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La esperanza de vida en pacientes con MM
ha aumentado en las ultimas 2 décadas en Espana’

SUPERVIVENCIA A 5 ANOS*1
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Pero siguen perdiendo anos de vida

vs. la poblacién general?

*Estudio retrospectivo de 703 pacientes diagnosticados entre 1999 y 2020 con MM sintomatico (ICD- 10-CM code C90.0) en un hospital terciario de Espafa, el Hospital Universitario 12 de Octubre. Se establecieron cohortes

comparadoras utilizando datos anonimizados a los que se accedio a través de la plataforma TriNetX, que incluyeron 62.572 pacientes de la red de Estados Unidos y 6.377 pacientes de la red EMEA."

1. Lopez-Muiioz N, et al. Large-scale real-life analysis of survival and usage of therapies in multiple myeloma. J Hematol Oncol 2023 Jul 19;16(1):76. 2. Perrot A et al. Survival, years of life lost and attrition rates in multiple myeloma Johnson &Johnson
patients in France. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2025 Aug;25(8):606-614.e1.




Cada nueva linea de tratamiento pierde ~40%
de pacientes respecto a la linea anterior#A1

Pacientes con MM que iniciaron L1 (con TAPH) en 2014 en Francia'
Pacientes en cada linea de tratamiento (%)*
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Adaptado de la Figura 4 de Perrot A, 2025. Puede comprobar la figura completa en el anexo de esta presentacion.

#Estudio de cohortes basado en la poblacién que utiliza la Base de Datos Nacional de Salud de Francia (SNDS, Systéeme National des Données de Santé). Mediante un algoritmo validado, se identificaron en el SNDS a todos los adultos tratados por un MM entre el 1 de
enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2021. Para evaluar la supervivencia y los afios de vida perdidos en pacientes con MM recién tratados, los analisis se centraron en los pacientes que iniciaron un tratamiento de primera linea (L1) entre el 1 de enero de 2014 y el 31
de diciembre de 2021. Los objetivos primarios fueron la SG, los afios de vida perdidos y la tasa de abandono. La SG se definié como el tiempo transcurrido desde el inicio del L1 hasta el fallecimiento. Los afios de vida perdidos se definieron como la diferencia media de
supervivencia observada entre la poblacion de este analisis y la poblacion general (ajustada por edad y sexo). “Entre los pacientes que iniciaron un 1L de tratamiento en 2014 (N = 3.619), la tasa de abandono L1 a L2 se estim6 en un 38 % (N = 1.373), de L2 a L3 en un
45 % (N=1.011) y L3 aL4 enun 43 % (N = 525).*Porcentajes calculados con la n de pacientes que accede a cada linea de tratamiento, respecto a la n de pacientes tratados en 1L.

L: linea de tratamiento

1. Perrot A et al. Survival, years of life lost and attrition rates in multiple mieloma patients in France. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2025 Aug;25(8):606-614.e1. JOhnson &JOhnson




ANEXOS

Figura 4 de Perrot A, 2025

Diapositiva 4

Figure 4  Attrition rates from 2014 to 2021 for MM patients who initiated a L1 in 2014 in France (A) all patients {B) L1T: ASCT as

frontline therapy (C) LINT: No ASCT as frontline therapy.
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Los farmacos de nueva generacion han mejorado la
evolucion de lineas subsecuentes de tratamiento’

Representacién esquematica del curso
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del MM (2013)2

MM (2020)3
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Figura adaptada de Kurtin SE, 2013. Puede comprobar la figura completa en el anexo de esta presentacion

Figura adaptada de Caers J, 2020. Puede comprobar la figura completa en el anexo de esta presentacion

GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto; L: linea de tratamiento; MM: mieloma multiple.

1. Gulla A, Anderson KC. Multiple myeloma: the (r)evolution of current therapy and a glance into the future. Haematologica. 2020;105(10):2358-2367. 2. Kurtin SE. Relapsed or relapsed/refractory multiple myeloma. J Adv Pract Oncol
2013;4(Suppl 1):5-14. 3. Caers J et al. The Road to a Cure: Emerging Treatments for Multiple Myeloma. Cancers 2020;12:3593.
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ANEXOS Diapositiva 6 (l)
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Figure 2. Multiple myeloma disease trajectory characterized by malignant transformation;
serial cycles of response, remission, and relapse in the presence of treatment; and clonal
evolution with diminished depth and duration of response over time. Information from
Agarwal & Ghobrial (2013), Borrello (2012), Durie et al. (2003), Keats et al. (2012).

Figura 2 de Kurtin SE 2013.
Kurtin SE. Relapsed or relapsed/refractory multiple myeloma. J Adv Pract Oncol 2013;4(Suppl 1):5-14.



ANEXOS Diapositiva 6 (ll)
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Figure 1. Current points of focus in the research field of multiple myeloma. The evolution of multiple

myeloma can be tackled at different moments: (A) we can try to prevent the progression from a

precursor disease to symptomatic myeloma, (B) we can better detect and treat high-risk patients, (C) we

can try to eliminate the residual myeloma cells that persist after the initial treatment and (D) we should

identify new potent treatment options for refractory patients.

Figura 1 de Caers J et al. 2020

Caers J et al. The Road to a Cure: Emerging Treatments for Multiple Myeloma. Cancers 2020;12:3593.



Estrategias en MM en el paciente mayor

Caracteristicas

del paciente’ FIT Intermedio Fragil

Caracteristicas Tolerabilidad
del tratamiento!

Maxima erradicacion de la clona tumoral, alcanzando la
MEJOR RESPUESTA POSIBLE con una toxicidad aceptable’

Alcanzar EMR- es un importante predictor de supervivencia?

Objetivos del
tratamiento

Representacion grafica basada en Larocca A, et al. 2017."

EMR: enfermedad minima residual.
1. Larocca A, et al. Patient-centered practice in elderly myeloma patients: an overview and consensus from the European Myeloma Network (EMN). Leukemia 2018, 32(8):1697-1712. 2. Lahuerta JJ, et al. Depth of Response in
MultipleMyeloma: A Pooled Analysis of Three PETHEMA/GEM Clinical Trials J Clin Oncol. 2017;35:2900-2910. JOhnson &JOhnson
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N2 INEER <P JALVEY'
COMNE DA fida

(talquetamab)

Perfil de eficacia
y seguridad en
>3L*

Es el primer y unico anticuerpo
biespecifico contra el GPRC5D
para el MMRR

ioritaria la notificaciol spechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.

] pacientes adultos con mieloma mdltiple en recaida y refractario, que han recibido al menos 3 tratamientos previos, incluyendo un
didor del proteasoma y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresion de la enfermedad al dltimo tratamiento.
miembro D del grupo 5 de la familia C del receptor acoplado a proteina G; MMRR: mieloma mdltiple en recaida y refractario.
. QI etama'b in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: JOh nson &JOh nson
503 994. Qﬂlﬁé ahead of print



Los pacientes tratados con TALVEY® C2S alcanzaron < JALVEY
elevadas tasas de respuesta y respuestas profundas™*?

100 Tasa de respuesta global®

Estudio MonumenTAL-1#
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50 (107/154) Se alcanzaron elevadas TRG de =70% en la
cohorte C2S’
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En la cohorte C2S, el 40,3% de los
0 .
c2s pacientes alcanzaron una 2RC"

RP MBRP B RC H RCe . . . .

Representacion parcial de la Figura 1 de Rasche L, et al. Blood 2026. Puede consultar la figura
completa en el anexo de esta presentacion

*Disefio del Estudio MonumenTAL-1 disponible en Rasche L, et al. Blood 2026." #MonumenTAL-1 es un estudio de fase 1/2, abierto, multicéntrico, y disefiado para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de Talquetamab en

pacientes adultos con mieloma multiple en recaida o refractario, previamente tratados con multiples lineas de terapia. El estudio incluye una fase de escalada y expansion de dosis. Objetivo primario:TRG."2 2Debido al redondeo, las
tasas de respuesta individual pueden no sumar la TRG." Mediana de seguimiento de la cohorte quincenal de TALVEY®: 31,2 meses.'

C2S: cada dos semanas; CS: cada semana; MBRP: muy buena respuesta parcial; RC: respuesta completa; RCe: respuesta completa estricta; RP: respuesta parcial; TRG: tasa de respuesta global; TRL: terapia redireccionadora de
linfocitos T.

1. Rasche L, et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online ahead of
print. 2. Chari A, et al. Safety and activity of talquetamab in patients with relapsed or refractory multiple myeloma (MonumenTAL-1):a multicentre, open-label, phase 1-2 study. Lancet Haematol. 2025;12(4):e269-e281.
doi:10.1016/S2352-3026(24)00385-5.
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ANEXOS Diapositiva 3

TRG con TALVEY® en las distintas

cohortes.!
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Figura 1 de Rasche L, et al. Blood 2026.
TRG para los pacientes tratados con talquetamab SC en las cohortes 0,4 mg/kg
CS, 0,8 mg/kg C2S, y 604 con TRL previo (CS y C2S) (C)2' aDebido al redondeo, 0 -
;zngas de respuesta individuales pueden no sumar 605 a la tasa de respuesta Talquetamab Talquetamab Prior TCR
0.4 mg/kg QW 0.8 ma/kg Q2W (QW and Q2W)

C2S: cada dos semanas; CR: respuesta completa; CS: cada semana; PR: respuesta parcial; SC: subcutaneo; sCR: respuesta completa estricta; TRG: tasa de respuesta global; TRL: tratamiento
redireccionador de linfocitos T.

Rasche L, et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi:
10.1182/blood.2025031994. Online ahead of print.



G IAREY

TALVEY® alcanzé respuestas profundas y duraderas’

* Estudio MonumenTAL-1 Duracion de la respuesta con TALVEY®
0,8 mg/kg C2St2

T 111 1T T 1T T T T T T T T
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

B
. 100 —
Tiempo hasta la m1e,s:Zs
. = 80— DR a 12 meses (IC 95%)
primera respuesta (0,2-4,9)*" s 61,0% (50,9-69,7)
¢ 60— !
€ i
S 40— ;
w 1
T 20— Mediana DR (IC 95%) |
ediana %) 1
Tasa de ZRC 40, 3%1 o_ 17,5 meses (12,5-25,1)§

. . Duracidn de la respuesta (meses)
Pacientes en riesgo

Total 107 92 83 73 61 56 46 39 34 27 18 7 3 2 0 O
1 7,5 —+—— Total

Mediana de DR meses

(1 2.5-25 1)1 Gréfica B de la Figura 2 de Rasche L, et al. Blood 2026.2 Puede comprobar la figura completa
’ ’ en el anexo de esta presentacion

#Con una mediana de seguimiento de 31,2 meses para la cohorte tratada con TALVEY® C2S, la mediana de tiempo hasta la primera respuesta (intervalo) fue de 1,3 (0,2-4,9) meses.! Mediana de seguimiento para la cohorte tratada
con TALVEY® C2S: 31,2 meses.'

C2S: cada dos semanas; DR: duracion de la respuesta; IC: intervalo de confianzaRC: respuesta completa.
1. Rasche L, et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online ahead of

L Johnson&dJohnson



ANEXOS Diapositiva 5

Duracion de la respuesta a g S,
TALVEY® en las distintas cohortes.’ 5, o a1
20 - ?o;dqia&?OR i HE
B .,
atnts atrisc | Duration of response (months)
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12-month DOR (95% Cl):
61.0% (50.9-69.7)
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C
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2 12-month DOR (95% CI):
" 60 56.5% (41.7-68.9)
Figura 2 de Rasche L, et al. Blood 2026. g . |
DR para los pacientes tratados con talquetamab SC en las cohortes 0,4 mg/kg CS (A), 0,8 mg/kg C2S (B), y con &
TRL previo (CS y C2S) (C)! 20" vedian DOR (95% G): |
19.2 months (8.1-24.7) !
C2S: cada dos semanas; Cl: intervalo de confianza; CS: cada semana; DR=DOR: duracién de la respuesta; SC: o L ——
subcutaneo; TRL: tratamiento redireccionador de linfocitos T. 0 3 6 gnu:timlsuf :fspﬁ:]sff'm(fgthseio 3 36 39 42
Rasche L, et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase Patients “T':f; 52 42 36 3 27 23 22 18 15 9 5 5 1 1 0
1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online ahead Total

of print.



A los 3 anos, =3 de cada 5 pacientes tratados < JALVEY'
con TALVEY® C2S seguian vivos*'

Supervivencia global con TALVEY® C2S'

1
100 C2s
Estudi
® 60
] | Tasa de SG a los 36 meses, MonumenTAL-1
t 1'% (IC 95 %):
'§ 40 : 60,8 (51,5-68,8)
o I
|
20 - :
mSG, meses |
(IC 95 %): —+— Total |
NA (NE-NE)
0- T T T \ \ T T T T T T I\
0O 3 6 9 122 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
. . SG, meses
Pacientes en riesgo
Total 154 139 124 120 M1 104 101 94 90 84 o1 34 10 7 3 1 0

Gréfica B de la Figura 4 de Rasche L, et al. Blood 2026." Puede comprobar la figura completa en el anexo de esta presentacion

*Dato calculado de: 3/5 0,6; 0,6x100 = 60%. La Tasa de SG a los 36 meses fue de 60,8% (IC 95% 51,5-68,8)." TMediana de seguimiento para la cohorte tratada con TALVEY® C2S: 31,2 meses." #Dato calculado de:36 meses
/12 meses = 3 afios.!

C2S: cada dos semanas; IC: intervalo de confianza; mSG: mediana de supervivencia global; NA: no alcanzada; NE: no estimable; SG: supervivencia global.
1. Rasche L, et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online

ahead of print. ' ) T ) ’ JOhnS()n &\JOhnSOH




ANEXOS Diapositiva 7

SG con TALVEY® en las distintas 2 o et o6 6% 1
cohortes.’ 5

207 Median 0S (95% CI):
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Figura 4 de Rasche L, et al. Blood 2026. £ 401
o
SG para los pacientes tratados con talquetamab SC en las cohortes 0,4 mg/kg CS (A), 0,8 mg/kg C2S (B), y con 201
TRL previo (CSy C2S) (C)! Median OS (95% CI):
28.3 months (19.5-NE)
C2S: cada dos semanas; Cl: intervalo de confianza; CS: cada semana; NE: no estimable; NR: no alcanzado; SC: 0 6 3 E; 9' 1'2 1'5 1:‘3 2'1 2'4 2'7 30 3'3 % 3'9 4'2 4'5 43
subcutaneo; SG=0S: supervivencia global; TRL: tratamiento redireccionador de linfocitos T. Patients at risk Overall survival (months)
Rasche L, et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase Total 78 73 64 B0 54 48 46 39 32 27 19 11 8 4 3 2 0
1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online ahead ——— Tofal

of print.



. Los pacientes tratados en la practica clinica real obtuvieron <1 (-tré!-Yb)EY
beneficios coherentes con los incluidos en MonumenTAL-1?

TRG y tasas de 100 TRG: 81,3
mejores (87/107)
respuestas’ 80
25,2
N
L
: >MBRP: 63,6
;_é 40
20
0

Cada dos semanas (C2S)

RP MBRP B RC

Representacion parcial de la Figura 1 de Rodriguez-Otero P, et al. Poster PA-033 presentado en
IMS 2025. Puede consultar la figura completa en el anexo de esta presentacion

Estudio BiTAL#

En la cohorte que recibiéo TALVEY® C2S:
>8/10 pacientes respondieron al tratamiento”’

O 0000 00O
200000CF0 TRG
Casi 2/3 alcanzaron una ZMBRPA*1

| 2K

90 >MBRP

=1/4 lograron una 2RC"%1

®
9 2RC

#Este estudio retrospectivo, no intervencionista se esta llevando a cabo actualmente en 64 centros de Espafia, segun los datos disponibles hasta la fecha. Los datos presentados se extrajeron de los historiales médicos de los pacientes
durante el periodo de revision de las historias clinicas, que abarcé desde septiembre de 2024 hasta marzo de 2025. Se incluyeron en el estudio pacientes adultos (218 afios) diagnosticados con MMRR TCE que habian iniciado el
tratamiento con TALVEY® en monoterapia (al menos una dosis) fuera de ensayos clinicos a través de PAA en Espafia y que habian recibido la primera dosis de TALVEY® en monoterapia al menos 30 dias antes del inicio del estudio,
tras firmar, en el caso de los pacientes vivos, un formulario de consentimiento informado (ICF). Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,8 meses (0,2-26,2)." "La TRG para la cohorte C2S fue del 81,3% y un
63,2% alcanzo una 2MBRP, con un 25,2% mostrando una 2RC." Para mayor informacion acerca de la TRG en poblacion global consultar la figura 1 de Rodriguez-Otero P, et al. Poster PA-033 presentado en IMS 2025. *63,2% = 2/3

(2+3 =0,667; 0,667 x 100 = 66,7%).! $~ 25,2% = 1/4 (1+4 = 0,25; 0,25 x 100 = 25,0%)."
C2S: cada dos semanas.

1. Rodriguez-Otero P, et al. Reshaping Treatments:Insights from the BiTAL Study on Talquetamab in Relapsed Refractory Multiple Myeloma. Péster PA-033 presentado en 22nd Annual Meeting & Exposition International Myeloma

Society; 17-20 septiembre 2025; Toronto, Canada.
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ANEXOS
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22nd Annual

MEETING &
EXPOSITION

Sapternber 1725 245 - oo, anada

@Imwral. ia&axlim

PA-033

Reshaping Treatments:
Insights from the BiTAL Study
on Talquetamab in Relapsed
Refractory Multiple Myeloma.
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Exposition International Myeloma Society; 17-20 septiembre 2025; Toronto, Canada.
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TALVEY® C2S tiene un perfil de seguridad manejable”?

EAs asociados a GPRC5D

EAs orales? « SLC2

« Boca seca? e ICANS2

| ooeasesd :
R s * Infecciones?
ISTagia \ J

EAs relacionados

con la piel?

»  Eruptivos? —7°
* No eruptivos?

Disminucién de
peso?

EAs relacionados
con la unas?

ASe describen los EAs incluidos en Chari A, et al. Clinical lymphoma, Myeloma & Leuk. 2024. Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de TALVEY® consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.

C2S: cada 2 semanas; EAs: eventos adversos; GPRC5D: receptor acoplado a proteinas G de la familia C, grupo 5 y miembro D; ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras; SLC: sindrome de liberacion

de citoquinas.

1. Chari A, et al. Managing side effects of talquetamab for relapsed/refractory multiple myeloma in MonumenTAL-1:a plain language summary. Future Oncol. 2025;21(23):2969-2984. 2. 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. 3. Rasche L et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up Joh nson &Johnson
of the phase 1/2 MonumenTAL-1 study;j Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994.
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Efectos adversos asociados a GPRC5D: mediana de tiempo
de aparicion? y duracion® (C2S):1

A A Il A A a2 A a2 ' 2
v v T v v v v v t t

Primera dosis de 1 2 3 4 5
talquetamab mes meses meses meses meses

i D>
Boca seca/ . :
Xerostomia (C2S) > 1 ~3 meses

(89 dias*)

. -3—3,4 meses
' (102 dias*)

15 dias*

Disgeusia (C2S)¢ }

i
~3 fsemanas (22 dias*)

~4 semanas (28,5 dias*)

1
|
Disfagia (C2S) D> @ ‘

<3 meses;
(73 dias®).

S

0o
Co

~1 mes (27 dias¥)

EAs cutaneos no >

eruptivos (C2S)’ | ~1 mes

(39 dias®)

; ~2,5 meses
" (74.dias*)

i
~2 meses(67,5 Hias#)

EAs ungueales
(C2s)1 >

clo}

@ Mediana de aparicion I Mediana de duracién

aMediana del tiempo hasta la aparicion de los sintomas se ha calculado en relacién con la dosis mas reciente recibida. No se dispone de los rangos para cohorte C2S. PLa mediana de la duracion se basa en los casos para los que se

dispone tanto de la fecha y hora de inicio como de las de finalizacion. No se dispone de los rangos para cohorte C2S. €Incluye disgeusia, ageusia, hipogeusia, y trastornos generales del gusto.! ¢Incluye: erupcion cutanea, erupcion

maculopapular, erupcion eritematosa y eritema.’ *Incluye: descamacion cutanea, sequedad de la piel, prurito y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.” Tincluyendo decoloracion de las ufias, trastorno ungueal, onicolisis, onicomadesis,

onicoclasis, distrofia ungueal, toxicidad ungueal y estriacién de las ufias.” ¥Algunos pacientes experimentaron disgeusia poco después de la administracion de TALVEY®, incluso el primer dia o un dia después del inicio de la administracion

escalonaga.1 #Datos extraidos de la Tabla 2 de Chari A, et al. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia 2024. Puede consultar Ia tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de

TALVEY®:12,7 meses.! J &J

C2S: cada dos semanas; EAs: efectos adversos; GPRC5D: receptor acoplado a proteinas G de la familia C, grupo 5 y miembro D. Ohnson Ohnson
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.




ANEXOS Diapositiva 12

Mediana de tiempo hasta la aparicion,
duracion y tasas de resoluciéon de EAs de
interés en MonumenTAL-11

Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024.

aMediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la enfermedad calculada en relacién con la dosis mas
reciente recibida. °La mediana de la duracién se basa en los eventos con hora/fecha de inicio y fin
disponibles. cLos pacientes podian tener mas de 1 evento. Los porcentajes se calculan con el numero de
eventos como denominador. 9Dado que el ICANS solo se evaluo en la fase 2 del ensayo, el nimero de
pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8 mg/kg C2S y
en la que habia recibido un tratamiento redireccionador de linfocitos T, respectivamente.

CS: cada semana; C2S: cada 2 semanas; EAs: eventos adversos; ICANS: sindrome de neurotoxicidad
asociado a células inmunoefectoras; SLC: sindrome de liberacion de citoquinas; TRL: tratamiento
redireccionador de linfocitos T.

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.

EA

Disgeusia

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Disfagia

Mediana de tiempo hasta la aparicion (dias) @
Mediana de duracién (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Boca seca

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Trastornos cutaneos (eruptivos)
Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Trastornos cutaneos (no eruptivos)
Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Uhas

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) #
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Infecciones

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) #
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

SLC

Mediana de tiempo hasta la aparicién (horas)?
Mediana de duracién (horas) ®
Resueltos n,(%) ©

ICANS®

Mediana de tiempo hasta la aparicién (horas)?
Mediana de duracion (horas) ®
Resueltos n,(%) ©

Talquetamab 0,4 mg/kg CS
(n=143)

20,0
95,0
58 (45,7)

20,5
109,0
25(69,4)

26,0
57,0
20(50,0)

20,0
28,0
66 (88,0)

29,5
36,0
90 (60,0)

68,5
88,5
32(32,7)

148,0
11,5
207(90,4)

25,9
14,5
188 (99,5)

236
15,5
18 (85,7)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n =145)

15,0
102,0
36(30,8)

28,5
73,0
29(72,5)

22,0
89,0
20 (31,3)

22,0
26,0
47(72,3)

27,0
39,0
99 (57,2)

67,5
74,0
25(25,5)

108,0
12,0
166(87,4)

28,0
18,0
189(100,0)

31,9
7,8
12(80,0)

TRL previo
(n=151)

12,5
130,0
17(37,0)

27,5
174,0
4 (33,3)

18,5
58,5
13 (40,6)

27,0
15,0
22(71,0)

26,0
32,0
45(63,4)

64,0
122,0
13(31,7)

96,0
12,0
82(89,1)

26,3
20,4
57 (100,0)

115,5
485
1(100,0)
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Efectos adversos

75,3 0,6 100 14,5 0,69

Incidencia de cualquier grado Incidencia grado 3/4 con Resueltost? Modificaron la dosis$? Discontinuaron el
con TALVEY® C2S8*1 TALVEY® C2S*

tratamiento*?

*Dato extraido de la Tabla 2 de Rasche L, et al. Blood 2026. Puede consultar |a tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento de la cohorte TALVEY® C2S: 31,2 meses. ¥Dato extraido de la Tabla 2 de
Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.2 $Dato extraido de la Tabla 3 de
Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses. Ajuste de dosis: retraso, pérdida,
reduccion. 21 pacientes tratados con la dosis de TALVEY® CS2 tuvieron que modificar la dosis a consecuencia de efectos adversos relacionados con el sindrome de liberacién de citoquinas.?¥1 paciente discontinué el tratamiento con
TALVEY® C2S del total de 145 pacientes de esta cohorte. Dato calculado:(1x100)/145= 0,69%. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.? Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de

TALVEY® consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.
C2S: cada dos semanas.

1. Rasche L, et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online ahead of Johnson &Johnson
print. 2. 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.



ANEXOS

Eventos adversos
hematologicos y no
hematologicos mas
comunes en
MonumentTAL-1 con un
seguimiento a largo plazo

Rasche L, et al. Talquetamab in patients with
relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the
phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug
6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online
ahead of print.

Diapositiva 14 (l)

Table 2. Most common hematologic and nonhematologic AEs in MonumenTAL-1 with long-term follow-up

Talguetamab 0.4 mg/kg QW SC (N=143)

Talquetamab 0.8 mg/kg Q2W SC

Priar

TCR

AE (230% in any cohort), n (%) (N=154) QW and Q2W SC (N=78)
Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4
Hematologic AEs
Anemia 65 (45.5) 46 (32.2) 67 (43.5) 39(25.3) 38 (48.7) 22(28.2)
Neutropenia 50 (35.0) 44 (30.8) 44 (28.6) 33(21.4) 40 (51.3) 37 (47.4)
Thrombocytopenia 39 (27.3) 29 (20.3) 46 (29.9) 28 (18.2) 30 (38.5) 22 (28.2)
Monhematologic AEs
CRS 113 (79.0) 3(2.1) 116 (75.3) 1(0.6) 57 (73.1) 1(1.3)
Taste changes? 103 (72.0) NA 111(72.1) NA 59 (75.6) NA
Infections? 87 (60.8) 30 (21.0) 109 (70.8) 31(20.1) 61(78.2) 20 (25.6)
Skin® 85 (59.4) 0 113(73.4) 1(0.6) 53 (67.9) 0
Naild 80 (55.9) 0 84 (54.5) 0 47 (60.3) 0
Weight decreaseds 59 (41.3) 321 64 (41.6) 9 (5.8) 29 (37.2) 1(1.3)
Rashf 57 (39.9) 2(1.4) 48 (31.2) 8(5.2) 25(32.1) 2 (2.6)
Pyrexia 57 (39.9) 4(2.8) 44 (28.6) 2(1.3) 27 (34.6) 0
Dry mouth 38 (26.6) 0 60 (39.0) 0 34 (43.6) 0
Fatigue 36 (25.2) 5(3.5) 44 (28.6) 1(0.6) 25 (32.1) 1(1.3)

alncluding ageusia, dysgeusia, hypogeusia, and taste disorder. Per CTCAE, the maximum possible grade of dysgeusia is 2. bInfections are reported as a
System Organ Class. ¢Including skin exfoliation, dry skin, pruritus, and palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome. dIncluding nail discoloration, nail
disorder, onycholysis, onychomadesis, onychoclasis, nail dystrophy, nail toxicity, and nail ridging. ®Per CTCAE, weight loss is graded as follows: grade
1, 5 to <10% from baseline, intervention not indicated; grade 2, 10 to <20% from baseline, 598 nutritional support indicated; and grade 3, 220% from
baseline, tube feeding or total parenteral nutrition indicated. The maximum grade for 599 weight loss is 3. fIncluding rash, maculopapular rash,
erythematous rash, and erythema.

AE, adverse event; CRS, cytokine release syndrome; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; NA, not applicable; Q2W, every other
week; QW, weekly; TCR, T-cell redirection therapy.
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Mediana de tiempo hasta la aparicion,
duracion y tasas de resoluciéon de EAs de
interés en MonumenTAL-11

Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024.

aMediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la enfermedad calculada en relacién con la dosis mas
reciente recibida. °La mediana de la duracién se basa en los eventos con hora/fecha de inicio y fin
disponibles. cLos pacientes podian tener mas de 1 evento. Los porcentajes se calculan con el numero de
eventos como denominador. 9Dado que el ICANS solo se evaluo en la fase 2 del ensayo, el nimero de
pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8 mg/kg C2S y
en la que habia recibido un tratamiento redireccionador de linfocitos T, respectivamente.

CS: cada semana; C2S: cada 2 semanas; EAs: eventos adversos; ICANS: sindrome de neurotoxicidad
asociado a células inmunoefectoras; SLC: sindrome de liberacion de citoquinas; TRL: tratamiento
redireccionador de linfocitos T.

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.
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Talquetamab 0,4 mg/kg CS
(n=143)

20,0
95,0
58 (45,7)

20,5
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25(69,4)

26,0
57,0
20(50,0)

20,0
28,0
66 (88,0)

29,5
36,0
90 (60,0)

68,5
88,5
32(32,7)

148,0
11,5
207(90,4)

25,9
14,5
188 (99,5)

236
15,5
18 (85,7)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n =145)

15,0
102,0
36(30,8)

28,5
73,0
29(72,5)

22,0
89,0
20 (31,3)

22,0
26,0
47(72,3)
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39,0
99 (57,2)

67,5
74,0
25(25,5)

108,0
12,0
166(87,4)
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18,0
189(100,0)

31,9
7,8
12(80,0)

TRL previo
(n=151)
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17(37,0)

27,5
174,0
4 (33,3)

18,5
58,5
13 (40,6)

27,0
15,0
22(71,0)

26,0
32,0
45(63,4)

64,0
122,0
13(31,7)

96,0
12,0
82(89,1)

26,3
20,4
57 (100,0)

115,5
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ANEXOS Diapositiva 14 (lll)

Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma, Myeloma Leuk 2024.

aDefinidos como pacientes que se saltaron al menos una dosis antes de reanudar el tratamiento con el
mismo nivel de dosis y el mismo programa. ®Se definen como cambios a una dosis reducida o a un
programa de dosificacién menos frecuente. °=1 sintomas de SLC/ICANS emergentes del tratamiento que
conduzcan a la modificacion de la dosis. 9Dado que el ICANS solo se evalud en la fase 2 del ensayo, el
numero de pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8
mg/kg C2S y terapia redireccionadora de linfocitos T, respectivamente.

Chari A, et al. Clinical Management of Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Treated With
Talguetamab. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2024;24(10):665-693.e14.
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0
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12(8.4)
1(0.7)
9(6,3)
5(3,5)

1(0.7)
0
1(0.7)
1(0.7)

32(22,4)
1(0.7)
31(21,7)
0

18(12,6)
17(11,9)
2(14)
1(0,7)

2(1,8)
0
2(18)
1(0,8)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n=145)
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0
4(2,8)
5(3,4)

2(1,4)
0

1(0,7)

1(0,7)
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0
2(1,4)
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1(0,7)
5(3.4)
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1(0,7)
o

1(0,7)
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oo oo
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o
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0
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0
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3(5,9)
0
2(3,9)
2(3,9)

2(3,9)
1]
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1]

3(5,9)
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1(2,0)

1(2,0)
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0
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3(5,9)
0
0

o ooo




<€ TALVEY'

(talquetamab

Efectos adversos

114 3,7 80 1,84 0,9

Incidencia con TALVEY® Incidencia ICANS grave con Resueltost Modificaron la dosis®" Discontinuaron el
C2Sst! TALVEY® C2ST! tratamiento?’

£ICANS se notificd Unicamente en la fase 2 del estudio MonumenTAL-1." tMediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.! *Dato extraido de la Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk.
2024. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses." $Ajuste de dosis: retraso, pérdida, reduccion. 2 pacientes tratados con la dosis
de TALVEY® CS2 tuvieron que modificar la dosis a consecuencia de efectos adversos asociados a ICANS. Dato extraido de la Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024. Puede consultar la tabla completa en el
anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.' 2Calculado de 1 paciente que discontinuo el tratamiento con TALVEY® C2S del total de 109 pacientes tratados con esta dosis.
Dato calculado:(1x100)/109=0,9 %." Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses." Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de TALVEY® consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha

Técnica.
C2S: cada dos semanas; ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras; Johnson &Johnson

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
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Mediana de tiempo hasta la aparicion,
duracion y tasas de resoluciéon de EAs de
interés en MonumenTAL-11

Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024.

aMediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la enfermedad calculada en relacién con la dosis mas
reciente recibida. °La mediana de la duracién se basa en los eventos con hora/fecha de inicio y fin
disponibles. cLos pacientes podian tener mas de 1 evento. Los porcentajes se calculan con el numero de
eventos como denominador. 9Dado que el ICANS solo se evaluo en la fase 2 del ensayo, el nimero de
pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8 mg/kg C2S y
en la que habia recibido un tratamiento redireccionador de linfocitos T, respectivamente.

CS: cada semana; C2S: cada 2 semanas; EAs: eventos adversos; ICANS: sindrome de neurotoxicidad
asociado a células inmunoefectoras; SLC: sindrome de liberacion de citoquinas; TRL: tratamiento
redireccionador de linfocitos T.

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.
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66 (88,0)
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90 (60,0)

68,5
88,5
32(32,7)

148,0
11,5
207(90,4)

25,9
14,5
188 (99,5)

236
15,5
18 (85,7)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n =145)

15,0
102,0
36(30,8)

28,5
73,0
29(72,5)

22,0
89,0
20 (31,3)

22,0
26,0
47(72,3)
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39,0
99 (57,2)

67,5
74,0
25(25,5)

108,0
12,0
166(87,4)

28,0
18,0
189(100,0)

31,9
7,8
12(80,0)

TRL previo
(n=151)

12,5
130,0
17(37,0)
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174,0
4 (33,3)

18,5
58,5
13 (40,6)
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22(71,0)

26,0
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45(63,4)

64,0
122,0
13(31,7)

96,0
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82(89,1)
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57 (100,0)
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Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma, Myeloma Leuk 2024.

aDefinidos como pacientes que se saltaron al menos una dosis antes de reanudar el tratamiento con el
mismo nivel de dosis y el mismo programa. ®Se definen como cambios a una dosis reducida o a un
programa de dosificacién menos frecuente. °=1 sintomas de SLC/ICANS emergentes del tratamiento que
conduzcan a la modificacion de la dosis. 9Dado que el ICANS solo se evalud en la fase 2 del ensayo, el
numero de pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8
mg/kg C2S y terapia redireccionadora de linfocitos T, respectivamente.

Chari A, et al. Clinical Management of Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Treated With
Talguetamab. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2024;24(10):665-693.e14.
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G IAREY

Efectos adversos

Infecciones (C2S)

70,8 0

Incidencia infecciones cualquier grado

o TALVEY® Cos™ Infecciones grado 3/4*1 Resueltosi?

Modificaron la dosis$2 Discontinuaciones debidas a
infecciones™

*Dato extraido de la Tabla 2 de Rasche L, et al. Blood 2026. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento de la cohorte TALVEY® C2S: 31,2 meses." *Dato extraido de la Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024.
Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.2 SAjuste de dosis: retraso, pérdida, reduccion.29 pacientes tratados con la dosis de TALVEY® CS2 tuvieron que modificar la dosis a

consecuencia de infecciones. Dato extraido de la Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.2 1Dato extraido de la
Tabla 1 de Schinke C, et al. Blood Adv 2025. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12, 7 meses.® Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de TALVEY® consultar las
secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.

C2S: cada dos semanas.

1. Rasche L, et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online ahead of
print. 2. 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. 3. Schinke C, et al. Infections and parameters of

humoral immunity with talquetamab in relapsed/refractory multiple myeloma in MonumenTAL-1. Blood Adv. 2025 Nov 25;9(22):5752-5762. JOhnson &JOhnson



ANEXOS

Eventos adversos
hematologicos y no
hematologicos mas
comunes en
MonumentTAL-1 con un
seguimiento a largo plazo

Rasche L, et al. Talquetamab in patients with
relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the
phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug
6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online
ahead of print.

Diapositiva 21 (l)

Table 2. Most common hematologic and nonhematologic AEs in MonumenTAL-1 with long-term follow-up

Talguetamab 0.4 mg/kg QW SC (N=143)

Talquetamab 0.8 mg/kg Q2W SC

Priar

TCR

AE (230% in any cohort), n (%) (N=154) QW and Q2W SC (N=78)
Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4
Hematologic AEs
Anemia 65 (45.5) 46 (32.2) 67 (43.5) 39(25.3) 38 (48.7) 22(28.2)
Neutropenia 50 (35.0) 44 (30.8) 44 (28.6) 33(21.4) 40 (51.3) 37 (47.4)
Thrombocytopenia 39 (27.3) 29 (20.3) 46 (29.9) 28 (18.2) 30 (38.5) 22 (28.2)
Monhematologic AEs
CRS 113 (79.0) 3(2.1) 116 (75.3) 1(0.6) 57 (73.1) 1(1.3)
Taste changes? 103 (72.0) NA 111(72.1) NA 59 (75.6) NA
Infections? 87 (60.8) 30 (21.0) 109 (70.8) 31(20.1) 61(78.2) 20 (25.6)
Skin® 85 (59.4) 0 113(73.4) 1(0.6) 53 (67.9) 0
Naild 80 (55.9) 0 84 (54.5) 0 47 (60.3) 0
Weight decreaseds 59 (41.3) 321 64 (41.6) 9 (5.8) 29 (37.2) 1(1.3)
Rashf 57 (39.9) 2(1.4) 48 (31.2) 8(5.2) 25(32.1) 2 (2.6)
Pyrexia 57 (39.9) 4(2.8) 44 (28.6) 2(1.3) 27 (34.6) 0
Dry mouth 38 (26.6) 0 60 (39.0) 0 34 (43.6) 0
Fatigue 36 (25.2) 5(3.5) 44 (28.6) 1(0.6) 25 (32.1) 1(1.3)

alncluding ageusia, dysgeusia, hypogeusia, and taste disorder. Per CTCAE, the maximum possible grade of dysgeusia is 2. bInfections are reported as a
System Organ Class. ¢Including skin exfoliation, dry skin, pruritus, and palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome. dIncluding nail discoloration, nail
disorder, onycholysis, onychomadesis, onychoclasis, nail dystrophy, nail toxicity, and nail ridging. ®Per CTCAE, weight loss is graded as follows: grade
1, 5 to <10% from baseline, intervention not indicated; grade 2, 10 to <20% from baseline, 598 nutritional support indicated; and grade 3, 220% from
baseline, tube feeding or total parenteral nutrition indicated. The maximum grade for 599 weight loss is 3. fIncluding rash, maculopapular rash,
erythematous rash, and erythema.

AE, adverse event; CRS, cytokine release syndrome; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; NA, not applicable; Q2W, every other
week; QW, weekly; TCR, T-cell redirection therapy.
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Mediana de tiempo hasta la aparicion,
duracion y tasas de resoluciéon de EAs de
interés en MonumenTAL-11

Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024.

aMediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la enfermedad calculada en relacién con la dosis mas
reciente recibida. °La mediana de la duracién se basa en los eventos con hora/fecha de inicio y fin
disponibles. cLos pacientes podian tener mas de 1 evento. Los porcentajes se calculan con el numero de
eventos como denominador. 9Dado que el ICANS solo se evaluo en la fase 2 del ensayo, el nimero de
pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8 mg/kg C2S y
en la que habia recibido un tratamiento redireccionador de linfocitos T, respectivamente.

CS: cada semana; C2S: cada 2 semanas; EAs: eventos adversos; ICANS: sindrome de neurotoxicidad
asociado a células inmunoefectoras; SLC: sindrome de liberacion de citoquinas; TRL: tratamiento
redireccionador de linfocitos T.

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.
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Talquetamab 0,4 mg/kg CS
(n=143)

20,0
95,0
58 (45,7)

20,5
109,0
25(69,4)

26,0
57,0
20(50,0)

20,0
28,0
66 (88,0)

29,5
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90 (60,0)

68,5
88,5
32(32,7)
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11,5
207(90,4)

25,9
14,5
188 (99,5)
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15,5
18 (85,7)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n =145)

15,0
102,0
36(30,8)

28,5
73,0
29(72,5)

22,0
89,0
20 (31,3)

22,0
26,0
47(72,3)

27,0
39,0
99 (57,2)

67,5
74,0
25(25,5)

108,0
12,0
166(87,4)

28,0
18,0
189(100,0)

31,9
7,8
12(80,0)

TRL previo
(n=151)

12,5
130,0
17(37,0)

27,5
174,0
4 (33,3)

18,5
58,5
13 (40,6)

27,0
15,0
22(71,0)

26,0
32,0
45(63,4)

64,0
122,0
13(31,7)

96,0
12,0
82(89,1)

26,3
20,4
57 (100,0)

115,5
485
1(100,0)
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Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma, Myeloma Leuk 2024.

aDefinidos como pacientes que se saltaron al menos una dosis antes de reanudar el tratamiento con el
mismo nivel de dosis y el mismo programa. ®Se definen como cambios a una dosis reducida o a un
programa de dosificacién menos frecuente. °=1 sintomas de SLC/ICANS emergentes del tratamiento que
conduzcan a la modificacion de la dosis. 9Dado que el ICANS solo se evalud en la fase 2 del ensayo, el
numero de pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8
mg/kg C2S y terapia redireccionadora de linfocitos T, respectivamente.

Chari A, et al. Clinical Management of Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Treated With
Talguetamab. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2024;24(10):665-693.e14.

EEAAN (%)
Disgeusia
Modificacion de dosis
Refraso
Pérdida?
Reduccion
Disfagia
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Boca seca
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®

b

Dermatolégicos (eruptives)
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Dermatoldgicos (no eruptives)
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Ungueales
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Infecciones
Modificacién de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
sLc®
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccién®
IcANSSd
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida®
Reduccion®

Talquetamab 04 mglkg CS
(n=143)

12(8,4)
0

7(4.9)

10(7,0)

2{1.4)
o
2{1.4)
V]

2(1,4)
0
2(1,4)
1(0,7)

9(6,3)
1(0.7)
7(4.9)
1(0,7)

12(8.4)
1(0.7)
9(6,3)
5(3,5)

1(0.7)
0
1(0.7)
1(0.7)

32(22,4)
1(0.7)
31(21,7)
0

18(12,6)
17(11,9)
2(14)
1(0,7)

2(1,8)
0
2(18)
1(0,8)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n=145)

8(5,5)
0
4(2,8)
5(3,4)

2(1,4)
0

1(0,7)

1(0,7)

4(2,8)
0
2(1,4)
3(2,1)

6i4,1)
1(0,7)
5(3.4)
1(0,7)

1(0,7)
o

1(0,7)
o

oo oo

29(20,0)
9(6,2)

20(13,8)
1(0,7)

21(14,5)
21(14,5)
2(1,4)
1(0,7)

201,8)
201,8)
o
o

Terapia redireccionadora
de linfocitos T
(n=51)

6(11,8)
0
5(9,8)
4(7.,8)

3(5.9)
0
1(2,0)
2(3,9)

3(5,9)
0
2(3,9)
2(3,9)

2(3,9)
1]
2(39)
1]

3(5,9)

3(5,9)
1(2,0)

1(2,0)

1(2,0)

10(19,6)
0
9(17.6)
1(2,0)

3(5,9)
3(5,9)
0
0

o ooo
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*Resumen de eventos

infecciosos y citopenias

Infecciones, n (%)

Cualquier grado 84 (58,7) 96 (66,2) 37 (72,5)
Grado 3/4 31(217) 23 (15,9) 14 (27,5)
Condujeron a la muerte 320 2 (1,4) 0
Condujeron a discontinuacién 2 (1,4 0 1(2,0)
Condujeron a una interrupcion de dosis 45 (31,5) 49 (33,8) 19 (37,3)
Neutropenia, n (%)
Cualquier grado 50 (35,0) 41(28,3) 28 (54,9)
Neutropenia grado 3/4 44 (30,8) 32 (22)) 27 (52,9)
Cualquier infeccion + neutropenia grado 3/4 concomitante 1 (77) 320 9 (17,6)
Infeccion grado 3/4 + neutropenia grado 3/4 concomitante 4(2,8) 1(0,7) 1(2,0)
Anemia, n (%)
Cualquier grado 64 (44,8) 66 (45,5) 25 (49,0)
Grado 3/4 45 (31,5)* 40 (27,6)* 14 (27,5)*
Linfopenia, n (%)
Cualquier grado 40 (28,0) 42 (29,0) 9 (17,6)
Grado 3/4 37 (25,9) 39 (26,9) 7 (13,7)
Tabla 1 de Schincke C, et al. Blood Adv. 2025. _ Trombocitopenia, n (%)
e o e e ey oo . Cualquier grado 39 @273 43 297) 19 373
P do scquridad do TALVEY® consultar las Secciones 4.4 y 4.5 Grado 3/4 29 (20.3) 27 18.6) 15 29.4)
(Cj)esl;acz:d(fahas;—rggrrllac;at;zs:.cada dos semanas; TRL:tratamiento LeUCOpenia’ 1 (%)
Sohioke . ot a. Infectons and parameters of humoral immunity Cualquier grado 23 (161) 27 18.6) 12 239
with talquetamab in relapsed/refractory multiple myeloma in Grado 3/4 1 (77) 18 (12,4) 9 (17,6)

MonumenTAL-1. Blood Advances. 2025; 25;9(22):5752-5762..



<€ TALVEY'

(talquetamab

Efectos adversos orales

Disgeusia (C2S)®

» [
X 72,1 ' 58,3%' 30,8%. 5,59% <1,5x«

Incidencia con TALVEY®  En la mayoria de los casos Resueltost? Modificaron la dosis$2 Discontinuaron el
C2S*1 fue de grado 112 tratamiento¥?

SIncluye disgeusia, ageusia, hipogeusia, y trastornos generales del gusto.? *Extraido de la Tabla 2 de Rasche L, et al. Blood 2026. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento de la cohorte quincenal de TALVEY®: 31,2 meses.
tMediana de seguimiento de la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.2 ¥Resolucion total o parcial de algunos eventos, definida como una reduccion de la gravedad de grado 2 a grado 1. Dato extraido de la Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024. Puede
consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.2 Ajuste de dosis: retraso, pérdida, reduccion: 8 pacientes tratados con la dosis de TALVEY® CS2 tuvieron que modificar la dosis a
consecuencia de la disgeusia. Dato extraido de la Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.? ¥2 pacientes
discontinuaron el tratamiento con TALVEY® C2S del total de 145 pacientes de esta cohorte. Dato calculado:(2x100)/145= 1,38%. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.? Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de TALVEY®

consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.

C2S: cada dos semanas.
1. Rasche L, et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online ahead of Johnson &Johnson
print. 2. 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.



ANEXOS

Eventos adversos
hematologicos y no
hematologicos mas
comunes en
MonumentTAL-1 con un
seguimiento a largo plazo

Rasche L, et al. Talquetamab in patients with
relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the
phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug
6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online
ahead of print.

Diapositiva 26 (l)

Table 2. Most common hematologic and nonhematologic AEs in MonumenTAL-1 with long-term follow-up

Talguetamab 0.4 mg/kg QW SC (N=143)

Talquetamab 0.8 mg/kg Q2W SC

Priar

TCR

AE (230% in any cohort), n (%) (N=154) QW and Q2W SC (N=78)
Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4
Hematologic AEs
Anemia 65 (45.5) 46 (32.2) 67 (43.5) 39(25.3) 38 (48.7) 22(28.2)
Neutropenia 50 (35.0) 44 (30.8) 44 (28.6) 33(21.4) 40 (51.3) 37 (47.4)
Thrombocytopenia 39 (27.3) 29 (20.3) 46 (29.9) 28 (18.2) 30 (38.5) 22 (28.2)
Monhematologic AEs
CRS 113 (79.0) 3(2.1) 116 (75.3) 1(0.6) 57 (73.1) 1(1.3)
Taste changes? 103 (72.0) NA 111(72.1) NA 59 (75.6) NA
Infections? 87 (60.8) 30 (21.0) 109 (70.8) 31(20.1) 61(78.2) 20 (25.6)
Skin® 85 (59.4) 0 113(73.4) 1(0.6) 53 (67.9) 0
Naild 80 (55.9) 0 84 (54.5) 0 47 (60.3) 0
Weight decreaseds 59 (41.3) 321 64 (41.6) 9 (5.8) 29 (37.2) 1(1.3)
Rashf 57 (39.9) 2(1.4) 48 (31.2) 8(5.2) 25(32.1) 2 (2.6)
Pyrexia 57 (39.9) 4(2.8) 44 (28.6) 2(1.3) 27 (34.6) 0
Dry mouth 38 (26.6) 0 60 (39.0) 0 34 (43.6) 0
Fatigue 36 (25.2) 5(3.5) 44 (28.6) 1(0.6) 25 (32.1) 1(1.3)

alncluding ageusia, dysgeusia, hypogeusia, and taste disorder. Per CTCAE, the maximum possible grade of dysgeusia is 2. bInfections are reported as a
System Organ Class. ¢Including skin exfoliation, dry skin, pruritus, and palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome. dIncluding nail discoloration, nail
disorder, onycholysis, onychomadesis, onychoclasis, nail dystrophy, nail toxicity, and nail ridging. ®Per CTCAE, weight loss is graded as follows: grade
1, 5 to <10% from baseline, intervention not indicated; grade 2, 10 to <20% from baseline, 598 nutritional support indicated; and grade 3, 220% from
baseline, tube feeding or total parenteral nutrition indicated. The maximum grade for 599 weight loss is 3. fIncluding rash, maculopapular rash,
erythematous rash, and erythema.

AE, adverse event; CRS, cytokine release syndrome; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; NA, not applicable; Q2W, every other
week; QW, weekly; TCR, T-cell redirection therapy.
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Mediana de tiempo hasta la aparicion,
duracion y tasas de resoluciéon de EAs de
interés en MonumenTAL-11

Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024.

aMediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la enfermedad calculada en relacién con la dosis mas
reciente recibida. °La mediana de la duracién se basa en los eventos con hora/fecha de inicio y fin
disponibles. cLos pacientes podian tener mas de 1 evento. Los porcentajes se calculan con el numero de
eventos como denominador. 9Dado que el ICANS solo se evaluo en la fase 2 del ensayo, el nimero de
pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8 mg/kg C2S y
en la que habia recibido un tratamiento redireccionador de linfocitos T, respectivamente.

CS: cada semana; C2S: cada 2 semanas; EAs: eventos adversos; ICANS: sindrome de neurotoxicidad
asociado a células inmunoefectoras; SLC: sindrome de liberacion de citoquinas; TRL: tratamiento
redireccionador de linfocitos T.

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.

EA

Disgeusia

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Disfagia

Mediana de tiempo hasta la aparicion (dias) @
Mediana de duracién (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Boca seca

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Trastornos cutaneos (eruptivos)
Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Trastornos cutaneos (no eruptivos)
Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Uhas

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) #
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Infecciones

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) #
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

SLC

Mediana de tiempo hasta la aparicién (horas)?
Mediana de duracién (horas) ®
Resueltos n,(%) ©

ICANS®

Mediana de tiempo hasta la aparicién (horas)?
Mediana de duracion (horas) ®
Resueltos n,(%) ©

Talquetamab 0,4 mg/kg CS
(n=143)

20,0
95,0
58 (45,7)

20,5
109,0
25(69,4)

26,0
57,0
20(50,0)

20,0
28,0
66 (88,0)

29,5
36,0
90 (60,0)

68,5
88,5
32(32,7)

148,0
11,5
207(90,4)

25,9
14,5
188 (99,5)

236
15,5
18 (85,7)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n =145)

15,0
102,0
36(30,8)

28,5
73,0
29(72,5)

22,0
89,0
20 (31,3)

22,0
26,0
47(72,3)

27,0
39,0
99 (57,2)

67,5
74,0
25(25,5)

108,0
12,0
166(87,4)

28,0
18,0
189(100,0)

31,9
7,8
12(80,0)

TRL previo
(n=151)

12,5
130,0
17(37,0)

27,5
174,0
4 (33,3)

18,5
58,5
13 (40,6)

27,0
15,0
22(71,0)

26,0
32,0
45(63,4)

64,0
122,0
13(31,7)

96,0
12,0
82(89,1)

26,3
20,4
57 (100,0)

115,5
485
1(100,0)
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Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma, Myeloma Leuk 2024.

aDefinidos como pacientes que se saltaron al menos una dosis antes de reanudar el tratamiento con el
mismo nivel de dosis y el mismo programa. ®Se definen como cambios a una dosis reducida o a un
programa de dosificacién menos frecuente. °=1 sintomas de SLC/ICANS emergentes del tratamiento que
conduzcan a la modificacion de la dosis. 9Dado que el ICANS solo se evalud en la fase 2 del ensayo, el
numero de pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8
mg/kg C2S y terapia redireccionadora de linfocitos T, respectivamente.

Chari A, et al. Clinical Management of Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Treated With
Talguetamab. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2024;24(10):665-693.e14.

EEAAN (%)
Disgeusia
Modificacion de dosis
Refraso
Pérdida?
Reduccion
Disfagia
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Boca seca
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®

b

Dermatolégicos (eruptives)
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Dermatoldgicos (no eruptives)
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Ungueales
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Infecciones
Modificacién de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
sLc®
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccién®
IcANSSd
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida®
Reduccion®

Talquetamab 04 mglkg CS
(n=143)

12(8,4)
0

7(4.9)

10(7,0)

2{1.4)
o
2{1.4)
V]

2(1,4)
0
2(1,4)
1(0,7)

9(6,3)
1(0.7)
7(4.9)
1(0,7)

12(8.4)
1(0.7)
9(6,3)
5(3,5)

1(0.7)
0
1(0.7)
1(0.7)

32(22,4)
1(0.7)
31(21,7)
0

18(12,6)
17(11,9)
2(14)
1(0,7)

2(1,8)
0
2(18)
1(0,8)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n=145)

8(5,5)
0
4(2,8)
5(3,4)

2(1,4)
0

1(0,7)

1(0,7)

4(2,8)
0
2(1,4)
3(2,1)

6i4,1)
1(0,7)
5(3.4)
1(0,7)

1(0,7)
o

1(0,7)
o

oo oo

29(20,0)
9(6,2)

20(13,8)
1(0,7)

21(14,5)
21(14,5)
2(1,4)
1(0,7)

201,8)
201,8)
o
o

Terapia redireccionadora
de linfocitos T
(n=51)

6(11,8)
0
5(9,8)
4(7.,8)

3(5.9)
0
1(2,0)
2(3,9)

3(5,9)
0
2(3,9)
2(3,9)

2(3,9)
1]
2(39)
1]

3(5,9)

3(5,9)
1(2,0)

1(2,0)

1(2,0)

10(19,6)
0
9(17.6)
1(2,0)

3(5,9)
3(5,9)
0
0

o ooo




< JALVEY'

(talquetamab)

Efectos adversos orales

Disfagia (C2S)

24,8, 2,1

72,5 1,4 0

Incidencia grado 1/2 con Incidencia de disfagia grado 3

- . Di i |
TALVEY® C2St1 con TALVEY® C2St ResueltosA? Modificaron la dosis®" Iscontinuaron e

tratamientoT’

tMediana de seguimiento de la cohorte quincenal de TALVEY®: 12,7 meses." 2Dato extraido de la Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma, Myeloma Leuk 2024. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion.’
SAjuste de dosis: retraso, pérdida, reduccién 2 pacientes tratados con la dosis de TALVEY® CS2 tuvieron que modificar la dosis a consecuencia de la disfagia. Dato extraido de la Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma
Leuk. 2024. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.! TNingun paciente discontinué el tratamiento con TALVEY® C2S. Mediana

de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.! Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de TALVEY® consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.
C2S: cada dos semanas.

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. JOhnson &JOhnson




ANEXOS Diapositiva 33 (I)

Mediana de tiempo hasta la aparicion,
duracion y tasas de resoluciéon de EAs de
interés en MonumenTAL-11

Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024.

aMediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la enfermedad calculada en relacién con la dosis mas
reciente recibida. °La mediana de la duracién se basa en los eventos con hora/fecha de inicio y fin
disponibles. cLos pacientes podian tener mas de 1 evento. Los porcentajes se calculan con el numero de
eventos como denominador. 9Dado que el ICANS solo se evaluo en la fase 2 del ensayo, el nimero de
pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8 mg/kg C2S y
en la que habia recibido un tratamiento redireccionador de linfocitos T, respectivamente.

CS: cada semana; C2S: cada 2 semanas; EAs: eventos adversos; ICANS: sindrome de neurotoxicidad
asociado a células inmunoefectoras; SLC: sindrome de liberacion de citoquinas; TRL: tratamiento
redireccionador de linfocitos T.

Chari A, et al. Clinical Management of Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Treated With
Talguetamab. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2024;24(10):665-693.e14.

EA

Disgeusia

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Disfagia

Mediana de tiempo hasta la aparicion (dias) @
Mediana de duracién (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Boca seca

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Trastornos cutaneos (eruptivos)
Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Trastornos cutaneos (no eruptivos)
Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Uhas

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) #
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Infecciones

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) #
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

SLC

Mediana de tiempo hasta la aparicién (horas)?
Mediana de duracién (horas) ®
Resueltos n,(%) ©

ICANS®

Mediana de tiempo hasta la aparicién (horas)?
Mediana de duracion (horas) ®
Resueltos n,(%) ©

Talquetamab 0,4 mg/kg CS
(n=143)

20,0
95,0
58 (45,7)

20,5
109,0
25(69,4)

26,0
57,0
20(50,0)

20,0
28,0
66 (88,0)

29,5
36,0
90 (60,0)

68,5
88,5
32(32,7)

148,0
11,5
207(90,4)

25,9
14,5
188 (99,5)

236
15,5
18 (85,7)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n =145)

15,0
102,0
36(30,8)

28,5
73,0
29(72,5)

22,0
89,0
20 (31,3)

22,0
26,0
47(72,3)

27,0
39,0
99 (57,2)

67,5
74,0
25(25,5)

108,0
12,0
166(87,4)

28,0
18,0
189(100,0)

31,9
7,8
12(80,0)

TRL previo
(n=151)

12,5
130,0
17(37,0)

27,5
174,0
4 (33,3)

18,5
58,5
13 (40,6)

27,0
15,0
22(71,0)

26,0
32,0
45(63,4)

64,0
122,0
13(31,7)

96,0
12,0
82(89,1)

26,3
20,4
57 (100,0)

115,5
485
1(100,0)
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Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma, Myeloma Leuk 2024.

aDefinidos como pacientes que se saltaron al menos una dosis antes de reanudar el tratamiento con el
mismo nivel de dosis y el mismo programa. ®Se definen como cambios a una dosis reducida o a un
programa de dosificacién menos frecuente. °=1 sintomas de SLC/ICANS emergentes del tratamiento que
conduzcan a la modificacion de la dosis. 9Dado que el ICANS solo se evalud en la fase 2 del ensayo, el
numero de pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8
mg/kg C2S y terapia redireccionadora de linfocitos T, respectivamente.

Chari A, et al. Clinical Management of Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Treated With
Talguetamab. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2024;24(10):665-693.e14.

EEAAN (%)
Disgeusia
Modificacion de dosis
Refraso
Pérdida?
Reduccion
Disfagia
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Boca seca
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®

b

Dermatolégicos (eruptives)
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Dermatoldgicos (no eruptives)
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Ungueales
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Infecciones
Modificacién de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
sLc®
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccién®
IcANSSd
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida®
Reduccion®

Talquetamab 04 mglkg CS
(n=143)

12(8,4)
0

7(4.9)

10(7,0)

2{1.4)
o
2{1.4)
V]

2(1,4)
0
2(1,4)
1(0,7)

9(6,3)
1(0.7)
7(4.9)
1(0,7)

12(8.4)
1(0.7)
9(6,3)
5(3,5)

1(0.7)
0
1(0.7)
1(0.7)

32(22,4)
1(0.7)
31(21,7)
0

18(12,6)
17(11,9)
2(14)
1(0,7)

2(1,8)
0
2(18)
1(0,8)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n=145)

8(5,5)
0
4(2,8)
5(3,4)

2(1,4)
0

1(0,7)

1(0,7)

4(2,8)
0
2(1,4)
3(2,1)

6i4,1)
1(0,7)
5(3.4)
1(0,7)

1(0,7)
o

1(0,7)
o

oo oo

29(20,0)
9(6,2)

20(13,8)
1(0,7)

21(14,5)
21(14,5)
2(1,4)
1(0,7)

201,8)
201,8)
o
o

Terapia redireccionadora
de linfocitos T
(n=51)

6(11,8)
0
5(9,8)
4(7.,8)

3(5.9)
0
1(2,0)
2(3,9)

3(5,9)
0
2(3,9)
2(3,9)

2(3,9)
1]
2(39)
1]

3(5,9)

3(5,9)
1(2,0)

1(2,0)

1(2,0)

10(19,6)
0
9(17.6)
1(2,0)

3(5,9)
3(5,9)
0
0

o ooo




Efectos adversos orales

Boca seca / xerostomia (C2S)

39% O% 31 ,3% 2,8%

Incidencia grado 1/2 con Incidencia grado 3/4 con . .
TALVEY® C2SE! TALVEY® C2SE! Resueltos?? Modificaron la dosis®?

£Dato extraido de la Tabla 2 de Rasche L, et al. Blood 2026. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacién. Mediana de seguimiento para la cohorte tratada con TALVEY® C2S: 31,2 meses." 2Dato extraido de la
Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma, Myeloma Leuk 2024. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.2 $Ajuste de dosis:
retraso, pérdida, reduccion 4 pacientes con la dosis quincenal de TALVEY® tuvieron que modificar la dosis a consecuencia de la sequedad de la boca/xerostomia. Dato extraido de la Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma
Leuk. 2024. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.2 INingln paciente discontinué el tratamiento con TALVEY® C2S. Mediana
de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®: 12,7 meses.2 Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de TALVEY® consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.

C2S: cada dos semanas.

1. Rasche L, et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online ahead of
print. 2. 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.

< JALVEY’

(talquetamab
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Discontinuaron el
tratamiento’?
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Eventos adversos
hematologicos y no
hematologicos mas
comunes en
MonumentTAL-1 con un
seguimiento a largo plazo

Rasche L, et al. Talquetamab in patients with
relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the
phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug
6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online
ahead of print.
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Table 2. Most common hematologic and nonhematologic AEs in MonumenTAL-1 with long-term follow-up

Talguetamab 0.4 mg/kg QW SC (N=143)

Talquetamab 0.8 mg/kg Q2W SC

Priar

TCR

AE (230% in any cohort), n (%) (N=154) QW and Q2W SC (N=78)
Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4
Hematologic AEs
Anemia 65 (45.5) 46 (32.2) 67 (43.5) 39(25.3) 38 (48.7) 22(28.2)
Neutropenia 50 (35.0) 44 (30.8) 44 (28.6) 33(21.4) 40 (51.3) 37 (47.4)
Thrombocytopenia 39 (27.3) 29 (20.3) 46 (29.9) 28 (18.2) 30 (38.5) 22 (28.2)
Monhematologic AEs
CRS 113 (79.0) 3(2.1) 116 (75.3) 1(0.6) 57 (73.1) 1(1.3)
Taste changes? 103 (72.0) NA 111(72.1) NA 59 (75.6) NA
Infections? 87 (60.8) 30 (21.0) 109 (70.8) 31(20.1) 61(78.2) 20 (25.6)
Skin® 85 (59.4) 0 113(73.4) 1(0.6) 53 (67.9) 0
Naild 80 (55.9) 0 84 (54.5) 0 47 (60.3) 0
Weight decreaseds 59 (41.3) 321 64 (41.6) 9 (5.8) 29 (37.2) 1(1.3)
Rashf 57 (39.9) 2(1.4) 48 (31.2) 8(5.2) 25(32.1) 2 (2.6)
Pyrexia 57 (39.9) 4(2.8) 44 (28.6) 2(1.3) 27 (34.6) 0
Dry mouth 38 (26.6) 0 60 (39.0) 0 34 (43.6) 0
Fatigue 36 (25.2) 5(3.5) 44 (28.6) 1(0.6) 25 (32.1) 1(1.3)

alncluding ageusia, dysgeusia, hypogeusia, and taste disorder. Per CTCAE, the maximum possible grade of dysgeusia is 2. bInfections are reported as a
System Organ Class. ¢Including skin exfoliation, dry skin, pruritus, and palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome. dIncluding nail discoloration, nail
disorder, onycholysis, onychomadesis, onychoclasis, nail dystrophy, nail toxicity, and nail ridging. ®Per CTCAE, weight loss is graded as follows: grade
1, 5 to <10% from baseline, intervention not indicated; grade 2, 10 to <20% from baseline, 598 nutritional support indicated; and grade 3, 220% from
baseline, tube feeding or total parenteral nutrition indicated. The maximum grade for 599 weight loss is 3. fIncluding rash, maculopapular rash,
erythematous rash, and erythema.

AE, adverse event; CRS, cytokine release syndrome; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; NA, not applicable; Q2W, every other
week; QW, weekly; TCR, T-cell redirection therapy.
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Mediana de tiempo hasta la aparicion,
duracion y tasas de resoluciéon de EAs de
interés en MonumenTAL-11

Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024.

aMediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la enfermedad calculada en relacién con la dosis mas
reciente recibida. °La mediana de la duracién se basa en los eventos con hora/fecha de inicio y fin
disponibles. cLos pacientes podian tener mas de 1 evento. Los porcentajes se calculan con el numero de
eventos como denominador. 9Dado que el ICANS solo se evaluo en la fase 2 del ensayo, el nimero de
pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8 mg/kg C2S y
en la que habia recibido un tratamiento redireccionador de linfocitos T, respectivamente.

CS: cada semana; C2S: cada 2 semanas; EAs: eventos adversos; ICANS: sindrome de neurotoxicidad
asociado a células inmunoefectoras; SLC: sindrome de liberacion de citoquinas; TRL: tratamiento
redireccionador de linfocitos T.

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.

EA

Disgeusia

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Disfagia

Mediana de tiempo hasta la aparicion (dias) @
Mediana de duracién (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Boca seca

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Trastornos cutaneos (eruptivos)
Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Trastornos cutaneos (no eruptivos)
Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Uhas

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) #
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Infecciones

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) #
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

SLC

Mediana de tiempo hasta la aparicién (horas)?
Mediana de duracién (horas) ®
Resueltos n,(%) ©

ICANS®

Mediana de tiempo hasta la aparicién (horas)?
Mediana de duracion (horas) ®
Resueltos n,(%) ©

Talquetamab 0,4 mg/kg CS
(n=143)

20,0
95,0
58 (45,7)

20,5
109,0
25(69,4)

26,0
57,0
20(50,0)

20,0
28,0
66 (88,0)

29,5
36,0
90 (60,0)

68,5
88,5
32(32,7)

148,0
11,5
207(90,4)

25,9
14,5
188 (99,5)

236
15,5
18 (85,7)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n =145)

15,0
102,0
36(30,8)

28,5
73,0
29(72,5)

22,0
89,0
20 (31,3)

22,0
26,0
47(72,3)

27,0
39,0
99 (57,2)

67,5
74,0
25(25,5)

108,0
12,0
166(87,4)

28,0
18,0
189(100,0)

31,9
7,8
12(80,0)

TRL previo
(n=151)

12,5
130,0
17(37,0)

27,5
174,0
4 (33,3)

18,5
58,5
13 (40,6)

27,0
15,0
22(71,0)

26,0
32,0
45(63,4)

64,0
122,0
13(31,7)

96,0
12,0
82(89,1)

26,3
20,4
57 (100,0)

115,5
485
1(100,0)
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Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma, Myeloma Leuk 2024.

aDefinidos como pacientes que se saltaron al menos una dosis antes de reanudar el tratamiento con el
mismo nivel de dosis y el mismo programa. ®Se definen como cambios a una dosis reducida o a un
programa de dosificacién menos frecuente. °=1 sintomas de SLC/ICANS emergentes del tratamiento que
conduzcan a la modificacion de la dosis. 9Dado que el ICANS solo se evalud en la fase 2 del ensayo, el
numero de pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8
mg/kg C2S y terapia redireccionadora de linfocitos T, respectivamente.

Chari A, et al. Clinical Management of Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Treated With
Talguetamab. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2024;24(10):665-693.e14.

EEAAN (%)
Disgeusia
Modificacion de dosis
Refraso
Pérdida?
Reduccion
Disfagia
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Boca seca
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®

b

Dermatolégicos (eruptives)
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Dermatoldgicos (no eruptives)
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Ungueales
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Infecciones
Modificacién de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
sLc®
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccién®
IcANSSd
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida®
Reduccion®

Talquetamab 04 mglkg CS
(n=143)

12(8,4)
0

7(4.9)

10(7,0)

2{1.4)
o
2{1.4)
V]

2(1,4)
0
2(1,4)
1(0,7)

9(6,3)
1(0.7)
7(4.9)
1(0,7)

12(8.4)
1(0.7)
9(6,3)
5(3,5)

1(0.7)
0
1(0.7)
1(0.7)

32(22,4)
1(0.7)
31(21,7)
0

18(12,6)
17(11,9)
2(14)
1(0,7)

2(1,8)
0
2(18)
1(0,8)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n=145)

8(5,5)
0
4(2,8)
5(3,4)

2(1,4)
0

1(0,7)

1(0,7)

4(2,8)
0
2(1,4)
3(2,1)

6i4,1)
1(0,7)
5(3.4)
1(0,7)

1(0,7)
o

1(0,7)
o

oo oo

29(20,0)
9(6,2)

20(13,8)
1(0,7)

21(14,5)
21(14,5)
2(1,4)
1(0,7)

201,8)
201,8)
o
o

Terapia redireccionadora
de linfocitos T
(n=51)

6(11,8)
0
5(9,8)
4(7.,8)

3(5.9)
0
1(2,0)
2(3,9)

3(5,9)
0
2(3,9)
2(3,9)

2(3,9)
1]
2(39)
1]

3(5,9)

3(5,9)
1(2,0)

1(2,0)

1(2,0)

10(19,6)
0
9(17.6)
1(2,0)

3(5,9)
3(5,9)
0
0

o ooo




< TALVEY’
Efectos adversos clquetama

Pérdida de peso (C2S)

Se observo una pérdida de peso media inicial
en los pacientes antes de que se estabilizara y
5 80 mejorara; los pacientes con un IMC “saludable™
y %o al inicio del estudio que continuaron con el
tratamiento recuperaron su peso inicial con el
paso del tiempo?

41,6

Incidencia cualquier grado Incidencia grado 3/4 con
con TALVEY® C2S# TALVEY® C2S#

#Dato extraido de la Tabla 2 de Rasche L, et al. Blood 2026. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte tratada con TALVEY® C2S: 31,2 meses.! *Las categorias de
IMC se definieron como: peso saludable (18,5 a <25), sobrepeso (25 a <30) y obesidad (230). EI IMC se calculé como el peso corporal del paciente (en kg) dividido por la altura del paciente al cuadrado (en metros).2 Para mayor
informacion acerca del perfil de seguridad de TALVEY® consultar seccion 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.

C2S: cada dos semanas; IMC: indice de masa corporal

1. Rasche L, et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online ahead of
print. 2. Rasche L, et al. Efficacy and Safety From the Phase 1/2 MonumenTAL-1 Study of Talquetamab, a GPRC5DxCD3 Bispecific Antibody, in Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma:Analyses at an Extended Median
Follow-Up. Poster P96 presentado en American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; 30 mayo-3 junio, 2025; Chicago, IL, EE.UU & Virtual.

Johnson&dJohnson
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Rasche L, et al. Talquetamab in patients with
relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the
phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug
6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online
ahead of print.
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Table 2. Most common hematologic and nonhematologic AEs in MonumenTAL-1 with long-term follow-up

Talguetamab 0.4 mg/kg QW SC (N=143)

Talquetamab 0.8 mg/kg Q2W SC

Priar

TCR

AE (230% in any cohort), n (%) (N=154) QW and Q2W SC (N=78)
Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4
Hematologic AEs
Anemia 65 (45.5) 46 (32.2) 67 (43.5) 39(25.3) 38 (48.7) 22(28.2)
Neutropenia 50 (35.0) 44 (30.8) 44 (28.6) 33(21.4) 40 (51.3) 37 (47.4)
Thrombocytopenia 39 (27.3) 29 (20.3) 46 (29.9) 28 (18.2) 30 (38.5) 22 (28.2)
Monhematologic AEs
CRS 113 (79.0) 3(2.1) 116 (75.3) 1(0.6) 57 (73.1) 1(1.3)
Taste changes? 103 (72.0) NA 111(72.1) NA 59 (75.6) NA
Infections? 87 (60.8) 30 (21.0) 109 (70.8) 31(20.1) 61(78.2) 20 (25.6)
Skin® 85 (59.4) 0 113(73.4) 1(0.6) 53 (67.9) 0
Naild 80 (55.9) 0 84 (54.5) 0 47 (60.3) 0
Weight decreaseds 59 (41.3) 321 64 (41.6) 9 (5.8) 29 (37.2) 1(1.3)
Rashf 57 (39.9) 2(1.4) 48 (31.2) 8(5.2) 25(32.1) 2 (2.6)
Pyrexia 57 (39.9) 4(2.8) 44 (28.6) 2(1.3) 27 (34.6) 0
Dry mouth 38 (26.6) 0 60 (39.0) 0 34 (43.6) 0
Fatigue 36 (25.2) 5(3.5) 44 (28.6) 1(0.6) 25 (32.1) 1(1.3)

alncluding ageusia, dysgeusia, hypogeusia, and taste disorder. Per CTCAE, the maximum possible grade of dysgeusia is 2. bInfections are reported as a
System Organ Class. ¢Including skin exfoliation, dry skin, pruritus, and palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome. dIncluding nail discoloration, nail
disorder, onycholysis, onychomadesis, onychoclasis, nail dystrophy, nail toxicity, and nail ridging. ®Per CTCAE, weight loss is graded as follows: grade
1, 5 to <10% from baseline, intervention not indicated; grade 2, 10 to <20% from baseline, 598 nutritional support indicated; and grade 3, 220% from
baseline, tube feeding or total parenteral nutrition indicated. The maximum grade for 599 weight loss is 3. fIncluding rash, maculopapular rash,
erythematous rash, and erythema.

AE, adverse event; CRS, cytokine release syndrome; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; NA, not applicable; Q2W, every other
week; QW, weekly; TCR, T-cell redirection therapy.



G IAVEY

Efectos adversos

EAs ungueales (C2S)*

54,5 0% 25,5% 0% 0%

Incidencia cualquier Incidencia grado Resueltos? Modificaron la Discontinuaron
grado con TALVEY® 3/4 con TALVEY® dosis”? el tratamiento®?
C2S# C25#

SIncluyendo decoloracién de las ufias, trastorno ungueal, onicolisis, onicomadesis, onicoclasis, distrofia ungueal, toxicidad ungueal y estriacion de las ufias." *Dato extraido de la Tabla 2 de Rasche L, et al. Blood 2026. Puede consultar
la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte tratada con TALVEY® C2S: 31,2 meses.! ¥Dato extraido de la Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2024. Puede
consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento:seguimiento de la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.2 *Ajuste de dosis: retraso, pérdida, reduccion. 0 pacientes tratados con la dosis de
TALVEY® CS2 tuvieron que modificar la dosis a consecuencia de efectos adversos ungueales. Dato extraido de la Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta

presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.2 Ningun paciente tratado con la dosis quincenal de TALVEY® discontinuo el tratamiento debido a eventos adversos ungueales.?2 Para mayor
informacion acerca del perfil de seguridad de TALVEY® consultar seccion 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.
C2S: cada dos semanas; EAs: efectos adversos; IMC: indice de masa corporal

1. Rasche L, et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online ahead of Johnson &Johnson
print. 2. 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.




ANEXOS

Eventos adversos
hematologicos y no
hematologicos mas
comunes en
MonumentTAL-1 con un
seguimiento a largo plazo

Rasche L, et al. Talquetamab in patients with
relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the
phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug
6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online
ahead of print.

Diapositiva 39 (l)

Table 2. Most common hematologic and nonhematologic AEs in MonumenTAL-1 with long-term follow-up

Talguetamab 0.4 mg/kg QW SC (N=143)

Talquetamab 0.8 mg/kg Q2W SC

Priar

TCR

AE (230% in any cohort), n (%) (N=154) QW and Q2W SC (N=78)
Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4
Hematologic AEs
Anemia 65 (45.5) 46 (32.2) 67 (43.5) 39(25.3) 38 (48.7) 22(28.2)
Neutropenia 50 (35.0) 44 (30.8) 44 (28.6) 33(21.4) 40 (51.3) 37 (47.4)
Thrombocytopenia 39 (27.3) 29 (20.3) 46 (29.9) 28 (18.2) 30 (38.5) 22 (28.2)
Monhematologic AEs
CRS 113 (79.0) 3(2.1) 116 (75.3) 1(0.6) 57 (73.1) 1(1.3)
Taste changes? 103 (72.0) NA 111(72.1) NA 59 (75.6) NA
Infections? 87 (60.8) 30 (21.0) 109 (70.8) 31(20.1) 61(78.2) 20 (25.6)
Skin® 85 (59.4) 0 113(73.4) 1(0.6) 53 (67.9) 0
Naild 80 (55.9) 0 84 (54.5) 0 47 (60.3) 0
Weight decreaseds 59 (41.3) 321 64 (41.6) 9 (5.8) 29 (37.2) 1(1.3)
Rashf 57 (39.9) 2(1.4) 48 (31.2) 8(5.2) 25(32.1) 2 (2.6)
Pyrexia 57 (39.9) 4(2.8) 44 (28.6) 2(1.3) 27 (34.6) 0
Dry mouth 38 (26.6) 0 60 (39.0) 0 34 (43.6) 0
Fatigue 36 (25.2) 5(3.5) 44 (28.6) 1(0.6) 25 (32.1) 1(1.3)

alncluding ageusia, dysgeusia, hypogeusia, and taste disorder. Per CTCAE, the maximum possible grade of dysgeusia is 2. bInfections are reported as a
System Organ Class. ¢Including skin exfoliation, dry skin, pruritus, and palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome. dIncluding nail discoloration, nail
disorder, onycholysis, onychomadesis, onychoclasis, nail dystrophy, nail toxicity, and nail ridging. ®Per CTCAE, weight loss is graded as follows: grade
1, 5 to <10% from baseline, intervention not indicated; grade 2, 10 to <20% from baseline, 598 nutritional support indicated; and grade 3, 220% from
baseline, tube feeding or total parenteral nutrition indicated. The maximum grade for 599 weight loss is 3. fIncluding rash, maculopapular rash,
erythematous rash, and erythema.

AE, adverse event; CRS, cytokine release syndrome; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; NA, not applicable; Q2W, every other
week; QW, weekly; TCR, T-cell redirection therapy.
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Mediana de tiempo hasta la aparicion,
duracion y tasas de resoluciéon de EAs de
interés en MonumenTAL-11

Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024.

aMediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la enfermedad calculada en relacién con la dosis mas
reciente recibida. °La mediana de la duracién se basa en los eventos con hora/fecha de inicio y fin
disponibles. cLos pacientes podian tener mas de 1 evento. Los porcentajes se calculan con el numero de
eventos como denominador. 9Dado que el ICANS solo se evaluo en la fase 2 del ensayo, el nimero de
pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8 mg/kg C2S y
en la que habia recibido un tratamiento redireccionador de linfocitos T, respectivamente.

CS: cada semana; C2S: cada 2 semanas; EAs: eventos adversos; ICANS: sindrome de neurotoxicidad
asociado a células inmunoefectoras; SLC: sindrome de liberacion de citoquinas; TRL: tratamiento
redireccionador de linfocitos T.

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.

EA

Disgeusia

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Disfagia

Mediana de tiempo hasta la aparicion (dias) @
Mediana de duracién (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Boca seca

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Trastornos cutaneos (eruptivos)
Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Trastornos cutaneos (no eruptivos)
Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Uhas

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) #
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Infecciones

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) #
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

SLC

Mediana de tiempo hasta la aparicién (horas)?
Mediana de duracién (horas) ®
Resueltos n,(%) ©

ICANS®

Mediana de tiempo hasta la aparicién (horas)?
Mediana de duracion (horas) ®
Resueltos n,(%) ©

Talquetamab 0,4 mg/kg CS
(n=143)

20,0
95,0
58 (45,7)

20,5
109,0
25(69,4)

26,0
57,0
20(50,0)

20,0
28,0
66 (88,0)

29,5
36,0
90 (60,0)

68,5
88,5
32(32,7)

148,0
11,5
207(90,4)

25,9
14,5
188 (99,5)

236
15,5
18 (85,7)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n =145)

15,0
102,0
36(30,8)

28,5
73,0
29(72,5)

22,0
89,0
20 (31,3)

22,0
26,0
47(72,3)

27,0
39,0
99 (57,2)

67,5
74,0
25(25,5)

108,0
12,0
166(87,4)

28,0
18,0
189(100,0)

31,9
7,8
12(80,0)

TRL previo
(n=151)

12,5
130,0
17(37,0)

27,5
174,0
4 (33,3)

18,5
58,5
13 (40,6)

27,0
15,0
22(71,0)

26,0
32,0
45(63,4)

64,0
122,0
13(31,7)

96,0
12,0
82(89,1)

26,3
20,4
57 (100,0)

115,5
485
1(100,0)
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Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma, Myeloma Leuk 2024.

aDefinidos como pacientes que se saltaron al menos una dosis antes de reanudar el tratamiento con el
mismo nivel de dosis y el mismo programa. ®Se definen como cambios a una dosis reducida o a un
programa de dosificacién menos frecuente. °=1 sintomas de SLC/ICANS emergentes del tratamiento que
conduzcan a la modificacion de la dosis. 9Dado que el ICANS solo se evalud en la fase 2 del ensayo, el
numero de pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8
mg/kg C2S y terapia redireccionadora de linfocitos T, respectivamente.

Chari A, et al. Clinical Management of Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Treated With
Talguetamab. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2024;24(10):665-693.e14.

EEAAN (%)
Disgeusia
Modificacion de dosis
Refraso
Pérdida?
Reduccion
Disfagia
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Boca seca
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®

b

Dermatolégicos (eruptives)
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Dermatoldgicos (no eruptives)
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Ungueales
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Infecciones
Modificacién de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
sLc®
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccién®
IcANSSd
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida®
Reduccion®

Talquetamab 04 mglkg CS
(n=143)

12(8,4)
0

7(4.9)

10(7,0)

2{1.4)
o
2{1.4)
V]

2(1,4)
0
2(1,4)
1(0,7)

9(6,3)
1(0.7)
7(4.9)
1(0,7)

12(8.4)
1(0.7)
9(6,3)
5(3,5)

1(0.7)
0
1(0.7)
1(0.7)

32(22,4)
1(0.7)
31(21,7)
0

18(12,6)
17(11,9)
2(14)
1(0,7)

2(1,8)
0
2(18)
1(0,8)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n=145)

8(5,5)
0
4(2,8)
5(3,4)

2(1,4)
0

1(0,7)

1(0,7)

4(2,8)
0
2(1,4)
3(2,1)

6i4,1)
1(0,7)
5(3.4)
1(0,7)

1(0,7)
o

1(0,7)
o

oo oo

29(20,0)
9(6,2)

20(13,8)
1(0,7)

21(14,5)
21(14,5)
2(1,4)
1(0,7)

201,8)
201,8)
o
o

Terapia redireccionadora
de linfocitos T
(n=51)

6(11,8)
0
5(9,8)
4(7.,8)

3(5.9)
0
1(2,0)
2(3,9)

3(5,9)
0
2(3,9)
2(3,9)

2(3,9)
1]
2(39)
1]

3(5,9)

3(5,9)
1(2,0)

1(2,0)

1(2,0)

10(19,6)
0
9(17.6)
1(2,0)

3(5,9)
3(5,9)
0
0

o ooo




G IAREY

Efectos adversos relacionados con la piel

Eventos adversos cutaneos
eruptivos (C2S)®

31,2% 5,2% 72,3% 4,1 0%

Incidencia cualquier Incidencia grado 3/4 Resueltos*? Modificaron Discontinuaron el
grado con TALVEY® con TALVEY® C2S*! la dosis”? tratamiento©?
C2s*

SIncluye:erupcion cutanea, erupcion maculopapular, erupcion eritematosa y eritema.! *Extraido de la Tabla 2 de Rasche L, et al. Blood 2026. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte tratada con TALVEY® C2S: 31,2
meses.! ¥26 dias. Mediana de seguimiento de la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.? Dato extraido de la Tabla 2 de Chari A, et al. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia 2024.2 Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. *Ajuste de dosis:
retraso, pérdida, reduccion. 6 pacientes tratados con la dosis de TALVEY® CS2 experimentaron efectos cutaneos eruptivos que precisaron un ajuste de dosis. Dato extraido de la Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024. Puede consultar la tabla completa en el
anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.? @Ningun paciente tratado con la dosis quincenal de TALVEY® discontinu6 el tratamiento debido a eventos adversos cutaneos eruptivos. Mediana de seguimiento:12,7 meses.2
Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de TALVEY®consultar seccién 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica

C2S: cada dos semanas.

1. Rasche L, et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online ahead of Johnson &Johnson
print. 2. 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.
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Table 2. Most common hematologic and nonhematologic AEs in MonumenTAL-1 with long-term follow-up

Talguetamab 0.4 mg/kg QW SC (N=143)

Talquetamab 0.8 mg/kg Q2W SC

Priar

TCR

AE (230% in any cohort), n (%) (N=154) QW and Q2W SC (N=78)
Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4
Hematologic AEs
Anemia 65 (45.5) 46 (32.2) 67 (43.5) 39(25.3) 38 (48.7) 22(28.2)
Neutropenia 50 (35.0) 44 (30.8) 44 (28.6) 33(21.4) 40 (51.3) 37 (47.4)
Thrombocytopenia 39 (27.3) 29 (20.3) 46 (29.9) 28 (18.2) 30 (38.5) 22 (28.2)
Monhematologic AEs
CRS 113 (79.0) 3(2.1) 116 (75.3) 1(0.6) 57 (73.1) 1(1.3)
Taste changes? 103 (72.0) NA 111(72.1) NA 59 (75.6) NA
Infections? 87 (60.8) 30 (21.0) 109 (70.8) 31(20.1) 61(78.2) 20 (25.6)
Skin® 85 (59.4) 0 113(73.4) 1(0.6) 53 (67.9) 0
Naild 80 (55.9) 0 84 (54.5) 0 47 (60.3) 0
Weight decreaseds 59 (41.3) 321 64 (41.6) 9 (5.8) 29 (37.2) 1(1.3)
Rashf 57 (39.9) 2(1.4) 48 (31.2) 8(5.2) 25(32.1) 2 (2.6)
Pyrexia 57 (39.9) 4(2.8) 44 (28.6) 2(1.3) 27 (34.6) 0
Dry mouth 38 (26.6) 0 60 (39.0) 0 34 (43.6) 0
Fatigue 36 (25.2) 5(3.5) 44 (28.6) 1(0.6) 25 (32.1) 1(1.3)

alncluding ageusia, dysgeusia, hypogeusia, and taste disorder. Per CTCAE, the maximum possible grade of dysgeusia is 2. bInfections are reported as a
System Organ Class. ¢Including skin exfoliation, dry skin, pruritus, and palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome. dIncluding nail discoloration, nail
disorder, onycholysis, onychomadesis, onychoclasis, nail dystrophy, nail toxicity, and nail ridging. ®Per CTCAE, weight loss is graded as follows: grade
1, 5 to <10% from baseline, intervention not indicated; grade 2, 10 to <20% from baseline, 598 nutritional support indicated; and grade 3, 220% from
baseline, tube feeding or total parenteral nutrition indicated. The maximum grade for 599 weight loss is 3. fIncluding rash, maculopapular rash,
erythematous rash, and erythema.

AE, adverse event; CRS, cytokine release syndrome; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; NA, not applicable; Q2W, every other
week; QW, weekly; TCR, T-cell redirection therapy.



ANEXOS Diapositiva 46 (ll)

Mediana de tiempo hasta la aparicion,
duracion y tasas de resoluciéon de EAs de
interés en MonumenTAL-1"

Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024.

aMediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la enfermedad calculada en relacién con la dosis mas
reciente recibida. °La mediana de la duracién se basa en los eventos con hora/fecha de inicio y fin
disponibles. cLos pacientes podian tener mas de 1 evento. Los porcentajes se calculan con el numero de
eventos como denominador. 9Dado que el ICANS solo se evaluo en la fase 2 del ensayo, el nimero de
pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8 mg/kg C2S y
en la que habia recibido un tratamiento redireccionador de linfocitos T, respectivamente.

CS: cada semana; C2S: cada 2 semanas; EAs: eventos adversos; ICANS: sindrome de neurotoxicidad
asociado a células inmunoefectoras; SLC: sindrome de liberacion de citoquinas; TRL: tratamiento
redireccionador de linfocitos T.

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.

EA

Disgeusia

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
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Disfagia

Mediana de tiempo hasta la aparicion (dias) @
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Boca seca

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
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Resueltos n,(%) ©

Trastornos cutaneos (eruptivos)
Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Trastornos cutaneos (no eruptivos)
Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Uhas

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) #
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Infecciones

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) #
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

SLC

Mediana de tiempo hasta la aparicién (horas)?
Mediana de duracién (horas) ®
Resueltos n,(%) ©

ICANS®

Mediana de tiempo hasta la aparicién (horas)?
Mediana de duracion (horas) ®
Resueltos n,(%) ©

Talquetamab 0,4 mg/kg CS
(n=143)

20,0
95,0
58 (45,7)

20,5
109,0
25(69,4)

26,0
57,0
20(50,0)

20,0
28,0
66 (88,0)

29,5
36,0
90 (60,0)

68,5
88,5
32(32,7)

148,0
11,5
207(90,4)

25,9
14,5
188 (99,5)

236
15,5
18 (85,7)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n =145)

15,0
102,0
36(30,8)

28,5
73,0
29(72,5)

22,0
89,0
20 (31,3)

22,0
26,0
47(72,3)

27,0
39,0
99 (57,2)

67,5
74,0
25(25,5)

108,0
12,0
166(87,4)

28,0
18,0
189(100,0)

31,9
7,8
12(80,0)

TRL previo
(n=151)

12,5
130,0
17(37,0)

27,5
174,0
4 (33,3)

18,5
58,5
13 (40,6)

27,0
15,0
22(71,0)

26,0
32,0
45(63,4)

64,0
122,0
13(31,7)

96,0
12,0
82(89,1)

26,3
20,4
57 (100,0)

115,5
485
1(100,0)
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Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma, Myeloma Leuk 2024.

aDefinidos como pacientes que se saltaron al menos una dosis antes de reanudar el tratamiento con el
mismo nivel de dosis y el mismo programa. ®Se definen como cambios a una dosis reducida o a un
programa de dosificacién menos frecuente. °=1 sintomas de SLC/ICANS emergentes del tratamiento que
conduzcan a la modificacion de la dosis. 9Dado que el ICANS solo se evalud en la fase 2 del ensayo, el
numero de pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8
mg/kg C2S y terapia redireccionadora de linfocitos T, respectivamente.

Chari A, et al. Clinical Management of Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Treated With
Talguetamab. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2024;24(10):665-693.e14.
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0
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0
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1(0,7)

2(1,8)
0
2(18)
1(0,8)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n=145)

8(5,5)
0
4(2,8)
5(3,4)

2(1,4)
0

1(0,7)

1(0,7)

4(2,8)
0
2(1,4)
3(2,1)

6i4,1)
1(0,7)
5(3.4)
1(0,7)

1(0,7)
o

1(0,7)
o

oo oo
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1(0,7)

21(14,5)
21(14,5)
2(1,4)
1(0,7)
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o
o

Terapia redireccionadora
de linfocitos T
(n=51)

6(11,8)
0
5(9,8)
4(7.,8)

3(5.9)
0
1(2,0)
2(3,9)

3(5,9)
0
2(3,9)
2(3,9)

2(3,9)
1]
2(39)
1]

3(5,9)

3(5,9)
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1(2,0)
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<€ TALVEY'

(talquetamab

EAs relacionados con la piel

Eventos adversos cutaneos

no eruptivos (C2S)*

73,4 0,6% 57,2% 0,7% 0,69

Incidencia cualquier Incidencia grado 3 Resueltos*? Modificaron la Discontinuaron el
grado con TALVEY® con TALVEY® C2S*1 dosis’? tratamiento’
C28*

¥Incluye:descamacion cutanea, sequedad de la piel, prurito y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.” *Extraido de la Tabla 2 de Rasche L, et al. Blood 2026. Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte tratada con
TALVEY® C2S: 31,2 meses." ¥39 dias. Mediana de seguimiento de la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.? Dato extraido de la Tabla 2 de Chari A, et al. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia 2024.2 Puede consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion.
MAjuste de dosis: retraso, pérdida, reduccién. 1 paciente tratado con la dosis de TALVEY® CS2 tuvieron que modificar la dosis a consecuencia de efectos adversos cutaneos no eruptivos. Dato extraido de la Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024. Puede
consultar la tabla completa en el anexo de esta presentacion. Mediana de seguimiento para la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.?2 T paciente tratado con la dosis quincenal de TALVEY® discontinu6 el tratamiento del total de 145 pacientes de la cohorte. Dato

calculado:(1x100)/145 = 0,69%. Mediana de seguimiento de la cohorte quincenal de TALVEY®:12,7 meses.2 Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de TALVEY® consultar seccion 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.
C2S: cada dos semanas; EAs:eventos adversos.

1. Rasche L, et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online ahead of Johnson &Johnson
print. 2. 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.
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Eventos adversos
hematologicos y no
hematologicos mas
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seguimiento a largo plazo

Rasche L, et al. Talquetamab in patients with
relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the
phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug
6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online
ahead of print.

Diapositiva 47 (l)

Table 2. Most common hematologic and nonhematologic AEs in MonumenTAL-1 with long-term follow-up

Talguetamab 0.4 mg/kg QW SC (N=143)

Talquetamab 0.8 mg/kg Q2W SC

Priar

TCR

AE (230% in any cohort), n (%) (N=154) QW and Q2W SC (N=78)
Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4 Any Grade Grade 3/4
Hematologic AEs
Anemia 65 (45.5) 46 (32.2) 67 (43.5) 39(25.3) 38 (48.7) 22(28.2)
Neutropenia 50 (35.0) 44 (30.8) 44 (28.6) 33(21.4) 40 (51.3) 37 (47.4)
Thrombocytopenia 39 (27.3) 29 (20.3) 46 (29.9) 28 (18.2) 30 (38.5) 22 (28.2)
Monhematologic AEs
CRS 113 (79.0) 3(2.1) 116 (75.3) 1(0.6) 57 (73.1) 1(1.3)
Taste changes? 103 (72.0) NA 111(72.1) NA 59 (75.6) NA
Infections? 87 (60.8) 30 (21.0) 109 (70.8) 31(20.1) 61(78.2) 20 (25.6)
Skin® 85 (59.4) 0 113(73.4) 1(0.6) 53 (67.9) 0
Naild 80 (55.9) 0 84 (54.5) 0 47 (60.3) 0
Weight decreaseds 59 (41.3) 321 64 (41.6) 9 (5.8) 29 (37.2) 1(1.3)
Rashf 57 (39.9) 2(1.4) 48 (31.2) 8(5.2) 25(32.1) 2 (2.6)
Pyrexia 57 (39.9) 4(2.8) 44 (28.6) 2(1.3) 27 (34.6) 0
Dry mouth 38 (26.6) 0 60 (39.0) 0 34 (43.6) 0
Fatigue 36 (25.2) 5(3.5) 44 (28.6) 1(0.6) 25 (32.1) 1(1.3)

alncluding ageusia, dysgeusia, hypogeusia, and taste disorder. Per CTCAE, the maximum possible grade of dysgeusia is 2. bInfections are reported as a
System Organ Class. ¢Including skin exfoliation, dry skin, pruritus, and palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome. dIncluding nail discoloration, nail
disorder, onycholysis, onychomadesis, onychoclasis, nail dystrophy, nail toxicity, and nail ridging. ®Per CTCAE, weight loss is graded as follows: grade
1, 5 to <10% from baseline, intervention not indicated; grade 2, 10 to <20% from baseline, 598 nutritional support indicated; and grade 3, 220% from
baseline, tube feeding or total parenteral nutrition indicated. The maximum grade for 599 weight loss is 3. fIncluding rash, maculopapular rash,
erythematous rash, and erythema.

AE, adverse event; CRS, cytokine release syndrome; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; NA, not applicable; Q2W, every other
week; QW, weekly; TCR, T-cell redirection therapy.
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Mediana de tiempo hasta la aparicion,
duracion y tasas de resoluciéon de EAs de
interés en MonumenTAL-1"

Tabla 2 de Chari A, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024.

aMediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la enfermedad calculada en relacién con la dosis mas
reciente recibida. °La mediana de la duracién se basa en los eventos con hora/fecha de inicio y fin
disponibles. cLos pacientes podian tener mas de 1 evento. Los porcentajes se calculan con el numero de
eventos como denominador. 9Dado que el ICANS solo se evaluo en la fase 2 del ensayo, el nimero de
pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8 mg/kg C2S y
en la que habia recibido un tratamiento redireccionador de linfocitos T, respectivamente.

CS: cada semana; C2S: cada 2 semanas; EAs: eventos adversos; ICANS: sindrome de neurotoxicidad
asociado a células inmunoefectoras; SLC: sindrome de liberacion de citoquinas; TRL: tratamiento
redireccionador de linfocitos T.

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.

EA

Disgeusia

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Disfagia

Mediana de tiempo hasta la aparicion (dias) @
Mediana de duracién (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Boca seca

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Trastornos cutaneos (eruptivos)
Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Trastornos cutaneos (no eruptivos)
Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) @
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Uhas

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) #
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

Infecciones

Mediana de tiempo hasta la aparicién (dias) #
Mediana de duracion (dias)®

Resueltos n,(%) ©

SLC

Mediana de tiempo hasta la aparicién (horas)?
Mediana de duracién (horas) ®
Resueltos n,(%) ©

ICANS®

Mediana de tiempo hasta la aparicién (horas)?
Mediana de duracion (horas) ®
Resueltos n,(%) ©

Talquetamab 0,4 mg/kg CS
(n=143)

20,0
95,0
58 (45,7)

20,5
109,0
25(69,4)

26,0
57,0
20(50,0)

20,0
28,0
66 (88,0)

29,5
36,0
90 (60,0)

68,5
88,5
32(32,7)

148,0
11,5
207(90,4)

25,9
14,5
188 (99,5)

236
15,5
18 (85,7)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n =145)

15,0
102,0
36(30,8)

28,5
73,0
29(72,5)

22,0
89,0
20 (31,3)

22,0
26,0
47(72,3)

27,0
39,0
99 (57,2)

67,5
74,0
25(25,5)

108,0
12,0
166(87,4)

28,0
18,0
189(100,0)

31,9
7,8
12(80,0)

TRL previo
(n=151)

12,5
130,0
17(37,0)

27,5
174,0
4 (33,3)

18,5
58,5
13 (40,6)

27,0
15,0
22(71,0)

26,0
32,0
45(63,4)

64,0
122,0
13(31,7)

96,0
12,0
82(89,1)

26,3
20,4
57 (100,0)

115,5
485
1(100,0)
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Tabla 3 de Chari A, et al. Clin Lymphoma, Myeloma Leuk 2024.

aDefinidos como pacientes que se saltaron al menos una dosis antes de reanudar el tratamiento con el
mismo nivel de dosis y el mismo programa. ®Se definen como cambios a una dosis reducida o a un
programa de dosificacién menos frecuente. °=1 sintomas de SLC/ICANS emergentes del tratamiento que
conduzcan a la modificacion de la dosis. 9Dado que el ICANS solo se evalud en la fase 2 del ensayo, el
numero de pacientes incluidos en el analisis fue de 122, 109 y 34 en las cohortes de 0,4 mg/kg CS, 0,8
mg/kg C2S y terapia redireccionadora de linfocitos T, respectivamente.

Chari A, et al. Clinical Management of Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Treated With
Talguetamab. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2024;24(10):665-693.e14.

EEAAN (%)
Disgeusia
Modificacion de dosis
Refraso
Pérdida?
Reduccion
Disfagia
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Boca seca
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®

b

Dermatolégicos (eruptives)
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Dermatoldgicos (no eruptives)
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Ungueales
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
Infecciones
Modificacién de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccion®
sLc®
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida?
Reduccién®
IcANSSd
Modificacion de dosis
Retraso
Pérdida®
Reduccion®

Talquetamab 04 mglkg CS
(n=143)

12(8,4)
0

7(4.9)

10(7,0)

2{1.4)
o
2{1.4)
V]

2(1,4)
0
2(1,4)
1(0,7)

9(6,3)
1(0.7)
7(4.9)
1(0,7)

12(8.4)
1(0.7)
9(6,3)
5(3,5)

1(0.7)
0
1(0.7)
1(0.7)

32(22,4)
1(0.7)
31(21,7)
0

18(12,6)
17(11,9)
2(14)
1(0,7)

2(1,8)
0
2(18)
1(0,8)

Talquetamab 0,8 mg/kg C2S
(n=145)

8(5,5)
0
4(2,8)
5(3,4)

2(1,4)
0

1(0,7)

1(0,7)

4(2,8)
0
2(1,4)
3(2,1)

6i4,1)
1(0,7)
5(3.4)
1(0,7)

1(0,7)
o

1(0,7)
o

oo oo

29(20,0)
9(6,2)

20(13,8)
1(0,7)

21(14,5)
21(14,5)
2(1,4)
1(0,7)

201,8)
201,8)
o
o

Terapia redireccionadora
de linfocitos T
(n=51)

6(11,8)
0
5(9,8)
4(7.,8)

3(5.9)
0
1(2,0)
2(3,9)

3(5,9)
0
2(3,9)
2(3,9)

2(3,9)
1]
2(39)
1]

3(5,9)

3(5,9)
1(2,0)

1(2,0)

1(2,0)

10(19,6)
0
9(17.6)
1(2,0)

3(5,9)
3(5,9)
0
0

o ooo




< JALVEY'

(talquetamab)

Posologia*

El primer y unico anticuerpo biespecifico dirigido contra GPRC5D aprobado para el
MMRR' con posibilidad de dosificacion quincenal desde el inicio™

Escalada de dosis

DIA 1 DIA 3** DIA 5** DIA 7** En lo sucesivo CADA 2
oSt posts 2 Dosis 3: Dosis 4: > se(ri'?adnaaﬁ*** > szMAh/lfs*

Basado en la Ficha Técnica de TALVEY®?
*La dosis se basa en el peso corporal actual y se debe administrar por via SC.

**La dosis se puede administrar entre 2 y 4 dias después de la dosis anterior y se puede administrar hasta 7 dias después de la dosis anterior para permitir la resolucién de las reacciones adversas.
***Dejar transcurrir un minimo de 6 dias entre las dosis semanales y un minimo de 12 dias entre las dosis quincenales (cada 2 semanas).

Los pacientes deben ser tratados con AN Se indicara a los pacientes que deben permanecer cerca de un centro sanitario y
TALVEY® hasta la progresion de la que seran supervisados durante las 48 horas siguientes a la administracion
enfermedad o toxicidad inaceptable? de todas las dosis dentro de la fase de escalada de dosis de TALVEY® para

detectar signos y sintomas de SLC y de ICANS#2

¥Para mayor informacién acerca de la pauta posoldgica autorizada de TALVEY®, consultar seccion 4.2 de la Ficha Técnica. ATras el escalado de dosis. #Ademas, a los pacientes con SLC o ICANS de grado 2 o superior se les debe indicar
que permanezcan cerca de un centro sanitario y se deben monitorizar durante 48 horas para detectar signos y sintomas después de la siguiente dosis de TALVEY®. Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de TALVEY®,
consultar la seccion 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.

GPRC5D: miembro D del grupo 5 de la familia C del receptor acoplado a proteina G; ICANS: sindrome de neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras; MMRR: mieloma multiple en recaida; SC: subcutaneo; SLC: sindrome de
liberacién de citoquinas.

1. Rasche L, et al. Talquetamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: 3-year follow-up of the phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Blood 2026 Aug 6:blood.2025031994. doi: 10.1182/blood.2025031994. Online ahead of print. 2.

Ficha Técnica TALVEY®. Johnson&dJohnson
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Los pacientes tratados con TALVEY® C2S mejoraron su calidad
de vida, demostrado mediante EQ-5D-5L VAS y la PGIS*'

15 AN

—— EORTC QLQ-C30 GHS — EQ-5D-5L VAS
10 —
5
o
o
.g,
0
-5
-10 I I I I I I I I I I I I I o
NB & C3 C5 Cc7 co Cn Cc3 <G5 C17 C19 C21 C23 C25 C27
GHS 104 93 78 7 64 61 48 39 36 34 29 34 20 12 8
EQ VAS 103 68 58 53 49 45 30 24 24 19 14 19 10 3 4

Figura de 2 de Schinke C, et al. Cancers 2025. Cambio medio por minimos cuadrados respecto al valor inicial en las escalas EORTC QLQ-C30 GHS
y EQ-5D-5L VAS con TALVEY® 0,8 mg/kg C2S. Las puntuaciones de las escalas EORTCQLQ-C30 GHS y EQ-5D-5L VAS oscilan entre 0 y 100. En
las escalas EQ-5D-5L VAS y GHS, las puntuaciones mas altas representan una mejor salud y funcionamiento. NB indica el valor basal.

*Este estudio describe los resultados comunicados por los pacientes (PRO) entre los pacientes que recibieron TALVEY® en MonumenTAL-1. El cambio con respecto al valor inicial en los sintomas, el funcionamiento y la HRQoL
comunicados por los pacientes fueron criterios de valoracion secundarios de la fase 2 del estudio." En el estudio MonumenTAL-1, los pacientes tenian MMRR con 23 lineas de tratamiento previas (inhibidores del proteasoma, farmacos
inmunomoduladores y anticuerpos anti-CD38). Los pacientes incluidos en estos analisis recibieron TALVEY® C2S. Las evaluaciones de los PRO incluyeron el Cuestionario Basico de 30 Preguntas sobre la Calidad de Vida de la
Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-C30), la Escala Analdgica Visual de 5 Dimensiones y 5 Niveles de EuroQol (EQ-5D-5L VAS), y la Impresién Global del Paciente sobre la Gravedad
(PGIS). Este estudio tiene algunas limitaciones. El numero de pacientes que permanecieron en tratamiento disminuyé con el tiempo y no se realizé ninguna imputacion. Existe la posibilidad de sesgo de respuesta. No se registraron los

acontecimientos adversos relacionados con GPRC5D.!
C: ciclo; C2S: cada dos semanas; CD38: cluster of differentiation 38; GHS: global health status; GPRC5D: miembro D del grupo 5 de la familia C del receptor acoplado a proteina G; HRQoL: health-related quality of life; MMRR:

mieloma multiple en recaida y refractario; NB: nivel basal; PGIS: PGIS: Patient Global Impression of Severity; PRO: resultados notificados por los pacientes.
1. Schinke C, et al. Talquetamab improves patient-reported symptoms and health-related quality of life in relapsed or refractory multiple myeloma:Results from the phase 1/2 MonumenTAL-1 study. Cancer. 2025;e35927.
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https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0233.pdf
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https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0233.pdf
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0233.pdf
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0233.pdf
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vEstf medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién 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 informacién sobre cémo notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TALVEY 2 mg/ml solucién inyectable

TALVEY 40 mg/m] solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

TALVEY 2 mg/ml solucién invectable
Un vial de 1.5 ml contiene 3 mg de talquetamab (2 mg/ml).

TALVEY 40 mg/mi solucién inyectable
Un vial de 1 ml contiene 40 mg de talquetamab (40 mg/ml).

Talguetamab es un anticuerpo biespecifico lnmamzade de inmunoglobulina g4-prolina, alanina,
alanina (IgG4-PAA) dirigido contra el receptor acoplado a proteinas G de la familia C. grupo S v
miembro D (GPRC5D) v los receptores del grupo de diferenciacién 3 (CD3), producido en células de
ovario de hamster chino mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes con efecto conocido

Cada dosis contiene 0.4 mg/ml de poliscrbato 20.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccidn 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable (inyectable).

La solucion es de incolora a amarillo claro, con un pH de 5,2 y una osmolaridad de

287-290 mOsm/kg.

4.  DATOS CLINICOS

41 Indicaciones terapéuticas

TALWVEY 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, incloyendo 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 administracién

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

TALVEY debe ser administrado per un profesional sanitario con personal médico adecuadamente
formado y con el equipamiento médico apropiado para manejar reacciones graves, inclhuido el
sindrome de liberacidn de citocinas (SLC) y toxicidad nevrolégica, incluido el sindrome de
neurctoxicidad asociada a células inmuno efectoras (ICANS. por sus siglas en inglés).

1

Posologia

Los medicamentos previos al tratamiento se deben adnumistrar antes de cada dosis de TALVEY
durante la fase de escalada de dosis (ver a continuacidn).

TALVEY se debe admimistrar por via subcutanea en una pauta posologica semanal o quincenal (cada
2 semanas) come se indica en la Tabla 1. Los pacientes que reciben talquetamab de acverdo conla
pauta posologica semanal de 0.4 mg/kg de peso corporal y han alcanzado una respuesta clinica
adecuada que se confirma en al menos dos evaluaciones consecutivas de la enfermedad pueden ser
considerados para cambiar a la dosificacion de 0.8 mg/kg de peso corporal cada dos semanas.

Tabla 1: Dosis de TALVEY recomendada
Pauta Fase Dia Desis de TALVEY*
posolagica
P Fase de escalada D'm 11, 0.01 mg-'lfg
auta de dosis Dia 3 0.06 mo'kg
posolégica Dia 3* 0.4 mgkg
semanal Fase de En lo sucesivo, una vez a la )
. . 04 mgkg
tratamiento semana =
Dial 0.01 mgkg
Pauta Fase de escalada Dia 3* 0.06 me/kg
posolagica de dosis Dia 3° 04 mgkg
quincenal (cada Dia T 0.8 meke
1 semamnas) Fase de En lo sucesivo, una vez cada dos .
) . 0.8 mgkg
tratamiento

*  Ladosis se basa ex el peso corporal actusl ¥ se debe administrar por via subcutinea.

®  La dosis se puede administar entre 2 y 4 dias despuss de 1a dosis snterior v se puede administrar hasta 7 diss después de la dosis
anferior para permitit la resclucion de las reacciones adversas.

©  Dejar transcurmir 1 minime de § diss entre las dosis semanales y 1 minimo de 12 diss enre las dosis quincenales (cads 2 semanas).

Se indicara a los pacientes que deben permanecer cerca de un centro sanitario y que seran
supervisados durante las 48 horas signientes 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 (ver seccion 4.4).

Duracicn del tratamiento
Los pacientes deben ser tratados con TALVEY hasta la 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 TALVEY durante la fase de escalada de dosis para reducir el riesgo de SLC (ver seccion 4.4).

. Corticosteroides (dexametasona 16 mg ¢ equivalents por via oral o intravenosa)
. Antihistaminicos (difenhidramina 50 mg o equivalente por via oral o intravenosa)
. Antipiréticos (paracetamel 630 a 1 000 mg o equivalente por via oral o infravenosa)

Los medicamentos previos al tratamiento se deben administrar antes de las dosis posteriores a los
pacientes que repitan dosis dentro de la fase de escalada de dosis de TALVEY debido a retrasos en la
administracion (ver Tabla 2) o a los pacientes gque hayan experimentado SLC (ver Tabla 3).

Prevencidon de la infeccion
Antes de iniciar el tratamiento con TALVEY, se debe considerar la postbilidad de realizar profilaxis
para la prevencion de infecciones conforme a las guias locales del centro.



Retrasos en la administracién

En cazo de retraso en la administracion de una dosis de TALVEY  se debe reiniciar el tratamiento
segin las recomendaciones de la Tabla 2 v reanudar la pauta posologica semanal o quincenal como
corresponda (ver Posologia mas armba). Los medicamenteos previos al tratamiento se deben
administrar antes de reiniciar la administracién de TALVEY v los pacientes se deben menitorizar en
CONSECURNCIA.

Tabla I: Recomendaciones para el reinicio del tratamiento con TALVEY después de un retraso en
la administracion

TUltima dosis Tiempo transcurrido desde | Recomendacion para
Pauta posologica adminisirada la nltima dosis adminisirada | TATVEY=
0.01 mg'ke Mis de 7 dias Reiniciar con 0,01 mgkg
. 0.06 make Enlre v ESdeas Repeltijl' con 0,06 mgks
Pauta posolagica ’ = Mas de 28 dias Reiniciar con 0,01 mgkg
semanal Entre 8 v 35 dias Fepetir con 0.4 me'ks
0.4 mgkg Entre 36 v 36 dias Reiniciar con 0,06 mgkg
Miis de 56 dias Beiniciar con .01 mgks
0.01 mg'kg Mas de 7 dias Remniciar con 0,01 mgkg
0.06 meke Entre 8 v 28 dias Repetl.r con 0,06 moks
’ =T Mis de 28 dias Reiniciar con 0,01 mgkg
Pauta posologica Entre 8 v 35 dias Repetir con 0.4 mzke
guincenal 0.4 mgks Entre 36 v 36 dias Reiniciar con 0.06 mgks
(cada 2 semanas) Mais de 36 dias Beiniciar con 0.01 mgks
Entre 14 v 35 dias Repetir con 0.8 moke
0.8 mgkg Entre 36 v 36 dias Remniciar con (.4 mgkg
Mas de 56 dias Bemiciar con 0.01 mgks

*  Administrar los medicamensos previos al ratamiento antes de reiniciar el mataruento con TALVEY. Despues de reiniciar la
administracion de TALVEY, reanudar 1a dosis semanal o quincenal (cada 2 semanas) como procedsa (ver seccion 4.2).

Modificaciones de las dosis en caso de reacciones adversas

Puede que sea necesario retrasar la dosis para manejar las toxicidades relacionadas con TALVEY
(ver seccion 4.4). Consulte en 1a Tabla 2 las recomendaciones para el reinicio del tratamiento con
TALVEY después de ua retraso en la adounistracidn.

Consulte en las Tablas 3 v 4 las medidas recomendadas para el manejo del SLC y del ICANS.
Consulte en la Tabla 6 las modificaciones de las dosis recomendadas para otras reacciones adversas.

Sindrome de liberacion de citocinas (SLC)

E1 SLC se debe identificar en funcion del coadro clinico (ver seccién 4.4). Se deben evalvar v tratar
otras cansas de fiebre, hipoxia e hipotension. 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 Tabla 3. Se debe administrar tratamiento de soperte para el SLC. en el que
pueden incluirse cuidados intensivos en caso de SLC grave o potencialmente mortal. Se deben
considerar pruebas analiticas para menitorizar la coagulacién intravascular diseminada (CID), los
pardmetros hematoldgicos. asi como la foncién pulmenar, cardiaca. renal y hepética.

Tabla 3: Recomendaciones para el manejo del SLC
Grado del SLC? Acciones con TALVEY Tocilizumah® Corticosterpides®
Grado 1 Suspender la Se puede considerar. No aplicable
admimistracion de
Temperatura = 38 °C? TALVEY hastala
resolucién del SLC.
Adnimstrar los
medicamentos previos al
tratamiento amtes de la
siguiente dosis de
TALVEY.
Grado 2 Suspender la Administrar 8 mg'kg de | Sino se observa mejoria
administracién de tocilizumab® por via durante las 24 horas tras
Temperatura = 38 °C* TALVEY hasta la intravenosa durante comenzar tocilizumab,
con: resolucion del SLC. 1 hora (sin superar los administrar 1 mg'kg de
200 mg). metilprednisolona por
» Hipotension que Admindstrar los via intravenosa dos veces
responde a los medicamentos previos al | Repetir la administracién | al dia o 10 mg de
liquides v no requiere | tratamiento antes de la de tocilizumab cada dexametasona por via
VASOPIESOTes, O sigmente dosis de 2 horas =1 fuera intravenosa cada 6 horas.
TALVEY. necesario, si no responde
+ Necesidad de oxizeno a los liquidos por via Segur admmistrando
mediante camula nasal | Monitorizar al paciente Intravenosa m al corticosteroides hasta
de bajo flujc®o durante las 48 horas aumento de la que el acontecimiento
soplado posteriores a la sigwiente | oxigenoterapia. sea de grado 1 o inferior
dosis de TALVEY. y luego reducir
Indicar a los pacientes Linutar a wn maximo de | gradualmente durante
que permanszean 3 dosis enun periodo de | 3 dias.
PIOXIMOS d U Centro 24 horas; total maximo
samitario durante la de 4 dosis.
moniterzacion.
Grado 3 Duracion = 48 horas Administrar 8 mg'kg de | Sino se observa mejoria,
tocilizumab por via administrar 1 mg'kg de
Temperatura = 38 °C* Segim grado 2. Intravenosa durante metilprednisolona por
con: 1 hora (sin superar los via iIntravenosa dos veces
Recurrente o 200 mg). al dia 0 dexametasona
+ Hipotension que duracién = 48 horas (p. ei.. 10 mg por via
Tequiers un Pepetir la admumistracion | mnfravenosa cada
vasopresor con o sin | Intermumpir de tocilizumab cada 6 horas).
vasopresina, o definitivamente el 8 horas s1 fuera
tratamiento con necesario, si no responde | Seguir administrando
s Mecesidad de oxizeno | TALVEY. a loz liquidos por via corticosteroides hasta
mediante camula nasal Intravenosa m al que el acontecimiento
de alto flujo®, aumento de la sea de grado | o inferior
mascarilla, mascarilla oxigenoterapia. v luego reducir
CON Teservorio o gradualmente durante
mascarilla de Venturi Linutar a vn maximo de | 3 dias.

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




Grado 4

Temperatura = 38 °C¢
con:

« Hipotenzion que
TequieTe Varios
Vasopresores
(exclnda
vasOpresing), o

+ Necesidad de oxigeno
de presion positiva
{por ejemplo, presion
positiva continua en
las vias respiratorias
[CPAP], bipresion
positiva en las vias
respiratorias
[BiPAP], mtubacion
v ventilacidn
mecanica)

Intermumpir
definitivamente el
tratamiento con
TALVEY.

Administrar £ mgkg de
tocilizumab por via
infravenosa durante

1 hora (sin superar los
800 mg).

Repetir la administracion
de tocilizumab cada

2 horas =1 fuera
necesario, s no responde
a los liquidos por via
Intravenosa m al
aumento de la
oxigenoterapia.

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

Segin lo mdicado
anteriormente, o
administrar 1 000 me de
metilpredmsolona por
via intravenosa al dia
durante 3 dias, segin el
criterio del médico.

51 el paciente no mejora
o empeora, considerar la
posibilidad de
administrar
InMmmosupresores
alternativos®.

oo o

Bazado en la clasificacion de 12 ASTCT para &l SLC (Lee et al 2019).
Consulte la fichs técnica de tocilizmmab par mayor informacion.
Trate el SLC que no responde al ratamisnto conforme a las guias locales.
Amribuido 2l SLC. Puede que la fiebre no senpre esté presente de forma concomitante con la kipotension o la hipesda dade que &s:

puede estar enmascatada por intervenciones wles comw los antipirétices o L2 terapia anticitecing (por ejemplo, tocilizmmsl o

corticosternides).

Toxicidad neurclogica, incluido JICANS
Ante el primer signo de toxicidad neurclogica, mcluido ICANS, se debe suspender la administracion
de TALVEY y se debe considerar la evaluacion nenroldgica. Se deben descartar otras cavsas de los
sintomas neuroldgicos. Se debe proporcionar tratamiente de soperte, en el que pueden incluirse
cuidados intensivos en caso de ICANS grave o potencialmente mortal (ver seccion 4.4). Las
recomendaciones para el manejo del ICANS se resumen en la Tabla 4.

La camula nasal de bajo fujo es < 6 I'min ¥ la cinula nasal de alio fujoes = 6 Lo,

Gradoe 2

Puntuacién ICE* 3-6

o mivel de consciencia
dismimido?: despierta al sonido
de la voz.

Admimstrar tocilizumab segim la
Tabla 3 para el manejo del SLC.

51 el paciente no mejora después de
iniciar el tratamiento con
tocilizumab, administrar 10 mg de
dexametasona® por via INTavenosa
cada § horas, si no esta recibiendo
va otros corticosteroides. Segur
administrando dexametasona hasta
que se resuelva a grado 1 o nfemor
v luego reducir gradualmente.

Admimstrar 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.

Suspender la administracion de TAL

ICANS.

EY hasta la resolucion del

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes (p. e].,
levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones. Considerar la
consulta de neurologia v con etros especialistas para una evaluacicn

mas a fondo =1 es necesano.

Monitorizar al paciente durante las 48 horas posteriores a la siguiente
dosis de TALVEY . Indicar a los pacientes que permanezcan proximos
4 un ceniro santtano durante la monitonizacion.

Tabla 4: Recomendaciones p

ara el manejo del [CANS

Grado del ICANS>®

SLC concomitante

SLC no concomitante

Grado 1

Puntuacién ICE® 7-9

o nivel de consciencia
dismimido®: despierta
espontineamente.

Manejo del SLC segun la Tabla 3.

Supervisar los sintomas
neurclogicos y considerar la
consulta y evaluacion neurologica,
a crterio del médico.

Supervisar los simtomas
neurclogicos y considerar la
consulta y evaluacion
neurologica, a criterio del

ICANS.

Suspender la administracion de TALVEY hasta la resolucion del

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes (p. €],

levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones.

Grado 3

Puntacion ICE* 0-2

(51 la puntuacién ICE es 0 pero el
paciente esta despierto (por
ejemplo, desplerto con afasia
global) v puede realizar la
evaluacion)

o mivel de consciencia
dismimido?: despierta solo al
estimulo tactil,

o convulsiones?, sean:

+ cualgquer convulsion climica,
focal o generalizada que se
resuelva rapidamente, o

* episodios no convulsives en
el electroencefalograma
(EEG) que se resuglven con
intervenclion,

o elevacion de la presion
intracraneal: edema focallocal en
la neurcimagen®.

Administrar tocilizumab segim la
Tabla 3 para el manejo del SLC_

Admimistrar 10 mg de
dexametasona® por via INTavenosa
con la primera dosis de tocihizumab
v repetir la dosis cada 6 horas.
Seguir administrando
dexametasona hasta que se resnelva
a grado 1 o mfenor v luego reducir
sradualmente.

Administrar 10 mg de
dexametasona® por via
miravenosa cada 6 horas. Segur
administrando dexametasona
hasta que se resuelva a grado 1 o
mfenor v luego reducir
gradualmente.

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes (p. ef.,
levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones. Considerar la
consulta de neurologia v con otros especialistas para una evaluacion

mas a fondo si es necesano.

Primera apancién:
Suspender la adnumistracion de TALVEY hasta la resolucion del
ICANS.

Monitonizar al paciente durante laz 48 horas posteriores a la siguente
dosis de TALVEY . Indicar a los pacientes que permanezcan proximos
aun centro sanitario durante la monitorizacion.

Recurrente:
Intermumpir definitivamente el tratamiento con TALVEY.




Grado 4

Puntuacien ICE* 0

(El paciente no se puede
despertar v no se le puede realizar
la evaluacion ICE)

o nivel de consciencia
disminuido? sea:
# que el paciente no se puede

Admimstrar tocithzumab segin la
Tabla 3 para el manejo del SLC.

Admimistrar 10 mg de
dexametasona® por via infravenosa
v repetir la dosis cada 6 horas.
Seguir administrando
dexametasona hasta que se resuelva
a grado 1 o mfenor y luego reducir
gradualmente.

Admimstrar 10 mg de
dexametasona® por via

miravenosa v repetir la dosis

cada 6 horas. Seguir

administrando dexametasona
hasta que se resuelva a grado 1 o

mferior y luego reducir
gradualmente.

O bien, considerar la

Grado 3 (Fecurmrente)
Grado 4

Interrumpir permanentemente la administracion de
TALVEY.

Proporcionar tratamiento de soporte. que puede
incluir cnidados intensivos.

b

Easado e los criterios teminold gioss counmes pars acontacimisntes adverses del hstinme Nacional del Cancer de los Estados

Unidos (MCI-CTCAE), version 4.03.

Wease la Tabla 2 pars recomendaciones sobre la reamdacion de TALVEY s refrasos de dosis.

Otras reacciones adversas

despertar o necesita estimulos

tactiles vigorosos o repetitivos | O bien, considerar la
adminisiracion de 1 000 me de

para despertar, o

admumistracion de 1 000 mg de
metilprednizolona por via
miravenosa al dia durante 3 dias;

* estupor o coma, metilprednisolona por via 51 el pacients mejora, manejar
intravenesa al dia con la primera segim lo indicado antenormente.
o comvulsiones?, sean: dosis de tocilizumab v continar
» convulsién prolongada con 1 000 mg de metilprednizolona
potencialmente mortal por via intravenosa al dia durante 2
(= 5 minutos), o o mas dias.

» convulsiones clinicas o
eléciricas repetitivas sin

Internumpir definitivamente el tratamiento con TALVEY .

retorno entremedias al valor Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes (p. ej.,
inicial, levetiracetam) para la profilaxis de las comvulsiones. Considerar la

o manifestaciones motoras®:
+  debilidad motora focal

consulta de neurologia y con otros especialistas para una evaluacion
mas a fondo si es necesario.

profinda, como hemiparesia o En caso de elevacion de la presion intracraneal’'edema cerebral,

paraparesia,

o elevacion de la presion

intracraneal/edema cerebral® con

signos/sintomas tales como:

+ adema cerebral difuso enla
NEUrDIMAagen. o

+ postura de descerebracion o
decorticacion, o

» paralisis del nervio

craneal VI, o

papiledema, o

triada de Cushing

consultar las directrices de la mstitucion local a llevar a cabo.

noroule @

Clazificacién de la ASTCT 2019 para el ICANS.

Fl manejo viens determinado por el acontecimtiento mas grave, no atrbuible a ningims ot causa.

5i el paciente se pueds despertar y se le puads realizar uns evaluacion de ls Encefslopatis Asociada a Células Innnmoefectoras

(ICE), evalnar: Orientacion (conoce el alio, mes, cindad. hospitsl = 4 punfos); Denominacion (nombra 3 objetos, p. &, sefialar al
relog, 1 beligrafo, 1m boton = 3 puntos); Sezuimiento de ardenes (por ejemplo, «umeésremes 2 dadoss o wcieme los gjos ¥ sague la
lenguas =1 punto); Escritura (czpacidad pars redsctar una oracion nomal = | punte); ¥ Atemcion (contar kacia atmas desds 100 de
diez en diez = 1 pumen). Si el pacients no se puede despertar y 0o se la puede realizar Ia evalnadidn ICE (JCANS de

zrado 4) =0 puntos.
Mo atrbuible a ningums ofra causa.

Tabla 5: Recomendaciones para el man

Todas las referencias 2 la administracion de dexametasona son dexamatasena o equivalente,

jo de la toxicidad neurclégica (excluvendo ICANS)

Reaccion adversa Gravedad® Medidas

Toxicidad Grado 1 * Suspender la admimstracion de TALVEY hasta que

neurclgica® los sintomas de toxicidad neurologica se resuelvan

(excluyendo o estabilicen®.

ICANS) Grado 2 » Suspender la administracién de TALVEY hasta que
Grado 3 (Primera los sintomas de toxicidad neurolégica mejoren a
aparicion) Grado 1 o inferior®.

» Proporcionar tratamiento de soporte.

Las modificaciones de las dosis recomendadas para otras reacciones adversas se indican en la Tabla 6.

Tabla 6: Modificaciones de las dosis recomendadas para otras reacciones adversas
Reaccion adversa Gravedad Modificacién de la dosis
Infecciones graves Todos los grados * No administrar el esquema de escalado de dosis
(wver seccidn 4.4) de TALVEY en pacientes con una infeccidn
activa.

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

Grado 3-4 * Suspender la administracion de TALVEY
durante la fase de fratamiento hasta que la
infeccion mejore a grado 2 o nferior.

Citopenias Cifra absoluta de * Suspender la administracién de TALVEY hasta
(ver seccidn 4.4) neutrofilos inferior a que la cifra absoluta de neutréfilos sea de
0,5x10°1 0.5 x 10°/1 o superior.

Neutropenia febril * Suspender la admimistracion de TALVEY hasta
que la ciffa abscluta de neutréfilos sea de
1.0 x 10°1 o supetior v la fiebre se haya resuelto.

Hemoglobina inferior a | »  Suspender la administracion de TALVEY hasta

8gd que el valor de hemoglobina sea de 8 g/dl o
SUPETior.

Cifra de plaguetas * Suspender la administracién de TALVEY hasta

inferior a 25 000/ul que la ciffa de plaquetas sea de 25 000/ul o
superior y no haya evidencia de hemorragia.

Cifra de plaquetas

enfre 25 000/ul y

50 000/l con

hemorragia

Toxicidad oral, mchuda
pérdida de peso
(wver seccidn 4.4)

Toxicidad que no
respende al tratamiento
de soporte

Su

spender la administracion de TALVEY hasta que

se estabilice o mejore, y considerar la remnudacion
con un esquema modificade como se indica a
confinacion:

S1la dosis actual es de 0.4 mg'kg semanales,
cambiar a 0.4 mg/kg cada dos semanas.

S1la dosis actual es de 0.8 mg’kg cada dos
semanas, cambiar a 0.8 mg/kg cada

CUalTe semanas.

no hematoldgicas®
(ver seccion 4.8)

Reacciones cutineas, Grado 34 * Suspender la administracion de TALVEY hasta
incluidos los trastomes de que la reaccion adversa mejore a grado 1 o alos
las wiias valores miciales.

(ver seccidn 4.4)

Ofras reacciones adversas Grado 34 » Suspender la administracién de TALVEY hasta

que la reaccion adversa mejore a grado 1 o a los
valores iniciales.

®  Bacsado en los criterios terminolégicos connmes pars acontacimientos adverses dal Instituto Nacional del Cancer de los Estados
Unidos (NCI-CTCAE), version 4.03.



Poblaciones especiales

FPablacién pediamrica
No hay uso relevante de TALVEY en la poblacion pediatrica para el tratamiento del mieloma
miltiple.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis (ver seccidn 3.2).

Insuficiencia renal
Se recomienda no ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver
seccion 3.2).

Insuficiencia hepatica
Se recomienda no ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (ver seccién 5.2). No se
dispone de datos de pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave o son escasos.

Forma de administracion
TALVEY es solo para uso subcutaneo.

El voluvmen requerido de TALVEY debe invectarse en el tejido subcutineo del abdomen (lugar de
inyeccion preferido). Alternativamente, TALVEY se puede inyectar en el tejido subcutaneo en otros
sitios (por ejemplo, en el muslo). Si se requieren varias inyecciones, los sitios de inyeccién de
TALVEY deben estar separados por lo menos 2 cm.

TALVEY no se debe inyectar en tatuajes o cicatrices ni en zonas en las que la piel esté enrojecida,
magullada, sensible, dura o no intacta.

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

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio active ¢ a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos. el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrade deben estar claramente registrados.

Sindrome de liberacién de citocinas (SLC)

Los pacientes que reciben TALVEY pueden experimentar SLC, incluyendo reacciones potencialmente
mortales o mortales (ver seccion 4.8). Los signos y sintomas clinicos del SLC pueden incluir, entre
otros, pirexia, hipotension, escalofrios, hipoxia, cefalea, taquicardia y transaminasas elevadas. Las
complicaciones potencialmente mortales del SLC pueden incluir disfuncién cardiaca, sindrome de
dificultad respiratoria agudo, toxicidad neurologica. fallo renal y/o hepatico y coagulacién
intravascolar diseminada (CID).

El tratamiento con TALVEY se debe iniciar con una fase de escalada de dosis v los medicamentos
previos al tratamiento (corticosteroides, antihistaminicos, y antipiréticos) se deben administrar antes
de cada dosts de TALVEY durante dicha fase para reducir el riesgo de SLC. Los pacientes deben ser
menitorizados tras la administracion en consecuencia. A los pacientes que experimenten SLC después

de su dosis anterior. se les debe administrar medicamentos previos al tratamiento antes de la siguniente
dosis de TALVEY (ver seccion 4.2).

Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes que experimentaron SLC de grado 3 o superior
con cualgquier tratamiento previo de redireccionamiento de linfocitos T. No puede excluirse que un
SLC grave anterior con tratamiento de linfocitos T con receptores de antigenos quiméricos (CAR) u
otros activadores de linfocitos T pueda afectar a la seguridad de TALVEY. Los beneficios potenciales
del tratamiento deben sopesarse cuidadosamente frente al riesgo de episodios neurclégicos v debe
extremarse la precaucion al administrar TAT'VEY a estos pacientes.

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. 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 (ver seccion 4.2).

Toxicidad neuroldgica. incluvendo ICANS

Tras el tratamiento con TALVEY se han producido toxicidades neurologicas graves o potencialmente
moertales. incluyendo ICANS (ver seccion 4.8).

Tras el tratamiento con TALVEY se han producido cases de ICANS, inclmidas reacciones mortales.
La aparicién de ICANS se puede producir a la vez que el SLC, después de su resolucion o en ausencia
de SLC. Los signos y sintomas clinicos del ICANS pueden incluir, entre otros, estado confusional,
nivel de consciencia disminuido, deserientacion, somnelencia, letargo y bradifrenia.

Los pacientes se deben monitorizar por signos y sintomas de toxicidades newroldgicas v deben recibir
tratamiento inmediatamente. Se debe aconsejar a los pacientes que soliciten atencion médica si se
presentan signos o sintomas de toxicidad newrologica. ICANS incluido. Ante el primer signo de
toxicidad neuroldgica, inclnido el ICANS, los pacientes deben ser evaluados de inmediato
proporcionarse tratamiento de soporte en funcion de su gravedad. A los pacientes con ICANS de
grado 2 o superior se les debe indicar que permanezcan cerca de vn centro sanitario y se deben
monitorizar durante 48 horas para detectar signos y sintomas despues de la sigmente dosis de
TALVEY.

En el caso del [CANS y de otras toxicidades neurolégicas. se debe suspender o intermumpir la
administracién de TALVEY en funcién de 1a gravedad y se deben seguir las recomendaciones de
tratamiento de la Tabla 4 (ver seccion 4.2).

No existen datos sobre el uso de talquetamab en pacientes con afectacion del SNC por mieloma u otras
patelogias del SNC clinicamente relevantes como consecuencia de su exclusién del estudio debido al
posible riesgo de ICANS.

Debido a la posibilidad de [CANS. se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan ni utilicen
maiquinas durante la fase de escalada de dosis v durante las 48 horas después de completar dicha fase,
asi como en caso de aparicion de sintomas neurcldgicos nuevos, hasta que los sintomas remitan (ver
seccion 4.7).

Manegjo de las toxicidades neurolégicas

Al primer signo de texicidad neuroldgica, incluido el ITANS, se debe considerar la evalvacion
neurolégica. Se deben descartar otras causas de los sintomas neurolégicos. El tratamiento con
TALVEY se debe suspender hasta que la reaccion adversa se resuelva (ver Tabla 4). Se deben
administrar cuidados intensivos y tratamiento de soporte en caso de toxicidades neuroldgicas graves o
potencialmente mortales.



Toxicidad oral

Las toxicidades orales. incluyendo disgeusia, boca seca, disfagia ¥ estomatitis, se producen muy
frecuentemente tras el tratamiento con TALVEY (ver seccién 4.8).

Los pacientes se deben monitorizar por signos y sintomas de toxicidad oral. Se debe aconsejar a los
pacientes que soliciten atencion médica si se presentan signos o sintomas de toxicidad oral y
propercionar tratamiento de soporte. El tratamiento de soporte puede incluir agentes estimulantes de la
saliva, enjuagues bucales con corticosteroides o la consulta con un nutricionista. Se debe suspender la
administracion de TALVEY o se debe considerar una administracion menos frecuente (ver

seccion 4.2).

Con el tiempo, puede producirse una pérdida de peso notable (ver seccion 4.8). Durante el tratamiento
se debe controlar regularmente la evolucion del peso. Toda pérdida de peso clinicamente significativa
se debe evaluar con mas detenimiento. Se debe suspender la administracion de TALVEY o se debe
considerar una administracion menos frecuente (ver seccion 4.2).

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves. potencialmente mortales o mortales en pacientes tratados con
TALVEY (ver seccion 4.8). Los pacientes se deben monitorizar por signos y sintomas de infeccion
antes ¥ durante el tratamiento con TALVEY v deben recibir el tratamiento adecuado. Los antibidticos
profilacticos se deben administrar conforme a las guias locales. TALVEY no se debe administrar a
pacientes con infeccion grave activa. El tratamiento con TALVEY se debe interrumpir como se indica
(ver seccion 4.2). Debe indicarse a los pacientes que acudan al médico si aparecen signes o sintomas
que sugieran tna infeccion.

Hipogammaglobulinemia

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

Citepenias

En pacientes tratados con TALVEY se ha observado neutropenia de grado 3 o 4, neutropema febril y
trombocitopenia derivadas del tratamiento. La mayoria de las citopemias se produjeron durante las
primeras 8 a 10 semanas. Se debe monitorizar el hemograma completo al inicio ¥ periédicamente
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. El
tratamiento con TALVEY se debe suspender si esta justificado (ver seccion 4.2).

Reacciones cutineas

TALVEY puede provecar reacciones cutineas, come erupeion, eritema, sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar,y trastorno de las udias (ver seccion 4.8). Se deben monitorizar las reacciones cutineas,
incluida la progresion de la erupeidn. para intervenir a tiempo v tratarlas con corticosteroides. En caso
de erupciones de grado 3 o superior. o de empeoramiento de las erupeiones de grado 1 o 2, también se
deben administrar corticosteroides orales. En caso de reacciones cutdneas no eruptivas se puede
considerar la modificacion de la dosis (ver Tabla 6).

En caso de reacciones cutaneas y trastornos de las uiias, se debe suspender la administracion de
TALVEY en funcion de la gravedad y se deben segpir las guias locales (ver seccion 4.2).

Vacunas

La respuesta inmunitaria a las vacunas se puede ver reducida debido al tratamiento con TALVEY. No
se ha estudiado la seguridad de la inmunizacidn con vacunas elaboradas con virns vivos durante o
después del tratamiento con TALVEY. No se recomienda la vacunacion con vacunas elaboradas con
virns vivos durante al menos 4 semanas antes del inicio del tratamiento. durante el tratamiento y al
menos 4 semanas después del tratamiento.

En caso de exposicion imprevista durante el embarazo, ver la seccion 4.6.

Mujeres en edad fértil'anticoncepcion

Debe comprobarse el estado de embarazo de las mujeres en edad fértil antes de iniciar el tratamiento
con TALVEY. Las mujeres con potencial reproductivo deben utilizar métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento v durante los 3 meses posteriores a la ultima dosis de TALVEY (ver
seccion 4.6).

Excipientes

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sedio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
wexento de sodiow.

Polisorbato 20
Este medicamento contiene 0.4 mg/ml de polisorbato 20. Los pelisorbatos pueden causar reacciones
alérgicas.

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

Talgquetamab provoca la liberacion de citocinas (ver seccidn 3.1) que podria suprimir la actividad de
las enzimas del citocromo P450 (CYP). lo que puede dar lngar a un anmento de la exposicion de los
sustratos del CYP. Se espera que el mayor riesgo de interaccién farmacologica se produzea a partir del
inicio de la fase de escalada de dosis de talquetamab v hasta 9 dias después de la administracion de la
primera dosts de tratanuento v durante y despues del SLC (ver seccidn 4.4). Se debe monitorizar la
toxicidad o las concentraciones de medicamentos que son sustratos del CYP (por ejemplo. CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A4/5, CYPID6) en caso de que cambios minimes en la concentracion puedan dar
lugar a reacciones adversas graves. La dosis de medicamentos sustratos del CYP concomitantes (por
ejemplo, CYP2C9, CYP2C19. CYP3A4/5. CYP2D6) se debe ajustar segin sea necesario.

4.6  Ferdlidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fértil’ Anticoncepcion en mujeres

Antes de iniciar el tratamiento con TALVEY se debe verificar el estado de las mujeres en edad fértil.
Las mujeres que puedan quedarse embarazadas deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento v durante los 3 meses posteriores a la administracion de la dltima dosis de
TALVEY.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de TALVEY en mujeres embarazadas ni datos de estudios realizados en
animales para evaluar el riesgo de TALVEY en el embarazo. Se sabe que la [gG humana atraviesa la

placenta después del primer trimestre de embarazo. Por lo tanto, talquetamab tiene el potencial de ser
transmitido de la madre al feto en desarrollo. Los efectos de TALVEY sobre el feto en desarrolle se
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desconocen. No se recomienda vtilizar TALVEY en mujeres embarazadas ni en mujeres en edad fértil
que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

51 se toma TALVEY durante el embarazo. es previsible una respuesta inmunitaria reducida a las
vacunas en los recién nacidos. En consecnencia, las vacunaciones de recién nacidos con vacunas
elaboradas con orgamismes vives, como la vacena de BCG, deben pospenerse hasta las 4 semanas.

Lactancia

Se desconoce si talquetamab se excreta en la leche materna. Debido a que el potencial de reacciones
adversas graves de TALVEY se desconoce en los lactantes. las pacientes no deben dar el pecho
durante el tratamiento con TALVEY ni durante al menos 3 meses después de recibir la altima dosis.

Fertilidad

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinas
La influencia de TALVEY sobre la capacidad para conducir y wtilizar maguinas es importante.

Debido a la posibilidad de ICANS, los pacientes tratados con TALVEY corren el riesgo de sufrir una
disminucion en el nivel de consciencia (ver seccion 4.4). Debe advertirse a los pacientes que eviten
conducir o utilizar maquinas durante la fase de escalada de dosis y durante las 48 horas siguientes tras
completar dicha fase (ver seccidn 4.2). asi como en case de aparicion de sinfomas newolégicos
nuevos, hasta que los sintomas remitan.

4.8 Reacciones adversas

Eesumen del perfil de sepuridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron SLC (77 %), disgewsia (72 %),
hipogammaglobulinemia (67 %o), trastorno de las uiias (56 %). dolor musculeesquelético (48 %),
anemia (47 %), fatiza (43 %), pérdida de peso (40 %), erupeion (39 %o), trastorno de la piel (37%)
boca seca (36 %), neutropenia (35 %), pirexia (33 %), xerosis (32 %), trombocitopenia (30 %),
infeccion del tracto respiratorio superior (29 %), infopenia (27 %), disfagia (24 %), diarrea (25 %).
prurite (23 %4). tos (23 %), dolor (22 %), apetito disminuido (22 %) y cefalea (20 %),

Las reacciones adversas graves notificadas en los pacientes incluyeron SLC (13 %0), pirexia (3 %),
ICANS (3.8 %), sepsis (3.8 %), COVID-19 (3.2 %), infeccion bacteriana (2.4 %). neumonia (2.4 %),
infeceidn virica (2.4 %), nevtrepenia (2.1 %) y dolor (2.1 %4).

Las reacciones adversas mas frecuentes que provecaron la interrupeion del tratamiento fueron ICANS
(1.1 %), v pérdida de peso (0.9 %).

Tabla de reacciones adversas

La segwridad de TALVEY se evalud en 339 pacientes adultos con mieloma multiple en recaida o
refractario, incluides los pacientes tratados con TALVEY con la pauta posologica recomendada con o
sin tratamiento previo redireccionador de linfocitos T en el estudio MonumenTAT-1. La mediana de la
duracion del tratamiento fue de 7.4 (rango: 0.0 a 32.9) meses.

La Tabla 7 resume las reacciones adversas notificadas en los pacientes tratadoes con TALVEY. Los
datos de seguridad de TALVEY también se evaluaron en la poblacidn de todos los tratados (N=301)
sin que se identificaran reacciones adversas adicicnales.

A contmmuacion. se citan las reacciones adversas observadas durante los estudios 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
dispomibles). Dentro de cada grupo de frecuencias. las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla T: Reacciones adversas en pacientes con mieloma multiple tratados con TALVEY en
MonumenTAL-1 (N =330)

Clasificacién por érganes v sistemas Categoria de | Cualquier grade Grado 3 o4
Peaccion adversa frecuencia (%) (%)
Infecciones e infestaciones
Infeccion bacteriana® Wuy frecuente 40 (12 %) 113.2 %)
Infeccién por hongos' Muy frecuente 30012 %) 1003 %)
COVID-19% Muy frecuente 63 (19 %) 10 (2,9 %)
Infeccién del tracto respiratorio superior’ Wuy frecuente 08 (20 %) 7(21%)
Sepsis™ Frecuente 15 (4.4 %) 14 (4.1 %)
Neumonia® Frecuente 23 (7 %) 113.2%)
Infeccion virica® Frecuente 23 (7 %) (1.8 %)
Trastornos de la sangre v del sistema
linfitico
Neutropenia’ Wuv frecuente 119 (35 %) 103 (30 %)
Anemia* Wy frecuente 138 (47 %) 00 (20 %)
Trombocitopenia Muvy frecuente 101 (30 %) 71 (21 %)
Linfopenia Muy frecuente 01 (27 %) 83 (23 %)
1 eucopenia Muvy frecuente 62 (18 %) 38(11%)
Hemorraga! Frecuente 27 (8 %) 3(1.5 %)
Neutropenia febril Frecuente 7(2.1%) 7(21%)
Trastornos del sistema inmunologico
Sindrome de liberacién de citocinas Muy frecuente 260 (77 %) 3(1.5%)
Hipogammaglobulimemia® Muy frecuente 227 (67 %)
Trastornos del metabolisme v de la nutricion
Apetito disminuido Muy frecuente 76 (22 %) 4(1.2 %)
Hipopotasenua Muy frecuente 35 (16 %) 12(3.5 %)
Hipofosfatemia® Muy frecuente 49 (15 %) 21(6 %)
Hipomagnesenua Muy frecuente 35 (11 %) 0

Trastornos del sistema nervioso

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células

inmuno efectoras’ Muy frecuente 26 (10 %) 6 (2.3 %)
Encefalopatia’ Muy frecuente 36 (11 %) 0
Cefalea’ Muy frecuente 69 (20 %) 2 (0.6 %)
Disfuncién motora” Muy frecuente 38 (11 %) 2 (0.6 %)
Mareo” Muy frecuente 42 (12 %) 8(24 %)
Neuropatia sensitiva’ Muy frecuente 34 (10 %) 0
Ataxia Poco frecuente 1{0.3 %) 0

Trastornos respiratorios, toracicos v

mediastinicos
Tos' Muv frecuente 78 (23 %) 0
Disnea®™ Muy frecuente 39(12 %) 5(1.5%)

Trastornos gastrointestinales
Disgeusia®’ Muy frecuente 245 (72 %) 0
Boca secat Muy frecuente 122 (36 %) 0
Disfagia Muy frecuente 82 (24 %) 3 (0.8 %)
Dhamea Muy frecuente 24(25 %) 4(1.2 %)
Estomatitis® uy frecuente 67 (20 %) 4(1.2%)
Nauzeas uv frecuente 64 (19 %) 0
Estrefiimiento uy frecuente 61 (18 %) 0
Diolor oral® Muy frecuente 42 (12%) 0
Deolor abdominal® Muy frecuente 35 (10 %) 10,3 %)
Vémitos Muy frecuente 34 (10 %) 2 (0.6 %)
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Trastornos de la piel v del tejido subcutineo

Erupeién’ Muy frecuente 132 (39 %) 12 (3.5 %)
Trastorno de la piel’ Muv frecuente 124 (37%) 0
Nerosis® Muy frecuente 109 (32 %) 0
Prurito Muy frecuente 79 (23 %) 1 (0.3 %)
Trastomo de las ufias’ Muv frecuente 191 (56 %) 0
Sindrome de entrodisestesia palmoplantar Frecuente 31 (9%) 0
Alopecia Frecuente 30 (9 %) 0
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido
conjuntivo
Dolor musculoesquelético” Muy frecuents 164 (48 %) 12 (3.5 %4)

Trastornos generales v alteraciones en el
lugar de administracion

Fatiga" Muy frecuente 147 (43 %) 12 (3,5 %)
Peso disminuido Muy frecuente 134 (40 %) 11(3.2%)
Pirexia" Muy frecuente 113 (33 %) 6 (1.8 %)
Dolor’ Muy frecuente 7(2.1%)
Edema’® Muy frecuente 0
Reaccion en la zona de inyeccién® Muy frecuente 0
Escalofrios Muy frecuente 39 (12 %) 1(0.3 %)
Exploraciones complementarias
Fibnnogeno disminudo Muy frecuente 52015 %) 12 (3,5 %)
TTPa prolongade Muy frecuente 49 (15 %) L]
Elevacion de las transaminasas®™ Muy frecuente 48 (14 %) 12 (3.5 %)
INE. elevada Muy frecuente 47 (14 %) 1 (0.3 %)
Elevacion de la gamma-ghutamil transferasa Muy frecuente 36 (11 %) 16 (4.7 %)

Lasrmcmms adversas se codifican utlizande la version 240 de MedDRA

1 Seginlos CTCAE v4.03, el grado maxime de toxicidad para disgeusia es 2y el grado méndime da toxicidad para boca secaes 3.

*  Ténmino genérico

#  Inchrye desenlaces mortales

! Hemorragiz inchoye: bemorragia conjuntival, epistaxis, hematoms, hemsmria, hemerragia del tracto gastrointestins] inferior,

. hemorrsgis periorbitaria, petequizs, hemormagia recial, hemstoms subdural ¥ bemormagia vaginal

©  Hipogammaglebulinenus inchuye: Mipogarmazichulinenua ¥'o pacieatss con niveles analiticos de IgG inferiores 3 500 mz/'dl
despuss del rammiento con slquetamalb.

B Encsfalopatis inclaye: asitacion, snmesia afisis, bradifrenis, estado confisional, delirio, desorientacion, encafalopatia,

alucinacion, letargo, detesioro de la memoria, inguietud, frastome del suetio v sommolencia.

Disfimcion motora incluys: dlsgrs.ﬁa.disﬁuma. almumde]amma.espmsmmﬂms debilidad mmscular y temblar.

HNeuropatia sensitiva inchiye: disestesia, hip I oral, lzia, neuropatia sensifiva periférica, ciafica v nenronitis

vestibular.

& Disnea inchrye: insuficiencia respirstoria aguda, disnes. disnes de esfiersn, insuficiencia respiratoria v taquipnes.

Disgeusia inchrye: apeusia, disgensia, hipozeusia y trastomo del gasto.

£ Ectomatitis inclye: queilitis, glositis, glosodinia, ulcaracidn de la boca, molestia oral, eritema de la mmcosa omal, dolor aral,

estomatits, lengua hinchads, molestia en la lenzua, entems de ls lengus, edema de la lengna v ulceracion de Ia lenzua.

Herosis inchuye: ojo seco, piel seca y xenosis.

Edema inchrye: retencion de liquidos, hmﬂ:lxmngmguﬂ hipervolemis, hinchazdn aticular, hinchazon de lsbio, adema, edema

periférice, edema pesiorbitaric, hinchazdn periférica e hinchazon.

Peaccion en la zona de imyeccion inchrye: molestia en la zona de inyeccion, mmmenlamdem\'acumhﬂm\mgaenlam

de inyeccion, mnfamscion enla zons de inpeccidn, imitacidn en la zona de myeccion, placa en 1z zona de inyeccon, prurite en la

zona de imyeccidn, engcion en la zona de inyecdon ¥ reaccion en la zons de imyeccion.

n Elevacion de las transaminasas inchrye: elevacion de 1z alanina antine . elevacion dela aminotransferasa ¥
elevacion de las transamimasas.

Descripeion de determinadas reacciones adversas

Sindrome de liberacion de citocinas

En MonumenTATL-1 (N =339), el 5LC se produjo en el 77 % de los pacientes. La mayoria de los
casos fueron de grado 1 o 2, con acontecimientos de grade 3 en el 1.5 % de los pacientes. El treinta y
uno por ciento (31 %) de los pacientes experimentaron mas de un acontecimiento de SLC. La mayoria
de acontecimientos se produjeron durante la fase de escalada de dosis después de la dosis de

0.01 mg/kg (29 %0). la dosis de 0,06 mg/kg (44 %). la dosis de 0.3 mg/kg (para pacientes que
recibieron una dosis quincenal [cada 2 semanas]; 33 %) o la dosis inicial de tratamiento (0.4 mg/kg
[30 %] o 0.8 mg/kg [12 %4]). En menos del 4 % de los pacientes los acontecimientos de SLC se
produjeron a partir de la semana 5; todos los acontecimientos fueron de grado 1. La mediana del
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tiempo transcurrido hasta la aparicién del SLC fue de 27 horas desde 1a ultima dosis, el 91 % de los
acontecimientos se produjeron en las 48 horas signientes a la nltima dosis y la mediana de la duracion
fue de 17 horas. Se utilizaron tocilizomab, corticosteroides ¥ tocilizumab en combinacion con
corticosteroides para tratar el SLC en el 39 %. el 5 % vy el 3.5 % de los acontecimientos de SLC,
respectivamente. Los signos y sintomas clinicos del SLC fueron. entre otros, pirexia (76 %),
hipotension (15 %), escalofrios (12 %0), hipoxia (7 %o), cefalea (4.7 %), taquicardia (5 %) v elevacion
de las transaminasas (aspartato aminotransferasa [1.5 %] v alanina aminotransferasa [0.9 %]).

Toxicidades neurolégicas

En MonumenTAT -1 (N = 339), se notificaron acontecimientos de toxicidad neurologica en el 29 % de
los pacientes tratados con TALVEY. Los acontecimientos de toxicidad newrolégica fueron de grado 1
(17 %%). de grado 2 (11 %), de grado 3 (2.3 %0) o de grado 4 (0.3 %). El acontecimiento de toxicidad
neunrologica notificado con mayor frecuencia fue la cefalea (9 %).

Los ICANS solo se registraron para la fase 2 de MonumenTAT-1. De los 265 pacientes de la fase 2, el
ICANS se produjo en el 9.8 % (n= 26) de los pacientes. La mayoria de los acontecimientos fueron de
grado 1 o 2, con acontecimientos de grade 3 v 4 en el 2,3 % de los pacientes. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes del ICANS notificadas fueron estado confusional (3.8 %), desorientacion

(1.9 %), somnolencia (1.9 %) v nivel de consciencia disminuido (1.9 %). El sesenta v ocho por ciento
(68 %) se produjeron de forma concomitante con el SLC (durante el acontecimiento o dentro de los

7 dias posteriores a su resolucidn). El tres por ciento (3 %) de los pacientes experimentaron mas de un
acontecimiento de ICANS. Ademas. en MonumenTAT -1 se notifico un acontecimiento de ICANS
mortal. La mayoria de los pacientes experimentaron ICANS durante 1a fase de escalada de dosis
después de la dosis de 0.01 mg/kg. la dosis de 0.06 mg'ke o la dosis inicial de tratamiento (0.4 mg'kg
v 0.8 mg/kg) (3 %o cada vna). La mediana del tiempe transcurrido hasta la aparicién del ICANS fue de
28 horas desde la oltima dosis, el 68 % de los acontecimientos se produjeron en las 48 horas siguientes
a la ultima dosis, el 32 % de los acontecimientos se produjeron después de 48 horas, y 1a mediana de la
duracion del ICANS fue de 9 horas.

Toxicidad oral

En MonumenTATL-1 (N =339), el 78 % de los pacientes experimentaron acontecimientos de grado 1 o
2.y los de grado 3 se dieron en el 2 % de los pacientes. Se notificaron acontecimientos de toxicidad
oral como disgensia, sequedad de boca. disfagia v estomatitis.

Infecciones graves

En MonumenTAL-1 (N = 339), se produjeron infecciones de grado 3 ¢ 4 en el 19 % de los pacientes;
se produjeron infecciones mortales en el 1.5 % de los pacientes: nenmonia por COVID-19, sepsis por
hongos, infeccion y shock séptico. La mnfeccion de grado 3 o 4 notificada con mayer frecuencia

(Z 2 %) fue la neumonia. Se observo neutropenia febril en el 1 % de los pacientes v el 1,2 %
experimento nentropenia febril grave. Ver la seccion 4.4 para obtener orientacion sobre la supervision
v el manejo.

Hipogammaglobulinemia

Se han notificado valores de IgG posteriores al inicio inferiores a 300 mg/dl congruentes con
hipogammaglobulinemia en el 64 % de los pacientes tratados con talgquetamab con la pauta posolégica
semanal de 0.4 mg'kg. en el 66 % de los pacientes con la pauta posoldgica quincenal de 0.8 mgkg v
en el 71 % de los pacientes con tratamiento previo redireccionader de linfocitos T (ver seccidn 4.4).

Reacciones cutdneas

En MonumenTATL-1 (N = 339), la mayoria de los casos de erupeion fueron de grado 1 o 2. con

acontecimientos de grado 3 en el 3.5 % de los pacientes. La mediana del tiempo transcurrido hasta la

aparicion de la erupeion desde la primera dosis del tratamiento fue de 22 dias. La mayoria de las

toxicidades cutaneas no eruptivas fueron de grado 1 o 2, con prurito de grado 3 en el 0.3 % de los

pacientes. Los trastomnos de las uilas se produjeron en el 56 % de los pacientes y fueron de grado 1 o 2.
Jer la seccién 4.4 para obtener orientacion sobre el manejo.



Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su avtorizacidn. Elle
permite una supervision continuada de l1a relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espadiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaR AM.es.

4.9  Sobredosis

Sintomas ¥ signos

No se ha determinado la dosis maxima tolerada de talquetamab. En estudios clinicos, se han
administrado dosis de hasta 1.2 mg/kg una vez cada 2 semanas y de 1.6 mg/kg una vez al mes.

Tratamiento

En caso de sobredosis, se debe monitorizar al paciente para detectar signos o sintomas de efectos
adversos e instanrar el tratamiento sintomatico apropiado inmediatamente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

o

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros anticuerpos monoclonales y anticuerpos conjugados con farmaco,
codigo ATC: LOIFX20

Mecanismo de accidn

Talguetamab es un anticuerpo biespecifico de inmunoglobulina G4 prolina. alanina, alanina
(IgG4 PAA) dirigido contra GPRCSD v el receptor CD3 de los linfocitos T.

Talguetamab promueve una mayor citetoxicidad mediada por los linfocites T mediante el
reclutamiento de linfocitos T que expresan CD3 a células que expresan GPRCSD. Esto produce la
activacidn de los infocitos T e induce la posterior lisis de las células que expresan GPRCSD mediada
por la perforina secretada y varias granzimas almacenadas en las vesiculas secretoras de los
linfocitos T citotdxicos. Basandose en la expresion de GPRCSD en las células plasmaticas con una
expresién de minima a nula detectada en los linfocitos B v en los precursores de los linfocitos B,
talquetamab se dirige especificamente a las células del mieloma multiple.

Efectos farmacodinimicos

Durante el primer mes de tratamiento con talquetamab, se observo la activacion y redistribucion de los
linfocitos T v la induccidn de las citocinas séricas.

Eficacia clinica ¥ seguridad

La eficacia de TALVEY en monoterapia se evalud en pacientes con mieloma multiple en recaida o
refractario en vn ensayo de un selo grupo, abierto v multicéntrico (MonumenTAL-1). El estudio
incluia a pacientes que habian recibido al menos tres tratamientos previos, incluyendo vn inhibidor del
proteasoma, vn agente inmunomodulador y un anticuerpo monoclonal anti-CD38. Se excluyeron del
estudio los pacientes que habian recibido tratamiento redireccionador de linfocitos T en los dltimos

3 meses, que habian experimentado SLC previo de grado 3 o superior relacionado con cualquier
tratamiento redireccionador de linfocitos T, que habian recibido un trasplante alogénico de células
madre en los ultimos 6 meses. trasplante autologe de células madre en vn plazo de 3 meses, que
habian sufride un ictus o comvulsiones en los Gltimos 6 meses, afectacion del SNC o signos clinicos de
afectacion meningea del mieloma multiple, o lencemia de células plasmaticas, sindrome de POEMS,
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amiloidosis primaria de cadenas ligeras y antecedentes actives ¢ documentados de enfermedad
autoinmune. a excepcion del vitiligo, dermatitis atopica infantil resuelta v enfermedad de Grave previa
que era entiroidea segin los sintomas clinicos y las pruebas analiticas.

Los pacientes recibieron TALVEY 0.4 mg/kg por via subcutanea semanalmente, tras dos dosis de
escalada (0.01 y 0.06 mg/kg) en la primera semana de tratamiento. 0 TALVEY 0.8 mg/kg por via
subcutanea quincenalmente (cada 2 semanas). tras tres dosis de escalada (0.01. 0.06 v 0.3 mg/kg).
hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Los pacientes fueron hospitalizados
para su menitorizacion durante al menos 48 horas después de cada administracién de dosis de la fase
de escalada de dosis de TALVEY.

De los 143 pacientes tratados con TALVEY 0.4 mg/kg semanales que no habian estado expuestos a un
tratamiento previo redireccionador de linfocitos T. la mediana de edad era de 67 (rango: 46 a 86) afios,
el 55 % eran varcnes, el 90 % eran blancos y el 8 % negros ¢ afroamericanos. Los pacientes habian
recibido una mediana de 5 (rango: 2 a 13) tratamientos previes. ¥ el 78 % de los pacientes habian
recibido previamente un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH). El noventa y
cuatro por ciento (94 %) de los pacientes fueron refractarios a su wltimo tratamiento. y el 74 %
refractarios a un inhibidor del proteasoma. a un agente inmunemaedulador v a un anticuerpo anti-
CD38. De los 132 pacientes de los que se disponia de datos citogenéticos iniciales, los factores
citogenéticos de alto riesgo (presencia de t(4:14), t(14:16) v/o del(17p)) estaban presentes en el 31 %
de los pacientes. E1 veintitrés por ciento (23 %) de los pacientes presentaban plasmocitomas
extramednlares.

De los 145 pacientes tratados con TALVEY 0.8 mg/'kg quincenales (cada dos semanas) que no habian
estado expuestos a ua tratamiento previo redireccionador de linfocitos T, la mediana de edad era de 67
(rango: 38 a 84) aflos. el 57 % eran varones, el 86 % eran blancos y el 6 % negros o afroamericanos.
Los pacientes habian recibido vna mediana de 5 (rango: 2 a 17) tratamientos previos, y el 79 % de los
pacientes habian recibido previamente un trasplante avtélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAFH). El noventa ¥ cuatro por ciento (94 %0) de los pacientes fueron refractarios a su iltimo
tratamiento, y el 69 % refractarios a un mhibidor del proteasoma, a un agente inmunomodulador y a
un anticuerpo anti-CD38. De los 128 pacientes de los que se disponia de datos citogenéticos iniciales,
los factores citogenéticos de alto riesgo (presencia de t(4:14), t(14:16) v/o del(17p)) estaban presentes
en el 29 % de los pacientes. El veintiséis por ciento (26 %) de los pacientes presentaban
plasmocitomas extramedulares.

Los resultados de la eficacia se basaron en la tasa de respuesta global, segin lo determinado por la
evalnacion del Comuté de Revision Independiente utilizando los criterios del IMWG. La mediana de
seguimiento de los pacientes tratados con TALVEY 0.4 mg/kg semanales fue de 18.8 meses: se estima
que el 51.5 % de pacientes que respondieron al tratamiento mantuvieron la respuesta durante al menos
9 meses.

Tabla 8: Resultados de eficacia de MMY1001 (MonumenTAL-1) en pacientes tratados con
TALVEY 0.4 mg'kg semanales

0.4 mg/kg semanales®
N=143)

Tasa de respuesia global (TRG = RCe+tRC+MEBRP+EP) 106 (74,1 %)
IC del 95 % (%) (66,1;81.1)

Respuesta completa estricta (RCe) 238%

Respuesta completa (F.C) 9.8%

Muy buena respuesta parcial (MBEP) 259%

Bespuesta parcial (RF) 147 %
Duracion de la respuesta (DR)

Nimero de pacientes que responden al tratamiento [ 108

Mediana de DR. (IC del 95 %) (meses) [ 9.5(6,7;133)
Tiempo hasta la primera respuesta

Nimero de pacientes que responden al tratamiento [ 106

Mediana (rango) (meses) [ 1.2(02; 109




Tasa de nezatividad de la EME®

Tasa de negatividad de la EME. en todos los pacientes 44(30.8 %)
tratados, n (%e)
IC del 95 % (%) (23.3:39.0)
Tasa de negatividad de la EME® en pacientes que logran RC
oRCe
Nimero de pacientes con EC o mejor N=48
Tasa de negatividad de la EME_n (%) 26 (54.2 %)
IC del 95 % (%) (39.2; 68.6)

IC = mtervalo de confianzs; EME. = enfermedad mmins resicual;

*  Iatasa de negatividad de la EME se define como la proporcién da paricipantes gue alcanzaron EME negasiva {a 10*) en cualquier
momento después de la dosis inicial v anres da la prograsion de 13 enfermedad (PE) o del ratantiento postarior contra &l misloma

L Zolo se ienen =n cuents lzs evaluaciones de la EVE (mubeal de prosba de 10°7) enlos 3 meses posteriorss 2 la consecucidn de la
R.C/FCa hasta la mmerte progresion matamiento posterior (exchsive).

La mediana de segnimiento de los pacientes tratados con TALVEY 0.8 mg/kg quincenales fue de
12,7 meses; se estima que el 76.3 % de pacientes que respondiercn al tratamiento mantuvieron la
respuesta durante al menos 9 meses.

Tabla 9: Resultados de eficacia de MAIY1001 (MonumenTAL-1) en pacientes tratados con
TALVEY 0.8 mg/kg quincenales (cada I semanas)

No se observd ningtin efecto clinicamente significativo de los anticuerpos contra talquetamab en la
farmacocinética. la seguridad ni la eficacia del talquetamab.

Poblacion pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de 1a obligacidn de presentar los
resultados de los ensayos realizados con TALVEY en todos los grupes de la poblacion pediatrica en
tratamiento de mieloma multiple (ver seccion 4.2 para consultar la informacién sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacién condicionals.

Esta modalidad de aprobacion significa que se espera obtener mids informacion sobre este
medicamento.

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

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Dosis semanal de 0.4 mg/kg

Talguetamab mostré una fanmacocinética aproximadamente proporcional a la dosis tras la
administracién subcutinea en va rango de dosis de 0,005 a 0.8 mg/kg semanales (0,0125 a 2 veces la
dosis semanal recomendada de 0.4 mg/'kg). La proporcién de acunmmulacion mediaentre la 1°y1a 7
dosis semanal de talquetamab de 0.4 mg'kg fue de 3.9 v 4.5 veces para la Caax v el AUCm,
respectivamente.

Los parametros farmacocinéticos de talquetamab tras la 1° v la 7° dosis de mantenimienfo semanal
recomendada de 0.4 mg/'kg se mmestran en la Tabla 10.

Tabla 10:  Parimetros farmacocinéticos de talquetamab tras la primera v la séptima desis de
mantenimiento semanal recomendada (0,4 mg/lzg) en pacientes con mieloma miltiple en
recaida o refractario en MonumenTAL-1

0.8 mg/kg quincenales
(cada 2 semanas)*
(N=145)
Tasa de respuesta global (TRG = RCe+RC+MBRP+RF) 104 (71,7 %)
IC del 95 % (%4) (63.7. 78.9)
Respuesta completa estricta (RCe) 20,7 %
Fespuesta completa (FC) 9.0%
Mhry buena respuesta parcial (MBEF) 221%
Respuesta parcial (RP) 11,0 %
Duracidn de la respuesta (DR)
Nimero de pacientes que responden al fratamiento [ 104
Mediana de DE. (IC del 95 %) (meses) | NE (13.0. NE)
Tiempo hasta la primera respuesta
Numero de pacientes que responden al tratanuento | 104
Mediana (rango) (meses) | 1300292
Tasa de negatividad de la EAMR®
Tasa de negatividad de la EME. en todos los pacientes tratados, o (%) 43 (29.7 %)
IC del 95 % (%) (22.4:37.8)
Tasa de negatividad de la EMR® en pacientes que logran RC o RCe
Numero de pacientes con EC o mejor N=36
Tasa de negatividad de la EME_ n (%) 24 (429 %)
IC del 95 % (%) (29.7;56.8)

IC = intervalo de confianza; EMP. = enfermedad mmima residual; NE = no estimable.

®  Latasa de negatividad de la EMR se define come la proporcicn de pamicipantes que alcanzaron EME. negativa (g 107) en cualquier
momento después de la dosis inicial v antes da la progresion de 1a enfermedad (PE) o del rammiento posterior contra el misloma.

®  Zolo se tienen en cuent las evaluaciones de la EMF. (umbral de prasha de 10+7) en los 3 meses posteriores & la consecucion de la
RC/FCa hasta la mmerte progresion ratamiento posterior (exchisive).

Los resultados de 1a TRG foeron consistentes en todos los subgrupos preespecificados, incluido el
nimero de lineas previas de tratamiento, la refractariedad al tratamiento previo y el riesgo citogenético
al inicio del estudio.

Inmunogenicidad

En el estudio MonumenTAL-1. se evalud la presencia de anticuerpos frente a talguetamab en

363 pacientes tratados con monoterapia subcutanea con talquetamab a dosis de 0.4 mg/kg semanales o
0.8 mg/'kg quincenales (cada 2 semanas). con o sin tratamiento previo redireccionador de linfocitos T.
Tras el tratamiento con 0.4 mg/kg semanales o 0.8 mg/kg quincenales {cada 2 semanas). 130 de

363 pacientes (35,8 %) desarrollaron anticuerpes contra talquetamab. La incidencia de aparicion de
anticperpes nevtralizantes contra talgquetamab durante el tratamiento fue del 18.2 % (66/363).

10

Parametros farmacocinéticos 1* dosis de U'_.-I_HE%-'kg 7* dosis de 0,4 mgkg
Teu (dins) 293 E:r? *i ; ),-: 75) 2.01 ((:11:941 : }5_93)
Cotm
Coao (ng/mal) 1(13:119%4 2 5{4]13 :113 }309
AUCza (ng-h/ml) 178 1&1:11%0 802 607 2{5:1? :13:}]} 1399

T = Tienmpo nacesario para alcanzar 1 o Cowr = Concentracion sérica maxima observada de talquetamaby; Cu, = Concantracion
serica observada de talquetsmab antes de la sizuiente dosis; AUC.. = Area bajo la amrva de concentracion plasmatica y iempo durante &l
intervale de adminictracion semanal. Los datos se presentan como media = desviacion estindar, excepto para 1a T,.,, que sa presenta

tiama (min socimi).

Dosis quincenal de 0.8 mg/'ks

Talguetamab mostré una fanmacocinética aproximadamente proporcional a la dosis tras la
administracion subcutinea en un rango de dosis de 0.8 a 1.2 mg/kg quincenales (1.0a 1.5 veces la
dosis quincenal recomendada de 0.8 mg/kg). La proporcion de acumulacion media entre la 1° v 1a 5*
dosis quincenal de talquetamab de 0.8 mg/kg fue de 2.3 v 2.2 veces para la Cpy v el AUC,,,.

respectivamente.

Los parametros farmacocinéticos de talquetamab tras la 1° v la 5% dosis de mantenimiento quincenal
recomendada de 0.8 mg/kg se mmestran en la Tabla 11.




Tabla1l: Parametros farmacocinéticos de talquetamab tras la primera v la quinta dosis de
mantenimiento quincenal (cada 2 semanas) recomendada (0,8 mg/kg) en pacientes con
mieloma miltiple en recaida o refractario en MonmmenTAT-1

Personas de edad avanzada

Los resultados de los analisis de la farmacocinética poblacional indican que la edad (33 a 86 afios de

edad) no influyo en la farmacocinética de talquetamab. Solo se disponia de datos limitados de
pacientes de = 85 atios (ver Tabla 12).

Tabla 12:  Proporcidn de pacientes de edad avanzada en los estudios farmacocinéticos (FC) de
talguetamab

Edad 65-74
(Numero de personas
mavores/numero total)

Edad 75-84
(Numero de personas
mavoresnuomero total)

Edad +83
(Numero de personas
mavores/numero total)

Estudios de FC

181/492

73/492

1/492

Parimetros farmacocinéticos 12 dosis de 0.8 mg'kg 52 dosis de 0.8 mg/kg
y 2.83(1.68-13,98) 2.85(0,96-7.82)
Tous (dias) n=33 m=19
., 2507=1 568 41612021
Coee (ngiml) @=33) @=19)
597 =437 1831841

Craia (ng/ml) fn=37 @=17)

oy 673 764 =399 630 1021059 +383417
AUC,, (ng-h/ml) (n=128) m=17)
Toie = TIEMpo Decesaro para aleanzar 13 o, Cosr = Concentracion sérica mandms observada de talquetamaly; C.o, = Concentracion
serica observada de tes de la sizui diosis; AUC.,, = Area bajo |z aurva de concentracion plasmatica y tiempo durante el

intervale de admimisracion de cada dos semanas (C25). Los datos e presensan como media = desviacion estandar, excepto para la To.
que se presenta como mediana (Mmime-makima).

Absercion

Segin el modelo farmacocinético poblacional, el valor tipico de biodisponibilidad de talquetamab fue
del 62 % cuando se administrd por via subcutinea en relacién con la administracion intravenosa.

Con una pauta posolégica semanal de 0.4 mg/kg. la mediana (rango) del Tmsx de talquetamab tras la 1°
v la T dosis de tratamiento foe de 3 (1 a 8) dias v 2 (1 a 6) dias, respectivamente.

Con una pauta pesolégica quincenal (cada 2 semanas) de 0.8 meg/ke. la mediana (range) del Tex de
talquetamalb tras la 1* y la 5* dosis de tratamiento fue de 3 (2 a 14) dias v 3 (1 a 8) dias,
respectivamente.

Distribucion

Segin el modelo farmacocinético poblacional, el valor tipico del volumen de distribucion foe de 4,31
(CV [coeficiente de variacion] del 22 %) para el compartimento central, y de 5.8 1({CV del 83 %) para
el compartimento periférico.

Eliminacion

Talquetamab mostrd un aclaramiento independiente y dependiente del tiempo lineal. Segin el modelo
farmacocinético poblacional y los pardmetros post hoc de los participantes que recibieron desis s.c.
(N =392). la mediana del aclaramiento total es de 1.64 1/dia en el tratamiento inicial v de 0,80 V'dia en
el estado de equilibrio. El aclaramiento dependiente del tiempo representd el 48.8 % del aclaramiento
total en el tratamiento inicial ¥ lnego disminuyo exponencialmente hasta < 5 % en torno a la

semana 16. El perfil de concentracion-tiempo en la semana 16 alcanzaria el 90 % de la concentracion
en estado de equilibrio tanto para la paota posclogica semanal de 0.4 mg/kg como la quincenal de

0.8 mpg/kz. La mediana de la semivida en fase terminal fue de 7.56 dias en el tratamiento inicial y de
12,2 dias en estado de equilibrio.

Poblaciones especiales

El analisis farmacocinético inchuye un 86 % de participantes de raza blanca (n=424). un 9 % de raza
negra (n=43). un 2,2 % de raza astatica (n = 11) v un 2.8 % de otras razas (n = 14). Segun el analisis
farmacocinético poblacional, 1a raza o etnia. el sexo y el peso corporal (rango: 40 a 143 kg) no
tuvieron efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de talquetamab.

Foblacion pediatrica

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

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

Los resultados de los analisis de la farmacocinética poblacional indican que la insuficiencia renal leve
(60 ml'min < tasa de filtracién glomerular estimada (TFG) < 90 ml/min) o moderada

(30 mlmin = TFG absoluta < 60 ml'min) no influyeron significativamente en la farmacocinética de
talquetamab. No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de talquetamab en pacientes con insuficiencia hepatica.
Utilizando la clasificacion del NCI. los resultados de los analizis de farmacocinética poblacional
indican que la insuficiencia hepatica leve (bilinrubina total = 1 a 1.5 veces el limite superior de la
normalidad [LSN] v aspartato aminotransferasa [AST] o bilirrubina total < LSN y AST > LSN) no
influys de forma significativa en la farmacocinética de talquetamab. Se dispone de datos limitados
(n = 2) de participantes con insuficiencia hepatica moderada mientras que no se dispone de datos en
participantes con insuficiencia hepatica grave.

5.3 Dates preclinicos sobre seguridad
Una molécula herramienta fue bien tolerada en estudios de toxicidad general en monos cynomolgus,
pero los resultados de estos estudios realizados con monos sanos son poco extrapolables a pacientes

con mieloma multiple.

Carcinogenicidad v mutazenicidad

No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico o genotdxico de
talquetemab.

Toxicologia reproductiva v fertilidad

Mo se han realizado estudios en animales para evaluar los efectos de talquetamab en la reproduccion y
el desarrollo fetal. No se han realizado estodios para evalvar los efectos de talquetamab en la
fertilidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Sal disodica diludratada EDTA
Acido acético glacial (E260)

Poliserbato 20 (E432)
Acetato de sodio trihidrato



Sacarosa 6.6 Precauciones especiales de eliminacion v otras manipulaciones

Apgua para preparaciones inyectables
Los viales de TALVEY se suministran como solucion inyectable lista para usar que no necesita

6.2  Incompatibilidades dilucion antes de ser administrada.
En ausencia de estudios de compatibilidad. este medicamento no debe mezclarse con otros. No se deben combinar viales de TALVEY de diferentes concentraciones para obtener la dosis de
tratamiento.

6.3 Periodo de validez

Para preparar y adnunistrar TALVEY se debe utilizar una técnica aséptica.
Vial sin abrir

Preparacion de TALVEY

3 afios
. Consulte las signientes tablas de referencia para la preparacion de TALVEY.
Jeringa preparada Q Utilice 1a Tabla 13 para determinar la dosis total. el volumen de inyeccion y el nimero de
viales necesarios en foncion del peso corporal actual del paciente para la dosis de
Se ha demostrado la estabilidad quimica v fisica en uso hasta 24 horas a una temperatura de 2 a 8 °C. 0.01 mg/kg utilirzando el vial de TALVEY 2 mg/ml.

seguida de hasta 24 horas a voa temperatura de 15 °C a 30 °C.
Tabla 13:  Volumenes de mveccion con el vial de TALVEY 3 mz/1,5 ml (2 mg/ml) para la dosis de

Desde un punto de vista microbioldgico. el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza escalada 1 (0,01 mg'kg) i}
inmediatamente, los tiempos de conservacién en uso y las condiciones previas al uso son Peso corporal Dosis total® Velumen de Numero de viales
responsabilidad del usvarie y normalmente no serdn superiores a 24 horas a una temperatura de 2 a !kzl (mg) inveccién (ml) (1 vial=1.5 ml)
8 °C. a menos que la preparacion se haya realizado en condiciones asépticas controladas v validadas. Ha 32 0’35 0’19 L
Desechar si se conserva mas de 24 horas refrigerado o mas de 24 horas a temperatura ambiente. ﬁ : ;’5 00'15* g Eé }
. . 56 a 63 0.6 0.3 1
La jeringa preparada debe gnardarse protegida de la lnz. s 05 033 1
64 P . iales d . Dosis de T6aB5 08 04 1
. recauciones especiales de conservacién 0,01 mg/kg 36205 00 045 1
96a 103 L0 0.5 1
Conservar en nevera (entre 2 °C v 8 °C). 1063115 11 055 1
No congelar. S 116a125 1.2 0.6 1
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. 126 a 135 13 0,65 1
136145 14 0.7 1
Para las condiciones de conservacion tras la apertura del medicamento, ver seccion 6.3. 146a 133 | ] 073 1
156 a 160 L6 0.2 1
6.5 Naturaleza y contenido del envase *  La dosis total {mg) se calouls en fimcion del volrmen de inyeccién redondeado (ml)
TALVEY 2 mg/ml solucion invectable o Utilice 1a Tabla 14 para determinar la dosis total. el volumen de inyeccion y el nimero de
Solucion inyectable de 1.5 ml en un vial de vidrio de tipo 1 con tapdn elastomérico v precinto de viales necesarios en funcion del peso corporal actual del paciente para la dosis de
aluminio con tapon desprendible color verde claro que contiene 3 mg de talquetamab. 0.06 mg/kg vtilizando el vial de TALVEY 2 mg/ml.

Envase de 1 vial.

TALVEY 40 mg/ml solucion inyectable
Solucion inyectable de 1 mlen un vial de vidrio de tipo 1 con tapén elastomérico y precinto de

aluminio con tapon desprendible color violeta que contiene 40 mg de talquetamab.

Envase de 1 vial.

Presentaciones y precios:

TALVEY 2 mg/ml solucioén inyectable. vial de 1.3 ml: Precio industrial notificado: FVL: 1.270.00 €;
PVP: 1.325,91 € PVPIVA: 1.378 05 €.

TALVEY 40 mg/ml solucién inyectable, vial de 1 mil: Precio industrial notificado: PVL: 5.080.00 €:
PVP: 513591 € PVPIVA: 5341 35 €.

Condiciones de prescripeidn v dispensacién: Con receta médica. Use hospitalario.
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Tabla 14:  Volumenes de inveccion con el vial de TALVEY 3 mg/1.5 ml (2 mg/ml) para la dosis de

Tabla 16:  Volumenes de inyeccion con el vial de TALVEY 40 mg/ml para la fase de tratamiento

(0.8 mg/kg) para la pauta posolégica quincenal

escalada 1 (0,06 mg/kg)
Peso corporal Dosis total® Volumen de Numero de viales
(kg) (mg) inveccion (ml) (1 vial= L.5 ml)
35a39 22 1.1 1
40a45 2.6 13 1
46a 353 3 13 1
56263 3.6 18 2
6673 42 21 2
Daosis de 76a 83 4.3 24 2
0.06 mg/kg 86293 54 2.7 2
96 a 105 6 3 2
106a 115 6.6 i3 3
11621325 12 36 3
126135 78 39 3
136145 8.4 42 3
146 155 9 45 3
156 a 160 0.6 438 4

®  Ladosis totsl {mg) sa calculs en fimcion del vobrmen de inyeccion redondesdo (ml)

o Utilice la Tabla 15 para deternunar la dosis total, el volumen de inyeccion y el nimero de

viales necesarios en foncién del peso corporal actual del paciente para la dosis de
0.4 mg/kg vtilizando el vial de TALVEY 40 mg/ml.

Tabla 15:  Velumenes de mveccion con el vial de TALVEY 40 mg/ml para la dosis de escalada 3
(0.4 mg/lg) v la fase de tratamiento (0.4 mg/kg) para la pauta poselogica semanal

Peso corporal Dosis total® Volumen de Numero de viales
(kg) (mg) inveccion (ml) (1 vial= 1.0 ml)
35a390 20.6 0.74 1
40a43 34 0.85 1
46a33 40 1 1
56a63 48 1.2 2
66a73 56 14 2
Daosis de 76a83 64 1.6 2
0.8 mgkg 86a03 72 1.8 2
96a105 80 2 2
106a 113 88 22 3
116a125 96 24 3
126 a 135 104 26 3
136a 143 112 23 3
146a 153 120 3 3
156 a 160 128 32 4

Peso corporal Daosis total® Volumen de Numero de viales
(kg) (mg) inveccion (ml) (1 vial = 1,0 ml)
35a30 148 .37 1
40a43 16 0.4 1
46a35 20 05 1
56a635 24 0.6 1
66a73 28 0,7 1
Dosis de 76a85 32 08 1
0.4 mgkg 86a05 36 09 1
96a 105 40 1 1
106a 115 44 1.1 2
116a 125 48 12 2
126a 135 52 13 2
136a 145 56 14 2
146a 135 60 1.5 2
156a 160 64 16 2
®  Ladesis total (mg) se calouls en fmcion del vobimen de inyeccion redondesdo (ml)
o Utilice la Tabla 16 para determinar la dosis total, el volumen de inyeccién y el nimero de

La dosis total {mg) se calouls en fimcion del volumen de inyeccion redondeado (ml)

Compruebe que la selucion inyectable de TALVEY sea de incolera a amarillo claro. No la

utilice 5i la solucion estd descolorida, turbia, o si hay particulas extrafias.

Saque el vial de TALVEY de la concentracién cotrespendiente del almacenamiento refrigerado

(2°C a 8 °C) y equilibrelo a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) durante al menos

15 minutos. Ne caliente el vial de TALVEY de ninguna otra forma.

Una vez equilibrado, mueva suavemente el vial durante aproximadamente 10 segundos para

mezclarlo. No agitar.

Extraiga el volumen de inyeccion requeride de TALVEY del (de los) vial(es) en una jeringa de

tamafio adecuado usando una aguja de transferencia.

o Cada volumen de inyeccidn no debe superar los 2.0 ml. Divida las dosis que requieran
mis de 2.0 ml de forma equitativa en varias jeringas.

TALVEY es compatible con agnjas de inyeccién de acero inoxidable v material de jeringas de

polipropileno o policarbonato.

Sustituya la aguja de transferencia por otra de tamadio adecuado para la inyeccidn.

51 1a jeringa preparada se guarda en la nevera. permita que la solucién alcance la temperatura

ambiente antes de la administracion.

La eliminacion del medicamento no utilizadoe y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con €] se realizard de acuerdo con la normativa local.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

viales necesarios en funcién del peso corporal actual del paciente para la dosis de
0.8 mg/kz wtilizando el vial de TALVEY 40 mg/ml
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACTION

EU/1/23/1748/001 (2 mg/ml)

EU/1/23/1748/002 (40 mg/ml)

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

Fecha de la primera autorizacién: 21/Agosto/2023
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
10/2025

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentes hitps://www.ema enropa.eu

*Financiacion aprobada por el SNS para el tratamiento de pacientes con mieloma miltiple en
recaida v refractario. que han recibido al menos 3 lineas de tratamiento previas, incluyendo un
IMiD, un IP y un Ac anti-CD38, y han presentado progresion de la enfermedad al ultimo
tratamiento, queé deberan cumplir los siguientes requisitos: Diagndstico documentado de
mieloma miltiple segin los criterios diagndsticos del IMWG, edad = 18 afios, haber recibide
como parte de los tratamientos previos un IF, un IMiD y un anticuerpoe ant-CD38, haber
presentado progresion de la enfermedad al ultimo tratamiento y tener buen estado funcional
ECOG 0-1
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