable de 1,7 ml en un vial de vidrio de tipo 1 con cierre elastomérico y precinto de
aluminio con tapon desprendible que contiene 153 mg de teclistamab (90 mg/ml).
Envase de 1 vial.

Presentaciones y precios:

TECVAYLI 10 mg/ml solucién inyectable, vial de 3 ml: Precio industrial
notificado: PVL: 905,00 €; PVP: 960,91 €; PVP IVA: 999,35 €.
TECVAYLI 90 mg/ml solucién inyectable, vial de 1,7 ml: Precio industrial
notificado: PVL: 4.615,40 €; PVP: 4.671,31 €; PVP IVA: 4.858,16 €.

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

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Es muy importante seguir estrictamente las instrucciones de preparacion y administracion
proporcionadas en esta seccion para reducir al minimo posibles errores de dosificacion con los viales

de TECVAYLI 10 mg/ml y TECVAYLI 90 mg/ml.

TECVAYLI se debe administrar inicamente mediante inyeccion subcutanea. No administrar
TECVAYLI por via intravenosa.

TECVAYLI debe ser administrado por un profesional sanitario con personal médico adecuadamente
formado y con el equipamiento médico apropiado para el manejo de reacciones graves, incluyendo el

sindrome de liberacidn de citocinas (ver seccion 4.4).

Los viales de TECVAYLI 10 mg/ml y TECVAYLI 90 mg/ml son de un solo uso.
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No se deben combinar viales de TECVAYLI de diferentes concentraciones para obtener la dosis de
mantenimiento.

Para preparar y administrar TECVAYLI se debe utilizar una técnica aséptica.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
Preparacion de TECVAYLI
. Verifique la dosis prescrita de cada inyeccion de TECVAYLI. Para reducir al minimo los
errores, utilice las siguientes tablas para preparar la inyeccion de TECVAYLI.
o Utilice la Tabla 9 para determinar la dosis total, el volumen de inyeccion y el nimero de
viales necesarios en funcidn del peso corporal actual del paciente para la escalada de

dosis 1 utilizando el vial de TECVAYLI 10 mg/ml.

Tabla9:  Volimenes de inyeccion de TECVAYLI (10 mg/ml) para la escalada de dosis 1

(0,06 mg/kg)
Volumen de Numero de
Peso corporal Dosis total inyeccion viales
(kg) (mg) (ml) (1 vial =3 ml)

35-39 2,2 0,22 1
40-44 2,5 0,25 1
45-49 2,8 0,28 1
50-59 3.3 0,33 1
Escalada de 60-69 3,9 0,39 1
dosis 1 70-79 4,5 0,45 1
(0,06 mg/kg) 80-89 5,1 0,51 1
90-99 5,7 0,57 1
100-109 6,3 0,63 1
110-119 6,9 0,69 1
120-129 7,5 0,75 1
130-139 8,1 0,81 1
140-149 8,7 0,87 1
150-160 9,3 0,93 1

o Utilice la Tabla 10 para determinar la dosis total, el volumen de inyeccion y el nimero de

viales necesarios en funcion del peso corporal actual del paciente para la escalada de
dosis 2 utilizando el vial de TECVAYLI 10 mg/ml.
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Tabla 10: Volumenes de inyeccion de TECVAYLI (10 mg/ml) para la escalada de dosis 2
(0,3 mg/kg)

Volumen de Numero de
Peso corporal Dosis total inyeccion viales
(kg) (mg) (ml) (1 vial=3 ml)

35-39 11 1,1 1
40-44 13 1,3 1
45-49 14 1.4 1
50-59 16 1,6 1
Escalada de 60-69 19 1,9 1
dosis 2 70-79 22 2,2 1
(0,3 mg/kg) 80-89 25 2,5 1
90-99 28 2,8 1
100-109 31 3,1 2
110-119 34 34 2
120-129 37 3,7 2
130-139 40 4,0 2
140-149 43 4,3 2
150-160 47 4,7 2

o Utilice la Tabla 11 para determinar la dosis total, el volumen de inyeccion y el nimero de

viales necesarios en funcion del peso corporal actual del paciente para la dosis de
mantenimiento utilizando el vial de TECVAYLI 90 mg/ml.

Tabla 11: Volumenes de inyeccion de TECVAYLI (90 mg/ml) para la dosis de
mantenimiento (1,5 mg/kg)

Volumen de Nimero de
Peso corporal Dosis total inyeccion viales
(kg) (mg) (ml) (1 vial =1,7 ml)
35-39 56 0,62 1
40-44 63 0,70 1
45-49 70 0,78 1
50-59 82 0,91 1
Dosis de 60-69 99 1,1 1
mantenimiento 70-79 108 1,2 1
(1,5 mg/kg) 80-89 126 1,4 1
90-99 144 1,6 1
100-109 153 1,7 1
110-119 171 1,9 2
120-129 189 2,1 2
130-139 198 2,2 2
140-149 216 2,4 2
150-160 234 2,6 2

o Saque el vial de TECVAYLI correspondiente del almacenamiento refrigerado (2 °C — 8 °C) y
equilibrelo a temperatura ambiente (15 °C — 30 °C), si es necesario, durante al menos
15 minutos. No caliente TECVAYLI de ninguna otra forma.

o Una vez equilibrado, dé vueltas suavemente al vial durante aproximadamente 10 segundos para
mezclarlo. No agitar.

o Extraiga el volumen de inyeccion requerido de TECVAYLI del (de los) vial(es) en una jeringa
de tamafio adecuado usando una aguja de transferencia.
o Cada volumen de inyeccion no debe superar los 2,0 ml. Divida las dosis que requieran

mas de 2,0 ml de forma equitativa en varias jeringas.

o TECVAYLI es compatible con agujas de inyeccion de acero inoxidable y material de jeringas
de polipropileno y policarbonato.

o Sustituya la aguja de transferencia por otra de tamafio adecuado para la inyeccion.
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o Inspeccione TECVAYLI visualmente en busca de particulas y decoloracion antes de la
administracion. No lo utilice si la solucion esta descolorida, o turbia, o si hay particulas
extrafias.

o La solucion inyectable de TECVAYLI es de incolora a amarillo claro.

Administracion de TECVAYLI

o Inyectar el volumen requerido de TECVAYLI en el tejido subcutaneo del abdomen (lugar de
inyeccion preferido). Alternativamente, TECVAYLI se puede inyectar en el tejido subcutdneo
en otros sitios (por ejemplo, en el muslo). Si se requieren varias inyecciones, los sitios de
inyeccion de TECVAYLI deben estar separados por 1o menos 2 cm.

o No inyectar en tatuajes o cicatrices o en zonas en las que la piel esté enrojecida, magullada,
sensible, dura o no intacta.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1675/001 (10 mg/ml)

EU/1/22/1675/002 (90 mg/ml)

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23/agosto/2022

Fecha de la tltima renovacion: 13/junio/2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

06/2025

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

*Financiacion aprobada por el SNS para el tratamiento de pacientes con mieloma multiple en
recaida y refractario, que han recibido al menos tres lineas de tratamiento previas, incluidos un
IMiD, un IP y un Ac anti-CD38, y que han presentado progresion de la enfermedad al tltimo
tratamiento, que deberan cumplir los siguientes requisitos: Diagnostico documentado de
mieloma miultiple segiin los criterios diagnoésticos del IMWG, edad > 18 aiios, haber recibido
como parte de los tratamientos previos un IP, un IMiD y un anticuerpo anti-CD38, haber
presentado progresion de la enfermedad al dltimo tratamiento, tener buen estado funcional
ECOG 0-1 y no haber recibido tratamiento previo con terapia CAR-T dirigida frente a BCMA.
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