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r}TALVEV

(talguetamab)

EVOLUCIONA

TU ESTRATEGIA
ACTUA CONTRA
EL GPRC5D’

Para tus pacientes con Mieloma Multiple ﬁ
en recaida y refractario triple expuestos:* * %
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MANEJO
DE EVENT
| ADVERSOS

TALVEY® es el primer y unico anticuerpo
biespecifico dirigido contra el GPRC5D
aprobado para el MMRR?

*TALVEY® esta 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 del proteasoma y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresion de la enfermedad al Gltimo tratamiento.!

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

STALVEY® esta disponible para su uso en Espaiia desde el 1 de diciembre de 2024.%

CD38: cluster of differentiation 38; GPRC5D: miembro D del grupo 5 de la familia C del receptor acoplado a proteina G; MMRR: mieloma mudiltiple en recaida y refractario.

Johnson&dJohnson




Consideraciones antes de iniciar el tratamiento
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TALVEY® debe ser administrado por un

O O profesional sanitario con personal médico
adecuadamente formado y con el equipamiento
médico apropiado para manejar reacciones
graves, incluido el sindrome de liberacion de
citocinas (SLC) y toxicidad neurolégica, incluido
el sindrome de neurotoxicidad asociada a células
inmunoefectoras (ICANS, por sus siglas en inglés).’

Se indicard a los pacientes que deben
permanecer cerca de un centro sanitario

y que serdn supervisados durante las

48 horas siguientes” a la administracion

de todas las dosis dentro de la fase de
escalada de dosis de TALVEY® para detectar
signos y sintomas de SLC y de ICANS!'
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Se debe aconsejar a los pacientes que
soliciten atencidon médica si se presentan
signos o sintomas de aparicién de SLC. Ante el
primer signo de SLC, los pacientes deben ser
inmediatamente evaluados por si necesitaran
hospitalizaciéon. Se debe establecer tratamiento
de soporte, tocilizumab* y/o corticosteroides,
en funcién de la gravedad. El uso de factores
de crecimiento mieloide, en particular el

factor estimulante de colonias de granulocitos
y macrofagos (GM-CSF), se debe evitar en
presencia de SLC. El tratamiento con TALVEY® se
debe suspender hasta que el SLC se resuelva.'

El tratamiento con TALVEY® se debe iniciar con una
/, fase de escalada de dosis y los medicamentos

SNVDI 12p ofouniy

previos al tratamiento (corticosteroides,
antihistaminicos y antipiréticos) se deben

|:||:| administrar antes de cada dosis de TALVEY®'
durante dicha fase para reducir el riesgo de SLC!'

~También se deben monitorizar los pacientes por signos y sintomas de toxicidad oral, infecciones graves, hipogammaglobulinemia, citopenias
y reacciones cutdneas. Para mds informacién, consultar las secciones 4.2 y 4.4 de la ficha técnica.
‘Los medicamentos previos al tratamiento se deben administrar antes de las dosis posteriores a los pacientes que repitan dosis dentro de la fase *Para mayor informacién acerca de tocilizumab, consultar su ficha técnica disponible en CIMA.

de escalada de dosis de TALVEY® debido a retrasos en la administracion o a los pacientes que hayan experimentado SLC. CIMA: Centro de Informacién de Medicamentos; ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras; SLC: sindrome de
SLC: sindrome de liberacién de citoquinas. liberacion de citoquinas.
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Consideraciones antes de iniciar el tratamiento
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N » Realizar las siguientes pruebas:
o)
Proporcionar la Tarjeta del Paciente al paciente y/o cuidador, Serologia para VIH, hepatitis B %E
discutir cualquier duda sobre el SLC y la toxicidad neurolégica, x l PCR para CMV M aititis : a2
incluyendo ICANS, y confirmar su comprension de los sintomas g
clave a tener en cuenta.” gd
(]
—- En pacientes con @ Considerar la realizacién de
o=l serologia positiva 209, pruebas de COVID (PCR o
para VIH, hepatitis B antigenos) en funcién de la
o C, debe realizarse evolucion de la pandemia y
una prueba PCR de la epidemiologia local
Realizar una evaluacion inicial completa que incluya - Comprobar si hay una infeccién activa antes de iniciar la pauta de escalada de dosis de
hemograma completo, proteina C reactiva, procalcitonina, TALVEY®!
ferritina, panel de coagulacion, fibrindgeno, AST, ALT, GGT,
fosfatasa alcalina, bilirrubina, creatinina, LDH y panel lipidico. « Administrar las vacunas apropiadas recomendadas por el IMWG. Esto incluye, pero no
se limita a:®
&) Vacuna contra la (=N Vacuna antineumocécica
G i i P
@ () gripe estacional XX U H. Influenza
\‘\/
o5 ZGCU?OS/VGCW?S A Vacuna recombinante
os de refuerzo contra A .
Realizar una evaluacién neurolégica inicial. En pacientes ""‘5‘3{; contra el virus de la
: - i S ‘oni el ARNm del SARS- varicela zéster
seleccionados puede considerarse la realizacion de técnicas de CoV-2
imagen basal (como la RMN).®

Datos extraidos de la tabla 6 de Rodriguez-Otero et al. 2024.° Supplementary appendix. Tabla completa adjunta al material. Datos extraidos de la tabla 6 de Rodriguez-Otero et al. 2024.° Supplementary appendix. Tabla completa adjunta al material.
ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: Gamma-Glutamil Transferasa; ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociada ARNm: dcido ribonucleico mensajero; COVID: Coronavirus disease; CMV: citomegalovirus; IMWG: International Myeloma Working Group; PCR: reaccién en
a células inmunoefectoras; LDH: lactato deshidrogenasa; RMN: resonancia magnética nuclear; SLC: sindrome de liberacion de citoquinas. cadena de la polimerasa; SARS-CoV-2: coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.



Durante la fase de escalada de dosis

MEDICAMENTOS PREVIOS AL TRATAMIENTO! - Si el paciente se puede despertar y se le puede realizar una evaluacién de la
Encefalopatia Asociada a Células Inmunoefectoras (ICE), evaluar:®
Los siguientes medicamentos previos al tratamiento se deben administrar de 1a 3 Ll Puntuacién (puntos)
horas antes de cada dosis de TALVEY® durante la fase de escalada de dosis para . < .
. . Orientacion (o)
reducir el riesgo de SLC: ac
Conoce el afo, ciudad, hospital 4 puntos o g
-+
(23]
Denominacién <l
- Q
o —h
- o . ~ o , o [e]
- Nor’?bro 3 objetos, p. €j., sefialar el reloj, un boligrafo, un 3 puntos @
botén
Seguimiento de 6rdenes
Antipirético Por ejemplo, “muéstreme 2 dedos” o “cierre los ojos y saque 1 punto
. . . la lengua”
(dexametasona 16 mg (difenhidramina 50 mg (paracetamol 650 a 1000
o equivalente por via 0 equivalente por via mg o equivalente por via Escritura
i oral o intravenosa oral o intravenosa
oral o intravenosa) ) ) Capacidad para redactar una oracion normal 1 punto
Atencién
Contar hacia atrds desde 100 de diez en diez 1 punto
LOS mediCOmentOS pl’eViOS Cll trCltOmientO se deben OdminiStl’Cll’ antes de lOS dOSiS Si el paciente no se puede despertar y no se le puede realizar la evaluacién ICE (ICANS de grado 4) = 0 puntos.
posteriores a los pacientes que repitan dosis dentro de la fase de escalada de Tabla 2 de Rodriguez-Otero P, et al. 2024
dosis de TALVEY® debido a retrasos en la administracién o a los pacientes que - La monitorizacién con la puntuacién ICE es importante sobre todo durante la pauta
hayan experimentado SLC! de escalada y la primera dosis completa.®
- Realizar valoraciones neurolégicas e ICE basal y al menos dos veces al dia durante
el inicio del tratamiento; confirmada la sospecha de neurotoxicidad, aumentar la
frecuencia de dichas evaluaciones.®
QL q q a q s
c ,)’, Los pacientes se deben monitorizar por signos y sintomas Grado Escala ICE
& A de toxicidades neurolégicas y deben recibir tratamiento
inmediatamente.! Grado 1 7-9 puntos
Grado 2 3-6 puntos
Grado 3 0-2 puntos
0 Puntos
Grado 4 No se puede despertar al paciente y no se puede realizar la

evaluacion ICE
Datos extraidos de la tabla 6 de Lee DW, et al. 2019.” Tabla completa en la pdgina 10 del material.

e » Sialterada, evaluacion especifica de ICANS
mediante escala ASTCT ICANS Consensus Grading

Para mayor informacién, consulte la seccion 4.2 de la ficha técnica. ASTCT: American Society for Transplantation and Cellular Therapy; ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras; ICE: encefalopatia por células
SLC: sindrome de liberacién de citoquinas. inmunoefectoras.



MANEJO DEL SLC

Parametro
sLC Grado 1 Grado 2
. Temperatura Temperatura
%
Fiebre >38°C >38°C
Hipotension Ninguna No requiere
vasopresores
Requiere
.. Ninguna cdnula nasal
Hipoxia

de bajo flujot
o blow-by

Tabla 2 de Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019.”

Grado 3

Temperatura
>38°C

Con

Requiere vasopresores
con/sin vasopresina

y/of

Requiere cdnula nasal
de alto flujot, mascarilla
facial, mascarilla
no respiratoria o
mascarilla de Venturi

« EL SLC se debe identificar en funcién del cuadro clinico.!

Grado 4

Temperatura
>38°C

Requiere multiples
vasopresores (excluyendo
vasopresina)

Requiere presion
positiva (p. €j., CPAP,
BiPAP, intubacién y
ventilacién mecdnica)

« Se deben evaluar y tratar otras causas de fiebre, hipoxia e hipotensién.'

« Si se sospecha de la presencia de SLC, el tratamiento con TALVEY® se debe suspender
hasta que el SLC se resuelva y se debe tratar de acuerdo con las recomendaciones de

la que se muestra a continuacién.!

« Se debe administrar tratamiento de soporte para el SLC, en el que pueden incluirse
cuidados intensivos en caso de SLC grave o potencialmente mortal.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO

DEL SLC SEGUN LA FICHA TECNICA'

Recomendaciones para el manejo del SLC

Grado 1

Temperatura > 38 °C¢

Grado 2

Temperatura > 38 °CY con:

« Hipotensién que responde
a los liquidos y no requiere
vasopresores, o

« Necesidad de oxigeno mediante
cdnula nasal de bajo flujo® o
soplado

Grado 3

Temperatura > 38 °Cd con:
« Hipotensién que requiere un

vasopresor con o sin vasopresing,

o

« Necesidad de oxigeno mediante
cdnula nasal de alto flujoe,
mascarilla, mascarilla con

reservorio o mascarilla de Venturi

Grado 4
Temperatura > 38 °CY con:

« Hipotensién que requiere
varios vasopresores (excluida
vasopresina), o

Suspender la administracion
de TALVEY® hasta la resolucién
del SLC.

Administrar los medicamentos

previos al tratamiento antes de
la siguiente dosis de TALVEY®

Se puede considerar

No aplicable

Suspender la administracién
de TALVEY® hasta la resolucién
del SLC.

Administrar los medicamentos
previos al tratamiento antes de
la siguiente dosis de TALVEY®.
Monitorizar al paciente durante
las 48 horas posteriores a la
siguiente dosis de TALVEY®.
Indicar a los pacientes que
permanezcan proximos a un
centro sanitario durante la
monitorizacién.

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 IV ni al
aumento de la oxigenoterapia.
Limitar a un mdximo de 3 dosis
en un periodo de 24 horas; total
mdximo de 4 dosis.

Si no se observa mejoria
durante las 24 horas tras
comenzar tocilizumab,
administrar 1 mg/kg de
metilprednisolona por via
IV dos veces al dia 0 10
mg de dexametasona por
via IV cada 6 horas.

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

Duracion < 48 horas:
«Segun grado 2.

Recurrente o duracién > 48

horas:

Interrumpir definitivamente el
tratamiento con TALVEY®.

Administrar 8 mg/kg de
tocilizumab por via IV durante 1
hora (sin superar los 800 mg).
Repetir la administracién de
tocilizumab cada 8 horas si
fuera necesario, si no responde
a los liquidos por via IV ni al
aumento de la oxigenoterapia.
Limitar a un mdximo de 3 dosis
en un periodo de 24 horas; total
mdximo de 4 dosis.

Si no se observa mejoria,
administrar 1 mg/kg de
metilprednisolona por
via IV dos veces al dia o
dexametasona (p. €j., 10
mg por via IV cada

6 horas).

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

Interrumpir definitivamente el
tratamiento con TALVEY®.

Se deben considerar pruebas analiticas para monitorizar la coagulacién intravascular
diseminada (CID), los pardmetros hematolégicos, asi como la funcion pulmonar, cardiaca,
renal y hepdtica.

Las toxicidades orgdnicas asociadas al SLC pueden clasificarse segtin CTCAE v5.0, pero no influyen en la clasificacion del SLC.”

*La fiebre se define como una temperatura de 38 °C no atribuible a ninguna otra causa. En pacientes con SLC que reciben tratamiento antipirético o anticitocinas como
tocilizumab o esteroides, la fiebre no es necesaria para clasificar la gravedad posterior del SLC. En este caso, la graduacion de la SLC viene determinada por la hipotension
y/o la hipoxia.

*El grado de SLC se determina por el evento mds grave: hipotensién o hipoxia no atribuible a ninguna otra causa. Por ejemplo, un paciente con temperatura de 39,5 °C,
hipotensién que requiere 1 vasopresor e hipoxia que requiere cdnula nasal de bajo flujo se clasifica como SLC de grado 3.

fLa cdnula nasal de bajo flujo se define como la administracién de oxigeno a <6 Uminuto. EL bajo flujo también incluye la administracién de oxigeno por soplado, que a veces
se utiliza en pediatria. La cdnula nasal de alto flujo se define como la administracion de oxigeno a mds de 6 Uminuto.

BiPAP: bipresion positiva en las vias respiratorias; CPAP: presion positiva continua en la via aérea; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
SLC: sindrome de liberacién de citoquinas.

« Necesidad de oxigeno de presién
positiva (por ejemplo, CPAP, BiPAP,
intubacion y ventilacién mecdnica)

Tabla 3 de la ficha técnica de TALVEY®.!

Para mayor informacién, consultar las secciones 4.2, 4.4 y 4.8 de la ficha técnica.
“Basado en la clasificacion de la ASTCT para el SLC (Lee DW, et al. 2019).
bConsulte la ficha técnica de tocilizumab para mayor informacion.

“Trate el SLC que no responde al tratamiento conforme a las guias locales.

Administrar 8 mg/kg de
tocilizumab por via IV durante 1
hora (sin superar los 800 mg).
Repetir la administracién de
tocilizumab cada 8 horas si
fuera necesario, si no responde
a los liquidos por via IV ni al
aumento de la oxigenoterapia.
Limitar a un mdximo de 3 dosis
en un periodo de 24 horas; total
mdximo de 4 dosis.

Segun lo indicado
anteriormente, o
administrar 1000 mg de
metilprednisolona por
via IV al dia durante 3
dias, segun el criterio del
médico.

Si el paciente no mejora
o0 empeora, considerar la
posibilidad de administrar
inmunosupresores
alternativos®.

9dAtribuido al SLC. Puede que la fiebre no siempre esté presente de forma concomitante con la hipotensién o la hipoxia, dado que esta puede estar enmascarada por
intervenciones tales como los antipiréticos o la terapia anticitocina (por ejemplo, tocilizumab o corticosteroides).

¢La cdnula nasal de bajo flujo es < 6 Umin y la cdnula nasal de alto flujo es > 6 Umin.

ASTCT: American Society for Transplantation and Cellular Therapy; BiPAP: bipresion positiva en las vias respiratorias; CPAP: presion positiva continua en la via aérea; IV:

intravenosa; SLC: sindrome de liberacion de citoquinas.



MANEJO DEL ICANS

Ambito de la

neurotoxicidad

O (el paciente no se puede

Puntuacién ICE* 7-9 3-6 0-2 despertar y no se le puede
realizar la evaluacion ICE)
El paciente no estd despierto
Nivel de Despertar Despertar Despertar solo al o necesita estimulos tdctiles
consciencia* espontdneo ala voz estimulo tdctil vigorosos o repetitivos para
despertarse. Estupor o coma
Cualquier convulsién
clinica focal o L.
- Convulsion prolongada
generalizada que se . .
resuelve rapidamente potencialmente mortal (> 5 min); o
Convulsiones NA NA p convulsiones clinicas o
o convulsiones no s - )
. eléctricas repetitivas sin retorno
convulsivas en EEG
al estado basal entre ellas
que resuelven con
intervencién
Resultados NA NA NA Debilidad motorg focal profund.o
motorest como hemiparesia o paraparesia
Edema cerebral difuso
en neuroimagen; postura
ACEETERY NA NA el eEeliEee] descerebrada o decorticada; o

edema cerebral en neuroimagen®

pardlisis del IV par craneal; o
papiledema; o triada de Cushing

El grado de los ICANS se determina por el evento mds grave (puntuacién ICE, nivel de consciencia, convulsiones, resultados motores, presion intracraneal) no atribuible a
ninguna otra causa; por ejemplo, un paciente con una puntuacion ICE de 3 que tiene una convulsién generalizada se clasifica como ICANS de grado 3.

*Un paciente con una puntuacion ICE de 0 puede clasificarse como ICANS de grado 3 si estd despierto con afasia global, pero un paciente con una puntuacion ICE de 0 puede
clasificarse como ICANS de grado 4 si no estd despierto.

*El nivel de consciencia disminuido no debe ser atribuible a ninguna otra causa (p. €j., ninguna medicacién sedante).

Los temblores y mioclonias asociados a terapias con células efectoras inmunitarias pueden clasificarse segin CTCAE v5.0, pero no influyen en la clasificacion ICANS.

La hemorragia intracraneal con o sin edema asociado no se considera una caracteristica de neurotoxicidad y se excluye de la clasificacion ICANS. Se puede clasificar de
acuerdo con CTCAE v5.0. Tabla 6 de Lee DW, et al. 2019.”

Ante el primer signo de toxicidad neuroldgica, incluido ICANS, se debe suspender
la administraciéon de TALVEY® y se debe considerar la evaluaciéon neurolégica. Se
deben descartar otras causas de los sintomas neurolégicos. Se debe proporcionar
tratamiento de soporte, en el que pueden incluirse cuidados intensivos en caso de
ICANS grave o potencialmente mortal.’

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EEG: electroencefalograma; ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras; ICE:
encefalopatia por células inmunoefectoras; IV: intravenosa; NA: no aplicable; PIC: presion intracraneal.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO
DEL ICANS SEGUN LA FICHA TECNICA!'

Grado de
ICANS®*

Manejo en funcién del grado de SLC!

Signos y sintomas

Puntuacién ICE® 7-9

SLC concomitante

Manejo del SLC segun la Tabla 3 de la ficha
técnica.
Supervisar los sintomas neuroldgicos y

considerar la consulta y evaluacién neurolégica,

SLC no concomitante

Supervisar los sintomas neurolégicos
y considerar la consulta y evaluacion
neuroldgica, a criterio del médico.

Grado 1 a criterio del médico.
© nlveltqe COnSCIter‘ICIG disminuido®: despierta Suspender la administracion de TALVEY® hasta la resolucion del ICANS.
G EElEN: Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes (p. €j., levetiracetam) para la profilaxis de
las convulsiones.
Puntuacién ICE® 3-6 Administrar tocilizumab segun la Tabla 3 de la Administrar 10 mg de dexametasona® IV cada
ficha técnica para el manejo del SLC. 6 horas. Seguir administrando dexametasona
o nivel de consciencia disminuido®: despiertaal  Si el paciente no mejora después de iniciar el hasta que se resuelva a grado 1o inferior y
sonido de la voz. tratamiento con tocilizumab, administrar 10 mg luego reducir gradualmente
de dexametasona® IV 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
Grado 2 gradualmente.
Suspender la administracion de TALVEY® hasta la resolucion del ICANS.
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
evaluacién mds a fondo si es necesario.
Monitorizar al paciente durante las 48 horas posteriores a la siguiente dosis de TALVEY®.
Indicar a los pacientes que permanezcan proximos a un centro sanitario durante la
monitorizacion.
Puntacién ICE€ 0-2 Administrar tocilizumab segun la Tabla 3 de la Administrar 10 mg de dexametasona® IV cada
(Si la puntuacién ICE es O pero el paciente esté  Ficha Técnica para el manejo del SLC. 6 horas. Seguir administrando dexametasona
despierto (por ejemplo, despierto con afasia Administrar 10 mg de dexametasona® IV con la hasta que se resuelva a grado 1o inferior y
global) y puede realizar la evaluacién) primera dosis de tocilizumab y repetir la dosis luego reducir gradualmente.
cada 6 horas.
Seguir administrando dexametasona hasta que
se resuelva a grado 1o inferior y luego reducir
gradualmente.
o nivel de consciencia disminuido®: despierta Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes (p. ej., levetiracetam) para la profilaxis
Grado 3 solo al estimulo tdctil, de las convulsiones. Considerar la consulta de neurologia y con otros especialistas para una
evaluacién mds a fondo si es necesario.
o convulsiones?, sean: Primera apariciéon:
« cualquier convulsion clinica, focal o Suspender la administracion de TALVEY® hasta la resolucion del ICANS.
generalizada que se resuelva rdpidamente, o Monitorizar al paciente durante las 48 horas posteriores a la siguiente dosis de TALVEY®. Indicar a
- episodios no convulsivos en EEG que se los pacientes que permanezcan préximos a un centro sanitario durante la monitorizacién.
resuelven con intervencion,
o elevacion de la presién intracraneal: edema Recurrente:
focallocal en la neuroimagen® Interrumpir definitivamente el tratamiento con TALVEY®.
Puntuacién ICE* O Administrar tocilizumab segun la Tabla 3 de la Administrar 10 mg de dexametasona® IV
(EL paciente no se puede despertar y no se le ficha técnica para el manejo del SLC. y repetir la dosis cada 6 horas. Seguir
puede realizar la evaluacion ICE) Administrar 10 mg de dexametasona® IV con la administrando dexametasona hasta que se
o nivel de consciencia disminuido® sea: primera dosis de tocilizumab y repetir la dosis resuelva a grado 1 o inferior y luego reducir
- que el paciente no se puede despertar o cada 6 horas. gradualmente.
necesita estimulos tdctiles vigorosos o repetitivos  Seguir administrando dexametasona hasta que O bien, considerar la administracion de 1000
para despertar, o estupor o coma, se resuelva a grado 1o inferior y luego reducir mg de metilprednisolona IV al dia durante 3
o convulsiones?, sean: gradualmente. dias; si el paciente mejora, manejar seguin lo
- convulsién prolongada potencialmente mortal O bien, considerar la administracién de 1.000 mg  indicado anteriormente
(> 5 minutos), o de metilprednisolona por via intravenosa al dia
Grado 4 « convulsiones clinicas o eléctricas repetitivas sin - con la primera dosis de tocilizumab y continuar

retorno entremedias al valor inicial,

o manifestaciones motoras®:

- debilidad motora focal profunda, como
hemiparesia o paraparesia,

o elevacion de la presién intracraneal/edema
cerebral® con signos/sintomas tales como:

- edema cerebral difuso en la neuroimagen, o
« postura de descerebracion o decorticacion, o
« pardlisis del nervio craneal IV, o

- papiledema, o

« triada de Cushing.

con 1.000 mg de metilprednisolona por via
intravenosa al dia durante 2 o mds dias.

Interrumpir definitivamente el tratamiento con TALVEY®.
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 mds a fondo si es necesario.

En caso de elevacion de la presion intracraneal/edema cerebral, consultar las directrices de la

institucién local a llevar a cabo.

Tabla 4 de la ficha técnica de TALVEY®!

Para mayor informacién, consultar las secciones 4.2, 4.4 y 4.8 de la ficha técnica.

°El manejo viene determinado por el acontecimiento mas grave, no atribuible a ninguna otra causa.

®Clasificacion de la ASTCT 2019 para el ICANS.

<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 botén = 3 puntos); Seguimiento
de 6rdenes (por ejemplo, “muéstreme 2 dedos” o “cierre los ojos y saque la lengua” =1 punto); Escritura (capacidad para redactar una oracién normal = 1 punto); y Atencion
(contar hacia atrds 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.

9No atribuible a ninguna otra causa.

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

ASTCT: American Society for Transplantation and Cellular Therapy; EGG: encefalograma; ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras;
ICE: encefalopatia por células inmunoefectoras; IV: intravenosa; SLC: sindrome de liberacion de citoquinas.



MONITORIZACION

« Controlar el hemograma al inicio y peridédicamente durante el tratamiento.

« Es necesario monitorizar los niveles de inmunoglobulina durante el
tratamiento con TALVEY®!

« PCR para CMV en pacientes con una PCR inicial positiva. La PCR debe
repetirse cada 1-2 semanas, dependiendo de la carga viral, segun criterio
clinico. El tratamiento debe administrarse segun criterio médico en funcién
de la evolucién de la carga viral y de la situacién clinica del paciente.”®

« En pacientes con serologia positiva para VIH, hepatitis B o hepatitis C,

debe repetirse la PCR cada 3 meses o antes si estd clinicamente indicado.”®

SOSPECHA DE INFECCION/INFECCION ACTIVA

« El tratamiento con TALVEY® se debe interrumpir.* Debe indicarse a
los pacientes que acudan al médico si aparecen signos o sintomas que
sugieran una infeccién.

« En pacientes con sospecha de infeccidn, realizar un estudio infeccioso
completo que incluya PCR mudltiple para buscar virus respiratorios, PCR
para CMV, hemocultivo, tomografia computarizada de térax, urocultivo,
prueba de aspergillus, cultivos de esputo, antigenos de legionella y
neumococo en orina y prueba de PJP.®

» Coprocultivos/paneles de PCR (clostridium, bacterianos y viricos) en casos
de diarrea.”™

CITOPENIAS

« Considerar el apoyo con G-CSF fuera del periodo de riesgo de SLC para

<>: prevenir o tratar la neutropenia.®

« Deben administrarse otros cuidados de apoyo, como transfusiones de
glébulos rojos o soporte plaquetario, segun sea necesario.®

« Pueden utilizarse otros farmacos (por ejemplo, agentes estimulantes de
la eritropoyesis, andlogos de la trombopoyetina) seguln las directrices
institucionales.®

“Datos extraidos de la tabla 6 de Rodriguez-Otero, et al. 2024.° Supplementary appendix. Tabla completa disponible adjunta al material.

*Como se indica en la seccién 4.2 de la ficha técnica.

"Datos extraidos de la Tabla 6 de Rodriguez-Otero P, et al. Lancet Oncol 2024. Tabla completa disponible adjunta a este material.

Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de TALVEY®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica.

CMV: citomegalovirus; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; PJP: neumonia por Pneumocystis jirovecii;
SLC: Sindrome de liberacion de citoquinas; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

CITOPENIAS

« En pacientes con citopenias persistentes o inexplicables debe realizarse una
evaluacién completa para descartar otras posibles causas (por ejemplo, deficiencia de
hierro, mielodisplasia, etc.).6

« En funcion de la gravedad de las citopenias, puede ser necesario interrumpir el
tratamiento con TALVEY® hasta recuperacion.™

PROFILAXIS INFECCIONES®

« Profilaxis del herpes simple con aciclovir o valaciclovir.
« Profilaxis de la PJP con trimetoprim-sulfametoxazol, atovacuona o pentamidina inhalada.

« La profilaxis antibiética solo se recomienda en pacientes con factores de riesgo (es
decir, antecedentes de infecciones recurrentes/anteriores, colonizacién por patdégenos
conocidos, fragilidad o neutropenia prolongada). Los antibidticos preferidos para la
profilaxis son las quinolonas (p. €j., levofloxacino), aunque pueden considerarse otros
fadrmacos segun las directrices institucionales.

« La profilaxis antifungica solo se recomienda en pacientes con caracteristicas de riesgo
como el uso de dosis altas de esteroides durante un periodo prolongado (7 dias o mds),
neutropenia prolongada o antecedentes de infecciones flngicas invasivas previas. Para
Lla profilaxis pueden utilizarse fluconazol, voriconazol o posaconazol.

« Se recomienda tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas en todos los pacientes
tratados con anticuerpos biespecificos con IgG <400 mg/dL.

« Mantener actualizada la vacunacion segun corresponda.

No se observé un incremento de las infecciones de grado
3/4 con un seguimiento mayor*®

« En la cohorte quincenal de TALVEY® (N =154), se produjeron infecciones de grado 3 o
4 en el 18 %.41°

« Un 14 % de los pacientes en la cohorte quincenal de TALVEY® necesité
inmunoglobulina intravenosa.”®

Datos del Estudio MonumenTAL-1. Disefio del estudio disponible adjunto a este material.

*Para mayor informacién consultar Tabla 6 de la ficha técnica de TALVEY®.

“Extraido de la Tabla 6 de Rodriguez-Otero P, et al. Lancet 2024 Suppl. Tabla completa disponible adjunta a este material.

*Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de TALVEY®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica.

&La mediana de seguimiento para la dosis de 0,8 mg/Kg quincenal tras la fase de escalada de dosis fue de 19,4 meses.

“La mediana de seguimiento para la dosis de 0,8 mg/Kg quincenal tras la fase de escalada de dosis fue de 23,4 meses. Dato extraido de la Tabla 1 del péster P-098 de Jing
C, et al.® Poster presentado en IMS 2024. Péster completo disponible adjunto a este material.

lg: inmunoglobulina; IMS: International Myeloma Society; PJP: neumonia por Pneumocystis jirovecii.



On target-off tumor

LA EXPRESION DE GPRC5D ES LIMITADA EN TEJIDOS SANOS™

GPRC5D se expresa predominantemente en células plasmdticas.”

La coexpresion de GPRC5D fuera de la médula ésea conlleva posibles efectos sobre
el tejido diana y fuera del tumor. Aunque GPRC5D estd muy expresada en las células
del mieloma mdltiple, también se expresa en células capaces de producir estructuras
queratinicas duras, como los foliculos pilosos y las gldndulas salivales.®

Se realizaron IHC e ISH para determinar la expresion de proteinas y ARN,
respectivamente, de GPRC5D en tejidos sanos:™

@ Plexo coroideo
. Cerebelo

@ Meédula oblongada . Papilas filiformes

@ Glandulas salivares
@ Amigdalas
@ Faringe oral

' @ Pulmones
W
‘_, @ Proteina GPRC5D detectada
@ Proteina GPRCSD presente en

células plasmdticas residentes

@ Proteina GPRC5D
no detectada

@ Foliculo piloso

@ Epitelios cutdneos

Figura 1de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2024."

ARN: dcido ribonucleico; GPRC5D: miembro D del grupo 5 de la familia C del receptor acoplado a proteina G; IHC: inmunohistoquimica; ISH: hibridacién in situ.

EVENTOS ADVERSOS ASOCIADOS CON EL GPRC5D*"

/
EAs asociados al GPRC5D

Dermatolégicos

Trastornos Trastornos cutdneos Toxicidad

cutdneos no eruptivos ungueal

eruptivos

==
Orales Pérdida

Boca seca/ Disgeusia Disfagia de peso
Xerostomia

*Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de TALVEY®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica.
EAs: eventos adversos; GPRC5D: miembro D del grupo 5 de la familia C del receptor acoplado a proteina G.
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Toxicidad cutdnea

LA MAYORIA DE LAS TOXICIDADES CUTANEAS
Y UNGUEALES FUERON DE GRADO 1/2"

Total EAs de cualquier grado’'?

\j Eventos adversos 29 9 o/ *
wp; ( cutdneos eruptivos® 9 (o
n=46

“Incluyendo erupcion cutdnea, erupcién maculopapular, erupcion eritematosa y eritema.”?

Eventos adversos
cutaneos no
b 9 o
eruptivos
n=13

“Incluyendo exfoliacion de la piel, piel seca, prurito y sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar.?

Eventos adversos
ungueales*

53,2 %

n=382

“Incluyendo decoloracion de las ufias, trastorno ungueal, onicolisis, onicomadesis, onicoclasis, distrofia ungueal, toxicidad ungueal
y estrias ungueales.”

Datos del Estudio MonumenTAL-1. Disefio del estudio disponible adjunto a este material.

Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de TALVEY®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica.

&Mediana de seguimiento: 23,4 meses.” Datos extraidos de la Tabla 2 de Rasche L, et al. EHA 2024." Péster completo disponible adjunto a este material.
*Incluidos 8 (5,2 %) eventos de grado 3/4.

‘Incluye 1(0,6 %) evento de grado 3/4."

EAs: eventos adversos; ; EHA: European Hematology Association.

Manejo de eventos adversos

RECOMENDACIONES DE MANEJO DE LOS
EVENTOS ADVERSOS CUTANEOS:

Modificaciones de las dosis recomendadas para el manejo de los eventos
adversos cutdneos segun la ficha técnica’

« En caso de reacciones cutdneas, incluida la progresion de la erupcion, se
deben monitorizar para intervenir a tiempo y tratarlas con corticosteroides.

« En caso de erupciones de grado 3 o superior, 0 de empeoramiento de
erupciones de grado 10 2, también se deben administrar corticosteroides
orales.

« En caso de erupciones cutdneas no eruptivas, se puede considerar la
modificacién de la dosis.®

« En caso de reacciones cutdneas, se debe suspender la administracién de
TALVEY® en funcién de la gravedad y se deben seguir las guias locales (ver
seccién 4.2 de la ficha técnica).

Recomendaciones de manejo de los eventos adversos cutdneos segun la
experiencia del investigador*"

« Considerar la intervencion precoz con el uso abundante de emolientes y una
hidratacion adecuada.

- Considerar el uso de corticosteroides topicos de baja potencia, administrando
diferentes potencias en funcién del lugar y la gravedad del episodio.

« Para las erupciones generalizadas que no se controlan con corticosteroides
topicos y/o para las erupciones que se producen en una gran superficie,
considerar pulsos cortos de corticosteroides orales.

- Si los pacientes experimentan toxicidades cutdneas persistentes o de alto
grado, especialmente después del ciclo 2, o si sus erupciones son refractarias a
los emolientes o a los corticosteroides de baja potencia, debe considerarse la
consulta dermatolégica.

Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de TALVEY®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica.
~Para mayor informacién, consultar la Tabla 6 de la ficha técnica de TALVEY® disponible adjunta a este material.
Extraido de la Tabla S3 de Chari A, et al. Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia 2024." Tabla completa disponible adjunta a este material.
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Manejo de eventos adversos

RECOMENDACIONES DE MANEJO DE LOS
EVENTOS ADVERSOS UNGUEALES:

:Z Modificaciones de las dosis recomendadas para el manejo de los eventos m Recomendaciones de manejo de los eventos adversos ungueales segtin la
o= adversos ungueales segun la ficha técnica’ /1@(3\ experiencia del investigador*"
« En caso de reacciones cutdneas no eruptivas, se puede considerar la « Realizar evaluaciones de las ufias como parte de los exdmenes fisicos para
modificacion de la dosis. ayudar a controlar la salud de las ufias.
« En el caso de reacciones cutdneas, incluidos los trastornos de las ufias de grado - Considerar estrategias de modificacién de la dosis, incluyendo reducciones,
3-4, suspender la administracién de TALVEY® hasta que la reaccién adversa retrasos u omisiones.
mejore a grado 10 a los valores iniciales.” « Considerar los bafios hidratantes de ufias, los humectantes tépicos, incluidos

los emolientes y los corticosteroides tépicos.

« Puede utilizarse la oclusién para concentrar el efecto de los corticosteroides
topicos y/o humectantes en las uias.

« Considerar la posibilidad de aconsejar a los pacientes que utilicen cubiertas
protectoras para las ufias, como calcetines y guantes por la noche.

h)

o
=
-+
o
-
«Q
(0]
-
o
Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de TALVEY®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica. =
*Extraido de la Tabla 6 de la ficha técnica de TALVEY®.! Modificaciones de las dosis recomendadas para otras reacciones adversas. Tabla completa disponible adjunta a este Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de TALVEY®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica. E'
material. “Extraido de la Tabla S3 de Chari A, et al. Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia 2024." Tabla completa disponible adjunta a este material. 3
o
-




Manejo de eventos adversos

EVENTOS ADVERSOS ORALES Y PERDIDA DE PESO

/

Total EAs de cualquier grado*™

X

Incidencia de Incidencia de

disgeusia®" disfagia’"
71,0 % 24,8 %
n =103 n=36

AT
Q'

Incidencia de Incidencia de

xerostomia™ pérdida de peso™
40 % 34 %
n=>58

Datos del Estudio MonumenTAL-1. Disefio del estudio disponible adjunto a este material.

Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de TALVEY®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica.

*La mayoria (58,3 %) de los eventos de disgeusia fueron de grado 1. Todos los eventos de xerostomia fueron de grado 1/2. La mayoria de eventos de disfagia fueron de bajo
grado."

&Con la dosis quincenal de TALVEY®. Mediana de seguimiento: 12,7 meses."

"Con la dosis quincenal de TALVEY®. La pérdida de peso fue evidente al principio, luego se estabilizd y mejord con el tiempo, incluso en pacientes con toxicidad oral.”?

La mediana de seguimiento para la dosis quincenal fue de 23,4 meses.”

EAs: eventos adversos.

/

RECOMENDACIONES DE MANEJO DE
LOS EVENTOS ADVERSOS ORALES

=_  Recomendaciones segun la ficha técnica’

o= « Los pacientes se deben monitorizar por signos y sintomas de toxicidad oral y
proporcionar tratamiento de soporte. El tratamiento de soporte puede incluir
agentes estimulantes de la saliva, enjuagues bucales con corticosteroides o la
consulta con un nutricionista.

« Toxicidad oral, incluida perdida de peso, que no responde al tratamiento de
soporte:*

o0 Suspender la administracion de TALVEY® hasta que se estabilice o mejore,
y considerar la reanudacion con un esquema modificado como se indica a
continuacion:

» Sila dosis actual es de 0,4 mg/kg semanales, cambiar a 0,4 mg/kg cada
dos semanas.

»  Sila dosis actual es de 0,8 mg/kg cada dos semanas, cambiar a 0,8 mg/
kg cada cuatro semanas.
fgﬁ Recomendaciones de manejo seglin la experiencia del investigador”"

« En el caso de disfagia:

o Considerar estrategias de modificacion de la dosis, incluyendo reducciones,
retrasos u omisiones.

o Puede considerarse el uso de estimulantes salivales y debe mantenerse una
hidrataciéon adecuada.

o Considerar la potenciacion de los alimentos con aditivos de sabor picante,
dcido u otros aromdticos, garantizando las necesidades o preferencias
dietéticas generales.

« En el caso de la boca seca o xerostomia:

o Considerar el inicio de una mayor hidratacion (beber agua a sorbos durante
todo el dia) y agentes topicos intraorales, como aerosoles topicos de saliva o
chicles sin azucar, para estimular el flujo salival.

o A los pacientes que desarrollen sequedad bucal como consecuencia de una
estomatitis, se les debe recomendar el uso de dentifricos sin lauril sulfato
sédico y enjuagues bucales con corticosteroides.

o Considerar estrategias de modificacion de la dosis, incluyendo reducciones,
retrasos u omisiones.

Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de TALVEY®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica.

*Extraido de la Tabla 6 de la ficha técnica de TALVEY®.! Modificaciones de las dosis recomendadas para otras reacciones adversas. Tabla completa disponible adjunta a este

material.
Extraido de la Tabla S3 de Chari A, et al. Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia 2024." Tabla completa disponible adjunta a este material.
EAs: eventos adversos.
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— « En el caso de disfagia:*"

- Considerar la ingesta frecuente de liquidos, especialmente mientras se
consumen alimentos, y el uso de saliva artificial.

« Aconsejar a los pacientes que coman bocados mds pequefios y experimentar
con alimentos de diferentes texturas.

» Considerar modificacion de la dosis, incluyendo reducciones, retrasos u
omisiones.

» Remitir al paciente a un especialista en gastroenterologia para descartar
otras anomalias del tracto aerodigestivo superior, como esofagitis por
cdandida o infecciones por citomegalovirus, en pacientes con disfagia de alto
grado o cada vez mds grave, o que no responden a tratamientos orales o
modificaciones de la dosis.

« También puede ser aconsejable la derivacion a un especialista, si aparecen
otros sintomas que sugieran una causa estructural o neuromuscular de la
disfagia.

« Debe fomentarse la consulta precoz a un dietista o nutricionista al inicio de
la terapia, para proporcionar orientacién sobre mantener una dieta y un peso
equilibrados, independientemente de la presencia de eventos orales.

r@ Recomendaciones generales para el manejo de los acontecimientos orales:*"

« Deben mantenerse las visitas rutinarias al dentista, incluyendo limpiezas
regulares, debido al mayor riesgo de enfermedad dental/periodontal y problemas
de la mucosa oral asociados con la sequedad de boca y otros EAs orales.

« Los pacientes con pérdida de peso pueden requerir ajustes en la medicacién
basada en el peso; esto es especialmente importante en el caso de los
antihipertensivos, la diabetes y la medicacién tiroidea.

Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de TALVEY®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica.
Extraido de la Tabla S3 de Chari A, et al. Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia 2024.° Tabla completa disponible adjunta a este material.
EAs: eventos adversos.

RECOMENDACIONES DE MANEJO DE LA DISMINUCION DEL PESO

==- Recomendaciones de manejo segun la ficha técnica’
o=
o=

« Con el tiempo, puede producirse una pérdida de peso notable. Durante el
tratamiento se debe controlar regularmente la evolucion del peso. Toda pérdida
de peso clinicamente significativa se debe evaluar con mds detenimiento.

Se debe suspender la administracion de TALVEY® o se debe considerar una
administracion menos frecuente.

« En el caso de toxicidad oral, incluida pérdida de peso, que no responde al
tratamiento de soporte, suspender la administraciéon de TALVEY® hasta que se
estabilice o mejore, y considerar la reanudaciéon con un esquema modificado
como se indica a continuacion:*

« Si la dosis actual es de 0,4 mg/kg semanales, cambiar a 0,4 mg/kg cada
dos semanas.

« Si la dosis actual es de 0,8 mg/kg cada dos semanas, cambiar a 0,8 mg/kg
cada cuatro semanas.

f@ Recomendaciones de manejo segun la experiencia del investigador*™

« Se fomenta el apoyo nutricional, con el uso de vitaminas, minerales y batidos de
alto contenido calérico para ayudar a mantener el peso.

« Considerar el inicio de la monitorizacidn nutricional.

Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de TALVEY®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica.

*Extraido de la Tabla 6 de la ficha técnica de TALVEY®.! Modificaciones de las dosis recomendadas para otras reacciones adversas. Tabla completa disponible adjunta a este
material.

Extraido de la Tabla S3 de Chari A, et al. Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia 2024. Tabla completa disponible adjunta a este material.
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TU ESTRATEGIA
ACTUA CONTRA
EL GPRC5D'

GPRC5D: miembro D del grupo 5 de la familia C del receptor acoplado a proteina G.
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Para més informacion,
acceda ala FT
através del OR.

Presentaciones y precios: TALVEY 2 mg/ml solucion inyectable, vial de 1,5 ml: Precio industrial notificado: PVL: 1.270,00 €; PVP: 1.325,91 €;
PVP IVA: 1.378,95 €. TALVEY 40 mg/ml solucion inyectable, vial de 1 ml: Precio industrial notificado: PVL: 5.080,00 €; PVP: 5.135,91 €; PVP IVA:
5.341,35 €. Condiciones de prescripcion y dispensacion: Con receta médica. Uso hospitalario.
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Disefio del estudio MonumenTAL-1 fase 1/2'

Criterios de evaluacion

Fase 1:

Intolerancia

0 progresion
con las terapias
establecidas
ECOG PS <1

Fase 2:

>3 lineas de
tratamiento
previas

(=>11P, >1 IMID,
y 21 anticuerpo
anti-CD38)
ECOG PS <2

Figura 1 de Rasche L, et al. P915, EHA 2024.

Con 2 0 3 aumentos de dosis.

TALVEY® 0,4 mg/kg SC
1vez a la semana®
(TRL naive) N =143

TALVEY® 0,8 mg/kg SC
cada 2 semanas®
(TRL naive) N = 154

TALVEY® 0,4 mg/kg SC
1vez a la semana®
o
TALVEY® 0,8 mg/kg SC
cada 2 semanas®
(TRL previo) N =78

®Evaluado por un comité de revision independiente utilizando los criterios del Grupo de Trabajo Internacional de Mieloma Mdltiple.
°SLC e ICANS fueron clasificadas segun los criterios de la Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular; el resto de EA fueron clasificados segun los criterios terminoldgicos comunes para eventos

adversos del Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos (CTCAE v4.03).

Objetivo
primario:

TRGP

Objetivos
secundarios:

DR

SLP

SG

Seguridade®
Inmunogenicidad
Farmacodinamicas

CD38: cluster of differentiation 38, GTGAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, EHA: European Hematology Association; DR: duracion de la respuesta; EA: evento adverso; ECOG PS:

estado funcional segun el Eastern Cooperative Oncology Group; IGANS: sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome); IMiD:
inmunomoduladores; IP: inhibidores del proteasoma; SC: subcutaneo; SG: supervivencia global;
SLC: sindrome de liberacion de citoquinas; SLP: supervivencia libre de progresion; TRG: tasa de respuesta global; TRL: tratamiento redireccionador de linfocitos T.

1. Rasche L, et al. Long-Term Efficacy and Safety Results From the Phase 1/2 MonumenTAL-1 Study of Talquetamab, a GPRC5DxCD3 Bispecific Antibody, in Patients With Relapsed/Refractory Multiple

Myeloma. Poster P915 presentado en: European Hematology Association (EHA) 2024 Hybrid Congress;13-16 de junio 2024; Madrid, Espafia.
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Long-Term Efficacy and Safety Results From the Phase 1/2
MonumenTAL-1 Study of Talquetamab, a GPRC5DxCD3 Bispecific
Antibody, in Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma

Jing Christine Ye', Carolina Schinke?, Cyrille Touzeau?,
Monique C Minnemat, Niels WCJ van de Donk®,
Paula Rodriguez-Otero®, Maria-Victoria Mateos’,

homas Renaud",
Christoph Heuck?, Colleen Kane?, A;a\ Chari

Introduction

Talquetamab is the first approved bispecific antibody (BsAb) targeting the
novel antigen G protein—coupled receptor class C group 5 member D
(GPRC5D) for the treatment of patients with relapsed/refractory multiple
myeloma (RRMM)'2

In previously reported results from MonumenTAL-1, talquetamab showed
overall response rates (ORRs) of >71% in patients naive to prior T-cell

4D Ardsmon Conoor Gentor, nverstyof Texas, Houston, TX.
USA; “Myeloma Center, Universily of Arkansas for M

5 entre Hosptalier Univarsiaire
de Nantes, Nantes, Franca. “University Medical Center Utrecht,
Utrecht, Netherlands; *Amsterdam University Medical Center,
Viije L , Amsterdam,
Hcnmca Unlversidad do Navarra, CIVA, GIBERONC, IDISNA,

2, Spain; 7University Hospital of Salamanca
TBSALCIGICIBERONC. Saamanca: Spain; Universiy Hospital
of Wiirzburg, Wirzburg, Germany: “Janssen Research
Development, Spring House, PA, USA; ®Janssen Hetearch
Development, Madrid, Spain; ! Janssen Research &
Development, Raritan, NJ, USA; “Mount Sinai School of
Medicine, New York, NY, USA, at the time that the work was
performed

LEAELCEVEN

)

With long-term follow-up, talquetamab
continues to demonstrate deep and
durable responses and no new safety
signals in patients with RRMM

High ORRs of 270% in the QW and
Q2W TCR-naive cohorts and 67% in
the prior TCR cohort were achieved
with long-term follow-up at the
approved talquetamab doses

Patients continued to demonstrate
durable responses, with longer DORs
observed in patients with deeper
response

The safety profile was consistent
with previous reports; together
with the efficacy data, these
results highlight the overall clinical
benefit of the approved
talquetamab doses and the
flexibility to adjust dosing once
response is achieved
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therapy (TCR) and 65% in patients with prior TCR at the

approved subcutaneous (SC) doses of 0.4 mg/kg weekly (QW) and

0.8 mg/kg every other week (Q2W)*

Exposure-response (E-R) analyses showed increased ORRs with SC

doses that plateaued at or above the approved doses (Supplemental

Figure 1)*5

— An E-R relationship was observed for grade 1/2 dysgeusia; however,
rates were similar at both approved doses (Supplemental Figure 2)*5

+ Early onset of GPRC5D-related adverse events (AEs), including

dysgeusia, is associated with a higher likelihood of response; prior data

support flexibility to adjust talquetamab dosing in responders to mitigate

AEs while maintaining efficacy®

Here, we report the long-term follow-up results of patients receiving

talquetamab at the approved doses

Results

Baseline characteristics

« Baseline characteristics across the QW, Q2W, and prior TCR cohorts
were similar to previous reports, with the exception of more African
American patients in the current analysis (n=32/375, 9%)

Efficacy
* As of January 29, 2024, ORR was 74%, 70%, and 67% for patients in the
QW, Q2W, and prior TCR cohorts, respectively, with very good partial
response (VGPR) or better rates >55% across cohorts (Supplemental
Figure 3)
— ORRs were consistent across high-risk subgroups, except patients with
extramedullary disease, who had lower ORRs (Supplemental Table 1)
— In patients with prior TCR, ORR was 71% (n=40/56) with prior chimeric
antigen receptor (CAR)-T cell therapy and 58% (n=15/26) with prior
BsAb therapy
+ Median time to first response (range) was 1.2 (0.2-10.9), 1.3 (0.2-4.9),
and 1.2 (0.2-7.5) mo, respectively
— Median time to VGPR as best response was 2.2 (0.8-6.2), 2.3
(0.3-18.9), and 1.8 (0.8-6.4) mo and to complete response (CR)
or better as best response was 3.0 (1.1-12.7), 5.8 (1.2-16.8), and
2.7 (1.2-18.7) mo, respectively
+ DOR, PFS, and OS are shown in Table 1
— Better durability was observed in the Q2W vs QW cohort
~ In patients with prior TCR, the median PFS (mPFS) was 12.3 mo with
prior CAR-T cell therapy and 4.1 mo with prior BsAb therapy
+ In the Q2W cohort, patients receiving <4 vs 25 prior LOT had improved
DOR (Figure 2), PFS (median 17.8 vs 8.5 mo), and OS (24-mo rate
75% vs 59%), indicating potential for better outcomes in earlier LOT;
no differences by prior LOT were observed in the QW cohort
* In the Q2W cohort, 40% of patients achieved a 2CR, most by ~12 mo
(Figure 3A); although a 2CR may take longer to achieve, patients with
deeper responses had a longer DOR (Figure 3B)

Table 1: Efficacy outcomes

Methods
+ MonumenTAL-1 (NCT03399799/NCT04634552) enrolled patients with
RRMM who were naive or exposed to prior TCR (Figure 1)
Figure 1: MonumenTAL-1 phase 1/2 study design

0.4 mglkg SC QW
(TCR naive)
n=143

Primary endpoint:
ORR®
Phase 1
+ Intolerant to or
progressed on
established therap\e:
+ ECOGPS

Secondary endpoints:

0.8 mghkg SC Q2We
(TCR naive)
n=154

Phase 2
rior LOT
(21P1,21IMiD,
Das mAb)

0.4 mglkg SC QW or
0.8 mg/kg SC Q2W?
(prior TCR)
n=78
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Figure 3: Time to first confirmed response per IRC (A) and DOR by depth
of response (B) in the Q2W cohort
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Figure 4: Weight loss in patients with oral toxicity® in the QW and Q2W cohorts
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Figure 2: DOR by prior LOT in the Q2W cohort
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Figure 5: New-onset grade 3 infections over time in the Q2W cohort
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P Table 2: GPRC5D-associated AEs
5 mglkgSC | 0.8 mgikg SC Q2W ior TCR

« The safety profile across cohorts was consistent with previous results?; Taste related?

no new safety signals were reported Total 103 (72.0) 110(714) 59(756)
. o . Leading to dose reduction 10 (7.0) 6(39) 4(5.)
+ Weight loss, as assessed by vital signs, occurred in 39%, 34%, and 39% PP— 0 RE) o
of patients in the QW, Q2W, and prior TCR cohorts, respectively Sonrer ?u
in related
— Weight loss was evident early, then slabi\'ized and improved over time, Total 81(56.6) 13 (73.4) 50 (64.1)
including in patients with oral toxicities (Figure 4) Leading to dose reduction 5(35) 1(06) 2(26)

« Infection rates remained lower than in studies of BCMA-targeted Leading to 2(1.4) 1(0.6) 0
BsAbs, 01" consistent with previous reports?; no increase in grade 3/4 Nail related®
infec(ions was observed with longer follow-up (shown for the Q2W cohort; Total 79 (55.2) 82 (53.2) (59.0)
Figure 5) Leading to dose reduction 1(0.7) 1(0.6) 1(1.3)

+ Modest intravenous immunoglobulin was required (16%, 14%, and 24% Leading to 0 0 0

9! q
of patients, respectively) Rash related’

« GPRC5D-associated AEs led to few dose reductions and Total 57(39.9) 46 (2000 25(32.1)"
discontinuations (Table 2); only 1 additional patient discontinued Leading to dose reduction 1(0.7) 1(08) 0
treatment since previous report® Leading to 0 0 0

o Sl GUEEl) s e el e il dEmmiEiens do (DA wm,myumm;wm Smmmmaﬂ tton i cmehoys oneromdes oot ot
remained low at 15%, 10%, and 12% and 5%, 10%, and 5%, cluding rash ihemac “inciuding

kit s%)wme S roang 571450 ace 4 e o (5 3oy ra0s S ovots. a2 & 641

There were no treatment-related deaths
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Resumen de la guia de efectos adversos asociados a la GPRC5D
segun la ficha técnica de la FDA de Estados Unidos
y la ficha técnica del producto de la EMA'

EA de interés

Guias de manejo por la FDA y la ficha técnica
de la EMA

Consejo de manejo en funcion de la experiencia del investigador

Grado 1/2

Grado 3

Grado 4

Asesoramiento
al paciente

Toxicidad oral y pérdida de peso

« Proporcionar tratamientos de
soporte

« Considerar la suspension de
talquetamab si no responde al
tratamiento de soporte

« Interrumpir talquetamab hasta la
resolucion a grado 1 0 mejor y
proporcionar tratamiento de
soporte

« Discontinuar de forma
permanente talquetamab

- Discutir los signos y sintomas de
toxicidades orales, incluida la
disgeusia, boca seca, disfagia y
estomatitis

« Aconsejar a los pacientes que
busquen atencién médica en
caso de que aparezcan signos o
sintomas de toxicidad oral

- Informar a los pacientes que
pueden experimentar pérdida de
peso y que deben comunicarlo

« Informar a los pacientes que
pueden ser remitidos a un
nutricionista para consulta

« El tratamiento de soporte puede
incluir agentes estimulantes de la
saliva, enjuague bucal con
corticoesteroides o consulta con
un nutricionista

« El cambio de peso debe
controlarse regularmente
durante el tratamiento

« Interrumpir talquetamab hasta
estabilizacion o mejorfa, y
considerar reiniciar con pauta
modificada

- Se debe aconsejar a los
pacientes que busquen atencion
médica, en caso de sintomas de
toxicidad oral

Primera parte de la Tabla S3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma, Myeloma & Leuk 2024

Disgeusia
- Considerar estrategias de modificacién de dosis, incluyendo reducciones, retrasos u omisiones
« Puede considerarse el uso de estimulantes salivales y debe mantenerse una hidratacién adecuada

- Considerar el realce de los alimentos con aditivos de sabor picante, dcido u otros aromaticos,
asegurando las necesidades o preferencias dietéticas generales

Boca seca

- Considerar el inicio de una mayor hidratacion (beber agua a sorbos durante todo el dia) y agentes
topicos intraorales, como sprays tépicos de saliva o chicles sin azlcar, para estimular el flujo de saliva.

« A los pacientes que desarrollen sequedad bucal como consecuencia de una estomatitis, se les debe
recomendar el uso de dentifricos sin lauril sulfato sédico y enjuagues bucales con corticosteroides.

- Considerar estrategias de modificacion de la dosis, incluyendo reducciones, retrasos u omisiones.

Disfagia

- Considerar la ingesta frecuente de liquidos, especialmente mientras se consumen alimentos, y el uso de
saliva artificial

- Aconsejar a los pacientes que coman bocados mas pequefios y animarles a experimentar con alimentos
de diferentes texturas

« Considerar estrategias de modificacién de la dosis, incluyendo reducciones, retrasos u omisiones

« Puede ser aconsejable remitir al paciente a un especialista en gastroenterologia para descartar otras
anomalias del tracto aerodigestivo superior, como esofagitis por cdndida o infecciones por
citomegalovirus, en pacientes con disfagia de alto grado o cada vez mds grave, o un cuadro que no
responde a los tratamientos orales o a las modificaciones de la dosis

« También puede ser aconsejable la derivacién a un especialista, si aparecen otros sintomas que sugieran
una causa estructural o neuromuscular de la disfagia

Pérdida de peso
- Considerar el inicio de un seguimiento nutricional

- Se recomienda soporte nutricional, con el uso de vitaminas, minerales y batidos hipercaldricos para
ayudar a mantener el peso

Orientacion general para los acontecimientos orales

- Debe fomentarse la consulta temprana a un dietista o nutricionista al inicio de la terapia, para
proporcionar orientacién sobre mantener una dieta y un peso equilibrados, independientemente de la
presencia de eventos orales

- Deben mantenerse las visitas rutinarias al dentista, incluidas las limpiezas periddicas, debido al mayor
riesgo enfermedad dental/periodontal y a los problemas de la mucosa oral asociados con la sequedad
de boca y otros EAs orales

« Los pacientes con pérdida de peso pueden requerir ajustes en la medicacién basada en el peso; esto es
particularmente importante para medicamentos antihipertensivos, para la diabetes y para la tiroides

« Informar a los pacientes de que deben notificar alteraciones del gusto, cambios en el apetito u otros
acontecimientos orales durante el tratamiento

- Dada la mediana de tiempo hasta la respuesta y los datos emergentes que muestran el mantenimiento
de la respuesta con estrategias de modificacion de la dosis, se debe informar a los pacientes de que si
la disgeusia o un trastorno oral afecta a su calidad de vida, se puede omitir una dosis y luego reducirla

EA: eventos adversos; EMA: Agencia Europea del Medicamento; FDA: Food and Drug Administration; GPRCSD: miembro D del grupo 5 de la familia C del receptor acoplado a proteina G
1. Chari A, et al. Clinical Management of Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Treated With Talquetamab. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2024;24(10): 665-693.e14.



Resumen de la guia de efectos adversos asociados a la GPRC5D
segun la ficha técnica de la FDA de Estados Unidos
y la ficha técnica del producto de la EMA™

EA de interés

Guias de manejo por la FDA y la Ficha Técnica

de la EMA

Consejo de manejo en funcion de la experiencia del investigador

EAs dermatolégicos

- Vigilar la toxicidad cutanea,
incluyendo progresion de la
erupcion

Grado 1/2

« Considerar la intervencién
temprana y tratamiento para
controlar la toxicidad cutédnea

« Interrumpir talquetamab hasta
que la reaccion adversa mejore a
grado 10 al basal

« Suspender talquetamab en
funcién de la gravedad

Grado 3/4

- Discutir los signos y sintomas de
reacciones cutdneas

Asesoramiento
del paciente

- Las reacciones cutdneas, incluida

la progresion de las erupciones
cutdneas deben monitorizarse
para una intervencion temprana
y el tratamiento con
corticosteroides

En caso de empeoramiento de
las erupciones de grado 10 2,
deben administrarse
corticosteroides orales

En caso de reacciones cutaneas
no eruptivas, puede
considerarse la modificacién de
la dosis (aplicable a
acontecimientos de cualquier
grado)

En caso de eventos de grado 3 o
superior, deben administrarse
corticosteroides orales

- Suspender talquetamab hasta

que la reaccién adversa mejore a
grado 1 o situacion basal

En caso de reacciones cutaneas
y trastornos ungueales,
talquetamab debe suspenderse
en funcién de la gravedad y
deben seguirse las directrices
institucionales

No se especifican
recomendaciones

Segunda parte de la Tabla S3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma, Myeloma & Leuk 2024.

Toxicidades cutaneas

- Considerar la intervencion precoz con uso de emolientes e hidratacion adecuada

- Considerar el uso de corticosteroides topicos de baja potencia, con diferentes potencias administradas
en funcidn del lugar y la gravedad del evento

« Para las erupciones generalizadas que no se controlan con corticosteroides tdpicos y/o para las
erupciones que se producen en una gran superficie, considerar pulsos cortos de corticosteroides orales

« Si los pacientes presentan toxicidades cutdneas persistentes o de alto grado, sobre todo después del
ciclo 2, o si sus erupciones son refractarias a los emolientes o a los corticosteroides de baja potencia,
debe considerarse la consulta dermatoldgica

Toxicidades de las ufias

« Realizar evaluaciones de las ufias como parte de los examenes fisicos para ayudar a controlar la salud
de las ufias

« Considerar estrategias de modificacién de la dosis, incluyendo reducciones, retrasos u omisiones

« Considerar los bafios hidratantes de ufias, humectantes tépicos, incluidos los emolientes, y
corticosteroides tépicos

« Puede utilizarse la oclusion para concentrar el efecto de los corticosteroides tépicos y/o los humectantes
en las ufias

- Considerar la posibilidad de aconsejar a los pacientes que utilicen cubiertas protectoras para las ufias,
como calcetines y guantes por la noche

Derivacién a especialistas

« La derivacion a dermatologia puede estar justificada en casos en que los pacientes experimenten
toxicidades cutdneas persistentes o de grado 3/4

- También puede estar justificada la derivacion para descartar otras etiologias raras de erupciones
cutdneas

- La derivacion a podologia puede ser necesaria para los pacientes que tienen dificultades para mantener
la higiene de las ufias de los pies, para los que desarrollan infecciones relacionadas con lechos
ungueales comprometidos, o para aquellos para los que estar de pie y llevar calzado cémodo es
complicado

Toxicidades cutdneas

« Se debe animar a los pacientes a mantener la piel limpia y seca durante todo el tratamiento, asi como a
darse duchas cortas con agua tibia y utilizar una locion o crema hidratante espesa a lo largo del dia

« Los pacientes con anhidrosis deben evitar el calor y utilizar nebulizadores

« En los pacientes que presenten fotosensibilidad, también se les debe recomendar el uso de protector
solar para garantizar una proteccion adecuada de la piel frente a la luz solar

Toxicidades ungueales

« Se debe informar a los pacientes de que las toxicidades ungueales pueden aumentar y disminuir con el
tiempo y que algunos acontecimientos pueden tardar en resolverse debido a la lentitud del crecimiento
de las ufias

« Los pacientes deben ser educados para practicar una buena higiene personal general y asi reducir el
riesgo de infecciones de las ufias

« Se debe animar a los pacientes a evitar actividades que aumenten las posibilidades de rotura de las
ufias y a mantenerlas cortas para evitar su manipulacién

« Los pacientes, para los que el uso frecuente de las manos es una parte clave de sus actividades
cotidianas, deben ser alentados a utilizar utensilios o ayudas que eviten exacerbar el dafio ungueal

- Se debe aconsejar a los pacientes que lleven guantes durante la noche y cuando realicen actividades en
el agua, asi como que lleven calcetines durante la noche y zapatos cémodos

EA: eventos adversos; EMA: Agencia Europea del Medicamento; FDA: Food and Drug Administration; GPRCSD: miembro D del grupo 5 de la familia C del receptor acoplado a proteina G
1. Chari A, et al. Clinical Management of Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Treated With Talquetamab. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2024;24(10): 665-693.e14.



Modificaciones de las dosis recomendadas
para otras reacciones adversas'

Infecciones graves
(ver seccién 4.4 de
la ficha técnica de
TALVEY®)

Citopenias

(ver seccion 4.4 de
la ficha técnica de
TALVEY®)

Toxicidad oral, incluida
pérdida de peso

(ver seccion 4.4 de

la ficha técnica de
TALVEY®)

Reacciones cutdneas,
incluidos los trastornos
de las uinas

(ver seccién 4.4 de

la ficha técnica de
TALVEY®)

Otras reacciones
adversas no
hematolégicas®
(ver seccién 4.8 de
la ficha técnica de
TALVEY®)

Todos los grados

No administrar el esquema de escalado de dosis
de TALVEY® en pacientes con una infeccion activa

Suspender la administracion de TALVEY® en la
fase de escalada de dosis hasta que se resuelva la
infeccion

Grado 3-4

Suspender la administracién de TALVEY® durante
la fase de tratamiento hasta que la infeccién
mejore a grado 2 o inferior

Cifra absoluta de neutrofilos
inferior a 0,5 x 10%/L

Suspender la administracion de TALVEY® hasta que
la cifra absoluta de neutrofilos sea de 0,5 x 10%/L o
superior

Neutropenia febril

Suspender la administracién de TALVEY® hasta que
la cifra absoluta de neutrdfilos sea de 1,0 x 10°%/L o
superior y la fiebre se haya resuelto

Hemoglobina inferior a 8 g/dl

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

Cifra de plaquetas inferior a
25 000/pl

Cifra de plaquetas entre

25 000/pl y 50 000/pl con
hemorragia

Suspender la administraciéon de TALVEY® hasta que
la cifra de plaquetas sea de 25 000/l o superior y
no haya evidencia de hemorragia

Toxicidad que no responde
al tratamiento de soporte

Suspender la administracion de TALVEY® hasta que
se estabilice o mejore, y considerar la reanudacion
con un esquema modificado como se indica a
continuacion:

- Si la dosis actual es de 0,4 mg/kg semanales,
cambiar a 0,4 mg/kg cada dos semanas

- Si la dosis actual es de 0,8 mg/kg cada dos
semanas, cambiar a 0,8 mg/kg cada cuatro
semanas

Suspender la administracién de TALVEY® hasta

Grado 3-4 que la reaccion adversa mejore a grado 10 a los
valores iniciales
Suspender la administraciéon de TALVEY® hasta
Grado 3-4 que la reaccion adversa mejore a grado 10 a los

valores iniciales

“Basado en los criterios terminoldgicos comunes para acontecimientos adversos del Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos (NCI-CTCAE), version 4.03.
Tabla 6 de la ficha técnica de TALVEY®.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events.

1. Ficha técnica de TALVEY®.



Resumen de las recomendaciones del grupo de expertos'

Manejo de SLC

- Una evaluacion inicial completa que incluya hemograma completo, proteina C reactiva, procalcitonina, ferritina, panel de coagulacion, fibrinégeno,
AST, ALT, GGT, fosfatasa alcaling, bilirrubina, creatinina, LDH y panel lipidico, debe realizarse a todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con
biespecificos.

- Se recomienda monitorizar cuidadosamente a los pacientes en busca de signos de SLC después de cada escalado de dosis y de la primera dosis
completa.

- Los pacientes deben ser hospitalizados, monitorizados en una unidad ambulatoria especializada o monitorizados a distancia cerca del hospital.
Cualquier signo de SLC debe ser evaluado inmediatamente.

« Deben iniciarse cuidados de soporte, incluida la administracion inmediata de un inhibidor de la IL-6 (p. €j. tocilizumab) en pacientes con signos de SLC.
Recomendamos la administracién de tocilizumab tan pronto como se desarrolle un SLC de grado 1y recomendamos encarecidamente su uso en
pacientes con grado 10 grado >2 persistente.

- Deben considerarse otras medidas de cuidados de soporte y descartarse complicaciones infecciosas. Considerar el inicio de la terapia antibidtica en
pacientes con neutropenia, infeccién concomitante u otros factores de riesgo que predispongan a la infeccion.

Manejo de las complicaciones neurolégicas

« Realizar una evaluaciéon neuroldgica inicial. En pacientes seleccionados puede considerarse la realizacién de técnicas de imagen basal (como la RMN).
« La monitorizacién con la escala ICE es importante sobre todo durante el escalado de dosis y la primera dosis completa.

- En pacientes con ICANS de grado 1se puede considerar la observacion excepto en pacientes de alto riesgo.

- La dexametasona es la base del tratamiento del ICANS de grado 2 o superior.

Manejo de las citopenias

« Considerar el apoyo con G-CSF fuera del periodo de riesgo de SLC para prevenir o tratar la neutropenia. EL apoyo con G-CSF puede considerarse antes,
dependiendo de las condiciones de los pacientes y del criterio clinico.

- En caso de citopenia prolongada (>30 dias), considerar la suspensién del tratamiento con anticuerpos biespecificos.
- Deben administrarse otros cuidados de apoyo, como transfusiones de glébulos rojos o soporte plaquetario, segin sea necesario.

- Pueden utilizarse otros farmacos (por ejemplo, agentes estimulantes de la eritropoyesis, andlogos de la trombopoyetina) seguin las directrices
institucionales.

Manejo de infecciones

« EL comité de expertos recomienda que se realicen las siguientes pruebas antes de iniciar el tratamiento:
o PCR para citomegalovirus (CMV)
o Serologia para VIH, hepatitis B y hepatitis C.

o En pacientes con serologia positiva para VIH, hepatitis B o C, debe realizarse una prueba PCR. Ademds, se debe considerar el tratamiento de los
pacientes positivos o la profilaxis secundaria y tratarlos seguin las directrices institucionales.

o Considerar la posibilidad de realizar pruebas de COVID (PCR o antigenos) en funcién de la evolucion de la pandemia y de la epidemiologia local.

« ELgrupo de expertos recomienda la realizacién de los siguientes exdmenes durante la terapia en pacientes asintomdticos como monitorizacién rutinaria:

o PCR para CMV en pacientes con una PCR inicial positiva. En este caso, la PCR debe repetirse cada 1-2 semanas, dependiendo de la carga viral,
segun criterio clinico. El tratamiento con BsAb debe realizarse segun criterio médico en funcién de la evolucion de la carga viral y de la situacion
clinica del paciente.

o En pacientes con serologia positiva para VIH, hepatitis B o hepatitis C, debe repetirse la PCR cada 3 meses o antes si estd clinicamente indicado.

« EL grupo de expertos recomienda la realizacién de las siguientes pruebas durante la terapia en pacientes con sospecha de infeccion:

o En pacientes con sospecha de infeccion, realizar un estudio infeccioso completo que incluya PCR mdltiple para buscar virus respiratorios, PCR
para CMV, hemocultivo, tomografia computarizada de térax, urocultivo, prueba de aspergillus, cultivos de esputo, antigenos de legionella y
neumococo en orina y prueba de PJP.

o Coprocultivos/paneles de PCR (clostridium, bacterianos y viricos) en casos de diarrea.

- EL grupo de expertos recomienda las siguientes medidas profildcticas en pacientes tratados con anticuerpos biespecificos:
o Profilaxis del herpes simple con aciclovir o valaciclovir.
o Profilaxis de la PJP con trimetoprim-sulfametoxazol, atovacuona o pentamidina inhalada.
o La profilaxis antibiética solo se recomienda en pacientes con factores de riesgo (es decir, antecedentes de infecciones recurrentes/anteriores,
colonizacion por patégenos conocidos, fragilidad o neutropenia prolongada). Los antibidticos preferidos para la profilaxis son las quinolonas (p.
ej., levofloxacino), aunque pueden considerarse otros farmacos segun las directrices institucionales. La profilaxis antifingica solo se recomienda

en pacientes con caracteristicas de riesgo como el uso de dosis altas de esteroides durante un periodo prolongado (7 dias o mds), neutropenia
prolongada o antecedentes de infecciones fingicas invasivas previas. Para la profilaxis pueden utilizarse fluconazol, voriconazol o posaconazol.

o Se recomienda tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas en todos los pacientes tratados con anticuerpos biespecificos con IgG <400 mg/dL.

Para mayor informacion acerca de los medicamentos que se incluyen en la tabla, consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA.

Primera parte de la Tabla 6 Suplementaria de Rodriguez-Otero P, et al. 2024.

AST: aspartato aminotransfersa; ALT: alanina aminotransferasa; BsAh: anticuerpos biespecificos; GIMA: Centro de Informacion de Medicamentos; GMV: citomegalovirus;
CGOVID: Coronavirus disease;, G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; GGT: gamma-glutamil transferasa; ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociado a células
inmunoefectoras; IGE: Impact, Confidence and Ease; LDH: lactato deshidrogenasa; 1g: inmunoglobulina; IL: interleuquina; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; PJP:
Pneumocystis jirovec, RMN: resonancia magnética nuclear; SLC: sindrome de liberacion de citoquinas; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

1. Rodriguez-Otero P, et al. International Myeloma Working Group immunotherapy committee consensus guidelines and recommendations for optimal use of T-cell-engaging
bispecific antibodies in multiple myeloma. Lancet 2024;25:¢205-16; Supplementay appendix.



Resumen de las recomendaciones del grupo de expertos'

- Los pacientes tratados con anticuerpos biespecificos deben recibir las vacunas apropiadas recomendadas por el IMWG, preferiblemente antes de iniciar
el tratamiento con anticuerpos biespecificos. Esto incluye, pero no se limita a:

- Vacuna contra la gripe estacional.

« Vacunas/refuerzos contra el ARNm del SARS-CoV-2.

« Vacuna antineumocdcica y contra la H. Influenza.

« Vacuna recombinante contra el virus de la varicela zéster.

Manejo de la toxicidad on-target off-tumor

- Para pacientes que reciben agentes dirigidos a GPRC5D:
« Antes de iniciar el tratamiento, debe informarse a los pacientes sobre los posibles efectos adversos on-target off-tumor.
« En pacientes tratados con farmacos dirigidos a GPRC5D, se recomienda el uso precoz/profildctico de emolientes y proteccion solar.

- En pacientes que desarrollen erupciones cutdneas de grado 1-2, se recomienda el uso de cremas/ungiientos con corticosteroides tépicos. En el
caso de erupciones mds extensas o de pacientes que no respondan a los corticoides tépicos, estd indicado un tratamiento breve con dosis bajas
de corticoides orales (5-20 mg) (prednisona o prednisolona).

« Los sintomas orales deben tratarse con cuidados de apoyo que incluyan un aumento de la hidratacion, sprays tépicos de saliva o chicles para
estimular la produccién de saliva. Puede tolerarse mejor el uso de dentifricos sin lauril sulfato sédico.

- Para evitar la pérdida de peso, puede ser necesario modificar la dieta debido a la sequedad de boca o a la dificultad para tragar. Se recomienda
una revision nutricional precoz para optimizar la ingesta oral y limitar la pérdida de peso, sobre todo en pacientes con un peso inicial bajo..

Hipogammaglobulinemia

« Se recomienda el tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas en todos los pacientes tratados con anticuerpos biespecificos con IgG <400 mg/dL.

Segunda parte de la Tabla 6 de Rodriguez-Otero P, et al. 2024."

ARNm: 4cido rubonucleico mensajero; GPRC5D: miembro D del grupo 5 de la familia C del receptor acoplado a proteina G; Ig: inmunoglobulina; IMWG: International Myeloma
Working Group; SARS-GoV-2: coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo.

1. Rodriguez-Otero P, et al. International Myeloma Working Group immunotherapy committee consensus guidelines and recommendations for optimal use of T-cell-engaging bispecific
antibodies in multiple myeloma. Lancet 2024;25:205-16; Supplementay appendix.
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