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COMNEDAIfida

Caso clinico 2- Marqgarita

Paciente con MMRR
CUADRUPLE
REFRACTARIO

CP-593666 Agosto 2026 Janssen-Cilag S.A

Caso clinico real cedido por:
Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lopez, Hematologia,
H.U. La Paz

Johnson&Johnson

MMRR: mieloma multiple en recaida y refractario.
Nombre e imagen de paciente ficticios




¢, Como era la paciente en el diagnostico?

Caracteristicas
clinicas de la paciente
« 58 al diagnostico

 Marido cuidador
habitual

* Vida activa antes del
diagnostico

Diagnoéstico
(Octubre 2019)

Diagnosticada en
octubre de 2019 de MM
que debuta con LCP
asociada

CRAB: lesiones liticas e
IR que requiere dialisis

Citogenética t(11;14),
cariotipo complejo y
amp1q

Comorbilidades

« DL, hipotiroidismo

*  Ex-fumadora, sin
consumo de alcohol

« Sin alergias conocidas

*Para mayor informacion acerca de los medicamentos mencionados consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.

Amp 1q: amplificacién del brazo largo del cromosoma 1; CIMA: Centro de Informacion de Medicamentos; CRAB: hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones 6seas; DL: dislipemia; IR: insuficiencia renal; LCP: leucemia de

células plasmaticas; MM: mieloma multiple.

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz.

Tratamientos
comorbilidades

Atorvastatina®

Levotiroxina sédica*

*  Amlodipino®

Johnson&dJohnson


https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Datos analiticos en el diagnoéstico

* Hb: 9.7 g/dL

— > Hemograma - FSP: 40% de CP en SP
* Cr 3,32 mg/dL

* FG 14 ml/min

. * AU 17 mg/dL
Analitica —— Bioquimica * Alb 3,63 g/dL

« B2M 17,9 mg/L

 LDH 391 UI/L

+ Ca14,3 mg/dL

+ CMs 0,31 g/dL CLLA
* CMo 3326 mg/24h

» Kappa <6 mg/L
— Inmunoglobulinas « Lambda 7520 mg/L
* 1gG 432 mg/dL

* IgA 41 mg/dL

* IgM 8 mg/dL

* AMO:
+ Citologia: 84% CP de morfologia atipica
* CMF: 100% patoldgicas
+ CG: t(11;14) + ampiq

—— > Estudio medular

Alb: albumina; AMO: aspirado de médula 6sea; amp1q: amplificacion del brazo largo del cromosoma 1 (1q); AU: acido urico; B2M: B2-microglobulina; Ca: calcio; CG: citogenética; CLL: cadenas ligeras libres; CMF: citometria de flujo;
CMo: componente monoclonal en orina; CMs: componente monoclonal en suero; CP: células plasmaticas; Cr: creatinina; FG: filtrado glomerular; FSP: frotis de sangre periférica; Hb: hemoglobina; IgA: inmunoglobulina A; IgG:

inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; LDH: lactato deshidrogenasa; SP: sangre periférica. &
Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. JOhnson \JOhnson




Analitica al diagnoéstico

Porcentaje Concentracién Excrecion 24 horas
BANDA MONOCLONAL 1: 73,2% 166,31 mg/dL 3326 mg/24 horas

» Comentario: Banda monoclonal en beta

FACTOR DE DILUCION
» Comentario: Banda monoclonal de migracion en la fraccién de las gammaglobulinas

Imagenes proporcionadas por las autoras. JOhnson &JOhnSOH

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U.




Proteinograma en orina

INMUNOGLOBULINAS
IgG SUERO 378,00 *mg/dL (725,00-1900,00)
IgA SUERO 35 *  mg/dL (50-340)
IgM SUERO 18 * mg/dL (45-280)
Cadena ligera kappa <6,12  mg/L
Cadena ligera lambda 7528,08 mg/L

 Comentario: Cociente no calculable debido a los limites de deteccion de la
técnica

INMUNOFIJACION SUERO
+ Se sigue observando un acusado pico monoclonal de cadenas ligeras lambda libres que migra al principio de
la fraccidbn gamma.

IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M.

Imagenes proporcionadas por las autoras. JOhnson &JOhnSOH

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U.




Diagnostico por imagen y AP

RMN: fracturas por aplastamiento de los cuerpos vertebrales T6,
L1y L3.

Tumoracion dorsal en intima relacion con el margen lateral
derecho de los cuerpos vertebrales T4 y T5.

é Biopsia de tumoracion: masa de células plasmaticas
paravertebral dorsal derecha localizada entre los cuerpos T4-T5.

AP: angtqmia patolégica; RMN: resonancia magnética nuclear. Johnson &Johnson

ican ar.
Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U.




Diagnostico por imagen

Masa de partes blandas en TC Misma lesion en RMN (naranja),
aplastamiento vertebral (verde)

RMN: resonancia magnética nuclear; TC: tomografia computerizada.

Imégenes_ proporcion_adas ppr las autoras. ) ) JOhnson &\JOhnson

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U.




¢ Cual ha sido el camino terapéutico de la paciente?

Octubre 2019 Junio 2021 Abril 2023
3? linea
12 linea KRd CUAR,TA
VTd - PACE RECAIDA

MBRP

20 meses 13 meses 9 meses

RM (persiste 50% CP)

* Primer TAPH: 18 junio 2020, MEL200*
» Segundo TAPH: 21 agosto 2020, Flu-MEL.
» Multiples complicaciones: mucositis,
SOS, neutropenia febril
* Mantenimiento con lenalidomida* 10 mg
desde enero 2021

42 linea
Isa-Pd
22 linea KRd Julio 2022

Octubre 2019

*Para mayor informacion acerca de los medicamentos mencionados consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.
CIMA: Centro de Informaciéon de Medicamentos; Flu-MEL: fludarabina* y melfalan*; Isa-Pd: isatuximab*, pomalidomida* y dexametasona*; KRd: carfilzomib*, lenalidomida* y dexametasona*; MBRP: muy buena respuesta parcial;
MEL200: melfalan* a dosis de 200 mg/m? MM: mieloma multiple; PET: tomografia por emisién de positrones; RM: respuesta minima; SOS: sindrome de obstruccién sinusoidal; TAPH: trasplante autélogo de progenitores

hematopoyéticos; VTd-PACE: bortezomib*, talidomida* y dexametasona* + cisplatino*, doxorrubicina*, ciclofosfamida* y etopdsido*. Johnson &Johnson

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz.



https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

. Como estaba la paciente en el momento de la recaida?

« Abril 2023 (9 meses desde el inicio de la 4L): progresion bioquimica y ésea
- Sufrié una meningitis por Listeria durante la 4L
« Edad de la paciente a la recaida: 65 anos

- ECOG1
Estado de la « Paciente fragil (IMWG Frailty Score simplificada =2")
paciente en la * Buen apoyo familiar
ultima recaida - Calidad de vida aceptable: independencia parcial para actividades de la vida
diaria

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
1. Facon T, et al. A simplified frailty scale predicts outcomes in transplant-ineligible patients with newly diagnosed multiple myeloma treated in the FIRST trial. Leukemia. 2020;34:224-233. doi: 10.1038/s41375-019-0539-0.
Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz. JOhnson &JOhnson




. Como estaba la paciente en el momento de la recaida?

IMWG Frailty Score simplificada’

puntuacion

0=<75
1=76-80 <75 afios 0 Resultado: 2 puntos — paciente FRAGIL?
2=>80

o~ ~ 0=<1

Indice de Charlson (CCI) 1 =>1 >1 1

0=ECOGO
ECOG PS 1=ECOG 1 ECOG 1 1
2=ECOG 22

Tabla 1 modificada de Facon T, et al. Leukemia 2020." Puede comprobar la tabla completa en el anexo de esta presentacion

*La presencia de leucemia primaria y CRAB representan una puntuacion de 4 en el indice de Charlson.2 #La IMWG Frailty Score simplificada considera fragil un paciente con puntuacion =2."

CCI: indice de comorbilidad de Charlson; ECOG PS: estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; IMWG: International Myeloma Working Group.

1. Facon T, et al. A simplified frailty scale predicts outcomes in transplant-ineligible patients with newly diagnosed multiple myeloma treated in the FIRST trial. Leukemia. 2020;34:224-233. doi: 10.1038/s41375-019-0539-0. 2. Charlson

ME, et al. A new method of classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J Chronic Dis 1987;40(5):373-83. doi: 10.1016/0021-9681(87)90171-8 &

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz. JOhnson JOhnson




ANEXOS Diapositiva 10 (I)

Table 1 ECOG proxy of IMWG algorithm of frailty

Category Score
Age
<75 years 0
76-80 years 1
>80 years 2
Charlson Comorbidity Index
<1 0
>1 1

ECOG performance status

0 0

| 1

>2 2
Sum of scores

Nonfrail 0-1

Frail >2

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, IMWG International
Myeloma Working Group

1. Facon T, et al. A simplified frailty scale predicts outcomes in transplant-ineligible patients with newly diagnosed multiple myeloma treated in the FIRST trial. Leukemia. 2020;34:224-233. doi: 10.1038/s41375-019-0539-0.



Datos de la paciente en la cuarta recaida

@. CM en suero medible

PET-TAC: plasmocitomas paravertebrales a varios niveles

CMs: cqmponente monoclonal en suero; PET-TAC: tomografia por emision de positrones—tomografia computarizada. Johnson &Johnson

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U.




Uuna NEER
COMNEDAIfida

¢ Qué quieres conseguir con
esta paciente?

Mujer de 62 anos

MM que debutd con leucemia de células plasmaticas con
alta carga tumoral al diagndéstico

CUADRUPLE REFRACTARIA#, con citogenética de alto
riesgo

Paciente fragil

Buen soporte familiar y calidad de vida aceptable

No CAR-T ni EC posibles

#Refractara a lenalidomida*, carfilzomib*, isatuximab* y pomalidomida*.
*Para mayor informacion acerca de los medicamentos mencionados consultar sus respectivas fichas
técnicas disponibles en CIMA: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.

CAR-T: terapia con células T con receptor de antigeno quimérico; CIMA: Centro de Informacion de
Medicamentos; EC: ensayo clinico; MM: mieloma multiple.

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz. lJOh nSOH &JOhnSOI’l



https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Una A ER
COMNEDAIfida

///\ ¢ Por que talqguetamab?

“Q * Mujer de 62 anos

« MM que debuto con leucemia de células plasmaticas con
alta carga tumoral al diagndéstico

CUADRUPLE REFRACTARIA#, con citogenética de alto
riesgo

Paciente fragil

Buen soporte familiar y calidad de vida aceptable

No CAR-T ni EC posibles

#Refractara a lenalidomida*, carfilzomib*, isatuximab* y pomalidomida*.
*Para mayor informacion acerca de los medicamentos mencionados consultar sus respectivas fichas
técnicas disponibles en CIMA: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.

CAR-T: terapia con células T con receptor de antigeno quimérico; CIMA: Centro de Informacion de
Medicamentos; EC: ensayo clinico; MM: mieloma multiple.

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz. lJOh nSOH &JOhnSOI’l



https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Antes de iniciar el tratamiento?-2

No infeccidn activa

Reposiciéon con Igs IV 0,4 g/kg si IgG <400 mg/dL

G-CSF si se precisa (en
nuestra paciente, semanal)

Profilaxis antiherpética con aciclovir*
Profilaxis infecciones® Q Profilaxis Pneumocystis jirovencii (trimetoprim-sulfametoxazol*)
® Profilaxis antifungica

Gripe estacional
Refuerzo COVID-19

Vacunacion Anti-varicela zéster

Vacuna antineumocadcica

Calendario vacunal general actualizado

#Para mas informacion, consulte la seccion 4.4 de la Ficha Técnica de TALVEY®, donde se describe el tratamiento profilactico para las infecciones. Los pacientes se deben monitorizar por signos y sintomas de infeccién

antes y durante el tratamiento con TALVEY® y deben recibir el tratamiento adecuado. Los antimicrobianos, incluida la profilaxis con antibioticos o antivirales, se deben administrar conforme a las guias locales del centro. *Para mayor
informacioén acerca de los medicamentos mencionados consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.

CIMA: Centro de Informacién de Medicamentos; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; IV: intravenoso.

1. Rodriguez-Otero P, et al. International Myeloma Working Group immunotherapy committee consensus guidelines and recommendations for optimal use of T-cell-engaging bispecific antibodies in

multiple myeloma. Lancet Oncol 2024; 25: e205-16; Supplement. 2. Rodriguez-Otero P, et al. European Expert Recommendations on Teclistamab Management for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. Clinical Lymphoma,

Myeloma and Leukemia.2026;26(3):e408-e420.
Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz. JOhnson &\JOhnson



https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Inicio del tratamiento: abril 2023

V< TALVEY"

(talquetamab)

TALQUETAMAB

Dosis objetivo: 0,8 mg/kg 2 semanas”

(DCEP hasta la autorizacion de talquetamab)

V¥ Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.

APara mayor informacion acerca de la pauta posoldgica de talquetamab consultar seccion 4.2 de la Ficha Técnica. *Para mayor informacion acerca de los medicamentos mencionados consultar sus respectivas fichas técnicas
disponibles en CIMA: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.

CIMA: Centro de Informaciéon de Medicamentos; DCEP: dexametasona®, ciclofosfamida®, etopdsido* y cisplatino*.

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz. JOhnson &\JOhnson



https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

¢ Qué efectos adversos ocurrieron durante el tratamiento < TALVEY
con talquetamab?# laueamat

Durante el escalado de dosis A lo largo del tratamiento

Abril 2023 * Toxicidad hematol_égica_ (ya al alta del ingreso)
* Hipogammaglobulinemia
» Toxicidad GPRC5D:

+ Sequedad cutaneay onicolisis G1-2

» Disgeusia G1

Inicio
tratamiento
22 dosis de escalado:

SLC G1 (fiebre) Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4
Manejo: Manejo:
+ Sintomatico (no tocilizumab* - aTPOy G-CSF
precoz por recomendaciones de
2023) « Monitorizacién hipogammaglobulinemia con administracion de Igs IV 0,4

g/kg cada 1-2 meses, si IgG <400 mg/dL
* AB por antecedentes de

infecciones « Hidratacion cutanea, corticoides topicos

» Soporte nutricional por servicio nutricion. Medidas higiénico-dietéticas

APara mayor informacion acerca del perfil de seguridad de talquetamab consultar seccion 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica. Consulte las recomendaciones para el manejo de reacciones adversas tras la administracion de TALVEY® que se

indican en la seccién 4.2 de su Ficha Técnica. *Para mayor informacién acerca de los medicamentos mencionados consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.

AB: antibioterapia; aTPO: agonistas del receptor de la trombopoyetina; CIMA: Centro de Informacion de Medicamentos; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; SLC: Sindrome de Liberacion de Citoquinas. Johnson &Johnson
Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz.



https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Evolucidn clinica, tras 4 dosis plenas

01 |
02 |
03 |
04 |

05 |

Desaparicién del CM

Negativizacién de la IF

Normalizacion del cociente CLL /A

Ausencia de plasmocitomas palpables

Independiente de dialisis

CLL: cadenas ligeras libres; CM: componente monoclonal; IF: inmunofijacion.
Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz.

< TALVEY"

(talquetamab)

Johnson&dJohnson



< TALVEY"

(talquetamab)

. Como se encontraba la paciente en ese momento?

La paciente es de muy alto riesgo; antes de talquetamab habia recibido
multiples lineas de tratamiento y estaba muy deprimida y con poca prevision
de que fuera a funcionar un préximo tratamiento

Durante ~1 ano de tratamiento con talquetamab:

 Ha mejorado la astenia franca que presentaba al inicio, y los dolores en
las regiones con plasmocitomas (como el dolor en clavicula).

« Ha presentado sequedad cutanea y de mucosas como sintoma
principal.

« La administracién quincenal ha impactado positivamente en su calidad
de vida.

« Han disminuido las infecciones y los ingresos hospitalarios por esta
causa.

Johnson&dJohnson

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lopez, Hematologia, H.U. La Paz.




¢ Cual ha sido el camino terapéutico de la paciente?

Octubre 2019 Junio 2021
32 linea
12 linea KRd
VTd - PACE :

MBRP

RM (persiste 50% CP) + Primer TAPH: 18 junio 2020, MEL200*
: = Segundo TAPH: 21 agosto 2020, Flu-MEL.
: * Multiples complicaciones: mucositis,
: SOS, neutropenia febril
: = Mantenimiento con lenalidomida® 10 mg
desde enero 2021

20 meses

2?2 linea KRd

Octubre 2019

Mayo 2024

QUINTA
RECAIDA

Abril 2023
52 linea
Talquetamab UC

13 meses ‘ 9 meses 13 meses
4? linea
Isa-Pd
Julio 2022

*Para mayor informacion acerca de los medicamentos mencionados consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.

CIMA: Centro de Informaciéon de Medicamentos; Flu-MEL: fludarabina* y melfalan*; Isa-Pd: isatuximab*, pomalidomida* y dexametasona*; KRd: carfilzomib*, lenalidomida* y dexametasona*; MBRP: muy buena respuesta parcial;
MEL200: melfalan* a dosis de 200 mg/m? MM: mieloma multiple; PET: tomografia por emisién de positrones; RM: respuesta minima; SOS: sindrome de obstruccién sinusoidal; TAPH: trasplante autélogo de progenitores

hematopoyéticos; UC: uso compasivo; VTd-PACE: bortezomib*, talidomida* y dexametasona* + cisplatino*, doxorrubicina*, ciclofosfamida* y etopdsido*.

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz.

Johnson&dJohnson


https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

. Como estaba la paciente en el momento de la recaida?

Mayo 2024 (11 meses tras iniciar talquetamab)

* Aparicion de nuevo plasmocitoma en
clavicula

 Masa de partes blandas
* Nuevas lesiones en fémur

* Recaida bioquimica con inmunoparesia
- ECOG 2

Se le administra RT

Aunque ha mejorado su IR y ya es independiente
de dialisis, la paciente mantiene su estado de
fragilidad, debido a su comorbilidad

IR: insuficiencia renal; RT: radioterapia

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz. JOhnson &\JOhnson




. Como estaba la paciente en el momento de la recaida?

IMWG Frailty Score simplificada’

puntuacion

0=<75
1=76-80 <75 afios 0 Resultado: 2 puntos — paciente FRAGIL?
2=>80

o~ ~ 0=<1

Indice de Charlson (CCI) 1 =>1 >1 1

0=ECOGO
ECOG PS 1=ECOG 1 ECOG 1 1
2=ECOG 22

Tabla 1 modificada de Facon T, et al. Leukemia 2020." Puede comprobar la tabla completa en el anexo de esta presentacion

*La presencia de leucemia primaria y CRAB representan una puntuacion de 4 en el indice de Charlson.2 #La IMWG Frailty Score simplificada considera fragil un paciente con puntuacion =2."

CCI: indice de comorbilidad de Charlson; ECOG PS: estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; IMWG: International Myeloma Working Group.

1. Facon T, et al. A simplified frailty scale predicts outcomes in transplant-ineligible patients with newly diagnosed multiple myeloma treated in the FIRST trial. Leukemia. 2020;34:224-233. doi: 10.1038/s41375-019-0539-0. 2. Charlson

ME, et al. A new method of classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J Chronic Dis 1987;40(5):373-83. doi: 10.1016/0021-9681(87)90171-8 &

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz. JOhnson JOhnson




ANEXOS Diapositiva 22 (l)

Table 1 ECOG proxy of IMWG algorithm of frailty

Category Score
Age
<75 years 0
76-80 years 1
>80 years 2
Charlson Comorbidity Index
<1 0
>1 1

ECOG performance status

0 0

| 1

>2 2
Sum of scores

Nonfrail 0-1

Frail >2

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, IMWG International
Myeloma Working Group

1. Facon T, et al. A simplified frailty scale predicts outcomes in transplant-ineligible patients with newly diagnosed multiple myeloma treated in the FIRST trial. Leukemia. 2020;34:224-233. doi: 10.1038/s41375-019-0539-0.



Datos de la paciente en la quinta recaida

— Hemograma + Hb 13,4 g/dL

+ Cr 1,35 mg/dL
Analitica « FG 41 ml/min
ioquimi « Alb 4,4 g/dL
. ’
Bioquimica Do
+ LDH 451 UI/L
+ Ca 8,4 mg/dL

* CMo 0,47 g/24h
* CLL k<1 mg/L
 CLL A 867 mg/L
* 1gG 429 mg/dL

* IgA <7 mg/dL

* IgM <8 mg/dL

— Inmunoglobulinas

— > Estudio medular  No se realiza AMO en esta recaida

Alb: albumina; AMO: aspirado de médula 6sea; B2M: beta-2 microglobulina; CMo: componente monoclonal en orina; Cr: creatinina; FG: filtrado glomerular; Hb: hemoglobina; IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G; IgM:
inmunoglobulina M; LDH: lactato deshidrogenasa. JOhnson &\JOhnSOn

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz.




PET

Lesion puntiforme en 82 costilla Noveno arco costal derecho, con masa Lesion puntiforme en fémur izquierdo
derecha de partes blandas acompainante

PET: tomografia con emision de positrones.

Imagenes proporcionadas por las autoras. JOh nson &JOhnSOH

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz.




Uuna NEER
COMNEDAIfida

¢ Qué quieres conseguir con
esta paciente?

Mujer de 63 afnos

MM que debuto con leucemia de células plasmaticas con
alta carga tumoral al diagnostico

QUINTUPLE REFRACTARIA?# con citogenética de alto
riesgo

Fragil, con inmunoparesia

Buen soporte familiar y calidad de vida aceptable

No CAR-T ni EC posibles

#Refractara a lenalidomida*, carfilzomib*, isatuximab*, pomalidomida* y talquetamab*.
*Para mayor informacion acerca de los medicamentos mencionados consultar sus respectivas fichas
técnicas disponibles en CIMA: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.

CAR-T: terapia con células T con receptor de antigeno quimérico; CIMA: Centro de Informacion de
Medicamentos; EC: ensayo clinico; MM: mieloma multiple.

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz. lJOh nSOH &JOhnSOI’l



https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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///\ ¢ Por que teclistamab?

<Q - Mujer de 63 afios

« MM que debuto con leucemia de células plasmaticas con
alta carga tumoral al diagndéstico

QUINTUPLE REFRACTARIA#, con citogenética de alto
riesgo

Fragil, con inmunoparesia

Buen soporte familiar y calidad de vida aceptable

No CAR-T ni EC posibles

#Refractara a lenalidomida*, carfilzomib*, isatuximab*, pomalidomida* y talquetamab*.
*Para mayor informacion acerca de los medicamentos mencionados consultar sus respectivas fichas
técnicas disponibles en CIMA: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.

CAR-T: terapia con células T con receptor de antigeno quimérico; CIMA: Centro de Informacion de
Medicamentos; EC: ensayo clinico; MM: mieloma multiple.

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz. lJOh nSOH &JOhnSOI’l



https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Antes de iniciar el tratamiento?-2

No infeccidn activa

Reposicién con Igs IV 0,4 g/kg si IgG <400 mg/dL

G-CSF si se precisa (en
nuestra paciene, semanal)
Profilaxis antiherpética con aciclovir*

Profilaxis Pneumocystis jirovencii (trimetoprim-sulfametoxazol™)

- ] - - #
Profilaxis infecciones Profilaxis antifungica (fluconazol*)

Gripe estacional
Refuerzo COVID-19

Vacunacion Anti-varicela zéster

Vacuna antineumocodcica

Q0000 200

Calendario vacunal general actualizado

#Para mas informacion, consulte la seccion 4.4 de la Ficha Técnica de TECVAYLI®, donde se describe el tratamiento profilactico para las infecciones. Los pacientes se deben monitorizar por signos y sintomas de infeccion antes y
durante el tratamiento con TECVAYLI® y deben recibir el tratamiento adecuado. Los antimicrobianos, incluida la profilaxis con antibiéticos o antivirales, se deben administrar conforme a las guias locales del centro. *Para mayor
informacion acerca de los medicamentos mencionados consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.

1. Rodriguez-Otero P, et al. International Myeloma Working Group immunotherapy committee consensus guidelines and recommendations for optimal use of T-cell-engaging bispecific antibodies in

multiple myeloma. Lancet Oncol 2024; 25: e205-16; Supplement. 2. Rodriguez-Otero P, et al. European Expert Recommendations on Teclistamab Management for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. Clinical Lymphoma,

Myeloma and Leukemia.2026;26(3):e408-e420.
Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz. JOhnson &\JOhnson



https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Inicio del tratamiento: mayo 2024

¥ ()TECVAYLI

TECLISTAMAB

Dosis objetivo: 1,5 mg/kg SC semanal*

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

*Para mayor informacion acerca de la pauta posoldgica de teclistamab consultar seccién 4.2 de la Ficha Técnica.
SC: subcutaneo.

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz. JOhnson &\JOhnson




. Queé efc_ectos adversos ocurrieron durante el tratamiento HTECVAYLI
con teclistamab”? echtamat

Durante el escalado de dosis A lo largo del tratamiento

Inicio » Infecciones respiratorias leves, principalmente
respiratorias viricas

tratamiento

12 dosis completa

Alta a las 24 h de la * Hipogammaglobulinemia
Alas 28 h SLC G2: el
Fiebre + desat i6n + hipot .. Administracion
iebre + desaturacion ipotension ambulatoria.
Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4
Manejo: Manejo:

* Tocilizumab* DU y
dexametasona* 10 mg/6 h x + Se resuelve el cuadro por

3 dias fr‘;gﬂ]?éﬁé SSUSSHECE S « Monitorizacién hipogammaglobulinemia con administracion

- Se suspende AB por de Igs IV 0,4 g/kg cada 2 meses, si IgG <400 mg/dL
negatividad de HC

* Ambulatorio: tratamiento precoz con AB

+ Se extraen HC y se inicia

piperacilina-tazobactan*

» Se preciso de ingreso hospitalario en 1 ocasién por COVID

APara mayor informacion acerca del perfil de seguridad de teclistamab consultar seccion 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica. Consulte las acciones recomendadas si se producen reacciones adversas tras la administracion de TECVAYLI®

que se indican en la seccién 4.2 de su Ficha Técnica. *Para mayor informacion acerca de los medicamentos mencionados consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en CIMA: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html.

AB: antibioterapia; CIMA: Centro de Informacion de Medicamentos; DU: dosis Unica; HC: hemocultivos; SLC: sindrome de liberacién de citocinas. Joh nson &Joh nson
Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz



https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Evolucion clinica GOTECVAYLI

01 ‘ RC desde junio de 2024
02 ‘ En enero 2025 pasa a pauta quincenal por RC y PET negativo
03 ‘ En junio de 2026, ha completado 25 meses de tratamiento,

manteniendo la respuesta

04 ‘ Desde el inicio de teclistamab, un solo ingreso por COVID

COVID: enfermedad por coronavirus; PET: tomografia con emision de positrones;; RC: respuesta completa. Johnson &Johnson

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz.




PET

Noveno arco costal derecho: se aprecia la
desaparicién de la lesidn de partes blandas y costal

PET: tomografia con emision de positrones.

Imagenes proporcionadas por las autoras. JOh nson &\JOhnson

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz.




¢ Como se encuentra ahora la paciente? G TECVAYLI

Tras dos anos de tratamiento, la paciente presenta respuesta completa,
logrando espaciar progresivamente la administraciéon. Cambiar de diana tuvo

un muy buen resultado a pesar de la refractariedad y agresividad de la
enfermedad

Ha cambiado por completo su calidad de vida:

Ha mejorado notablemente su estado de animo, realiza mas actividades y
se muestra mas tranquila respecto al prondstico.

Ha pasado de ingresos hospitalarios mensuales a mas de un aino sin
ingresos por infecciones, gracias al manejo adecuado del tratamiento.

Caso clinico real cedido por: Dra Teresa de Soto y Dra Ana Lépez, Hematologia, H.U. La Paz JOhnson &\JOhnson
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Fichas tecnicas
TALVEY® y TECVAYLI®

TALVEY® disponible en:
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0233.pdf

TECVAYLI® disponible en:
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0220.pdf

Johnson&Johnson
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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).
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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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Janssen-Cilag International NV
Twmhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

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



'Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional. lo que agilizara la deteccion de oueva
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 como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TECVAYLI 10 mg/ml solucién myectable

TECVAYLI 90 mg/ml solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

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

TECVAYTT 90 mg/ml solurién invectable
Un wial de 1.7 ml contiene 153 mg de teclistamab (90 mg/ml).

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

Excipiente con efecto conocido

Cada wial de 3 ml contiene 1.2 mg (0,4 mg/ml) de polisorbato 20.
Cada wial de 1.7 ml contiene 0,68 mg (0,4 mg/ml) de polisorbato 20.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable (inyectable).

La solucion es de incolora a amarilla clara, con un pH de 5.2 v una osmolandad de aproximadamente
296 mOsm/1 (solucidn inyectable de 10 mg/ml), y de aproximadamente 357 mOsm/1 (selucidn
inyectable de 90 mg/ml).

4,  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

TECVAYLI esta indicado

. en combinacién con daratummumab para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
muiltiple en recaida o refractario que han recibido al menos un tratamiento previo.

. en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma miltiple en recaida y
refractario, que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluides un agente
inmmunemodulador, un inlibidor del proteasoma v un anticuerpo anti-CD32 y han presentado
progresion de la enfermedad al altimo tratamiento.

4.1 Posologia y forma de administracion

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

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

Posologia

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

La pauta de escalada de dosis de TECVAYLI no se debe administrar a pacientes con infeccién activa
(ver Tabla 4 v seccion 4.4).

El tratamiento con TECVAYLI se debe iniciar conforme a la pauta de escalada de dosis que figura en
las Tablas 1 v 2 para reducir la incidencia v la gravedad del sindrome de liberacion de citocinas.
Debido al riesgo de sindrome de liberacion de citocinas. se debe indicar a los pacientes que
permanezcan proximos a un centro sanitario v se deben monitorizar diariamente los signos v sinfomas
durante las 48 horas posteriores a la administracion de todas las dosis de la pauta de escalada de dosis
de TECVAYLI (ver seccion 4.4).

El incumplimiento de las dosis o de 1a pauta posologica recomendadas para el inicio del tratamiento o
para el reinicio del tratamiento después de retrasos en la administracién podria dar lugar a un aumento
de l1a frecuencia v la gravedad de las reacciones adversas relacionadas con el mecanisme de accion, en
particular el sindrome de liberacion de citocinas (ver seccion 4.4).

Pauta posoldgica recomendada para el tratamiente combinado con daratumumab

La pauta posologica de TECVAYLI de 1a Tabla 1 es para el tratanuento combinade con daratumumatb.

Tabla 1: Pauta posologica de TECVAYLI para el tratamiento combinado con

daratumumahb
Pauta posologica® Semanaldia Dosis®
Dial Administracion de daratumumab solamente
Dia 28 Escalada de dosis 1 0.06 mg'kg
Pauta de escalada de Dia 4= Escalada de dosis 2 03mgks
dosis* Dia & Primera dosis de 1imgkg
a fratamiento
Pauta posoldgica , Siguientes dosis de A
semanal Semanas 3 a §2 fratamiento 13 mgkg
Pauta posologica C25 Semanas J a 24% Simuentes dosis de 3mek
(cada dos semanas)* fratamiento mekg
Pauta posologica C45 , 5 N Simmentes dosis de -
!mdn cuairo semanas)® Ses 25 en adel fratanmento Imglkg

TECVAYLI se debe admimstar como minins 3 horas despuss de darstimumab para la primen dosis de tratamient;
posteniorments. TECVAYLT se debe admmistrar al menos 15 mimmitos después de daratmmumsh.

& La dosis 2 basa en el peso corporal actal v se debe admumistrar por iz subouténea.

¢ Consulte en 1z Tabla 3 las recomendacionss para el mimicio del tratammento con TECVAYTI después de retrasos en la
admmistracion.

¢ T2 escalada de dosis 1 se debe administrar 20 horas o mis después de daratummmah.

*  Laescalada de dosis 2 se puede administrar enfre 2 v 7 dias después de la escalada de dosis 1.

f  Laprimera dosis de tratamiento se puede administrar entre 2 v 7 dias despuss de 1z escalada de dosis 2. Esta es la primera
dosis de tratammento completa (1.5 mekg).

¥ Dejar ransoumir un minimo de 5 dias entre las dosis de tatammento de 1,5 mg'ks.

Diejar transommr 1n minimo de 12 dias entre las dosis de tratammento de 3 me'kg

Para consultar las instrucciones de posologia v administracion de daratumunmab, ver la seccion 5.1 v
por favor consulte la ficha técnica de daratemumab solucion inyectable subcutinea para la



administracion en monoterapia, exceptuando que la premedicacion con dexametasona (o equivalente)
no se debe admimstrar después de la pauta de escalada de dosis de TECVAYLL

Fauta pesoldgica recomendada para la monoterapia

La pauta posoldgica recomendada de TECVAYLI se indica en la Tabla 2. Las dosis recomendadas de
TECVAYLI son de 1.5 mg'kg semanales administradas mediante inyeccion subcutanea (SC),
precedidas de escalada de dosis de 0,06 mg/'kg v 0.3 mg/'ks. En pacientes que presentan una respuesta
completa o mejor durante un minimo de 6 meses, se puede considerar una reduccion en Ia frecuencia
de dosis a 1.5 mg/kg SC cada dos semanas (ver seccion 5.1).

Tabla 2:  Pauta posoligica de TECVAYLI para la monoterapia
Pauta posologica | Dia Daosis®

Todos los pacientes

Dia 1 Escalada de dosis Dosis tnica de
1 0.06 mg/kg SC
Pauta de escalada Dia 3¢ Escalada de dosis Dosis tnica de
de dosis® 2 0.3 mg'ke SC
Dia 5¢ Primera dosis de Dosis tnica de
tratamiento 1.5 mg'kg SC
Pauta posologica ].Jm semana despues de a | Siguientes dosis 1.5 mg/kg SC una vez
semanal® primera dosis de tratamieato y de tratamiento ala semana
semanalmente en lo sucesivo®

Pacientes gue tienen una respuesta completa o mejor durante un minimo de 6 meses

Pauta posologica
C25 (cada dos Considerar reducir la frecuencia de dosis a 1.5 mg/'kg SC cada dos semanas
semanas)®

La dosis se basa en el peso corporal actual v se debe administrar por via subcutinea.

®  Consulte en la Tabla 3 las recomendaciones para el reinicio del tratamiento con TECVAYLI después de retrasos en Ia

¢ Laesczlada de dosis 2 se puede adoimistrar entre dos y siste dias despuss de la escalada de dosis 1

& La primera dosis de tr zento se puede adoum entre dos ¥ stete dias despuss de |z escalada de dosis 2. Estaesla
primera dosis de tratamuento conpleta (1.5 mgkg).

®  Dejar tramsoundr um minims de cinco dias entre las dosis de tratamiento semanales.

Consulte las Tablas 11. 12, 13 v 14 para determinar la dosis en funcion de los mntervalos de peso
predeterminados (ver seccidn 6.6).

Duracién del ratamiento

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

Medicamentos previos al tratamiento

Los signientes medicamentos previos al tratamiento se deben administrar de 1 a 3 horas antes de cada
dosis de la pauta de escalada de dosis de TECVAYLI (ver Tablas 1 v 2) para reducir el riesgo de
sindrome de iberacion de citocinas (ver secciones 4.4 v 4.8).

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

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

. Pacientes que repiten dosis dentro de la pauta de escalada de dosis de TECVAYLI debido a

retrasos en la administracién (Tabla 3), o

. Pacientes gque experimentaron SLC después de recibir 1a dosis anterior (Tabla 4).

Tratamiento profildctico

El tratamiento profilactico para las infecciones se describe en la seccion 4.4,

Reinicio de la administracion de TECVAYT I tras el retraso en la adnunistracion de dosis

En caso de retrazo en la administracion de vna dosis de TECVAYLI, ze debe reiniciar el tratamiento
segiin las recomendaciones listadas en la Tabla 3 y reanudar TECVAYLI de acuerdo a la pauta
posologica (ver Tablas 1 v 2). Los medicamentos previos al tratamiento se deben admimnistrar tal v

como se indica en 1a Tabla 3.

Tabla 3: Recomendaciones para el reinicio del tratamiento con TECVAYLI después de un
retraso en la administracion de dosis

Ultma dosis Duracién del retraso Accidn
administrada desde la ultima dosis
administrada

Mas de 1 semana

Escalada de dosis 1 7 dias)

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

Mas de 1 semana a
menos o igual a 4
semanas (8 dias a

Escalada de dosis 2 < 28 dias)

Repetir la escalada de dosis 2 (0.3 mg/kg)*y
continmar con 1a pauta de escalada de dosis
de TECVAYLL

Mas de 4 semanas
(== 28 dias)

Feiniciar 1a panta de escalada de dosis de
TECVAYIIen la escalada de dosis 1
(0.06 mg/kg)®.

Mas de 1 semana a
menos o igual a 9
semanas (8 dias a

Continuar con TECVAYLI a la ultima dosis de
tratamiento ¥ pauta posoldgica.

Reiniciar 1a pauta de escalada de dosis de
TECVAYLI en la escalada de dosis 2
(0.3 me/ke)™

< 63 dias)

: - Mas de 9 semanas a
Cualquier dosis .

de trataniento menmolg,ualf:lﬁ
semanas (64 dias a

< 112 dias)
Mas de 16 semanas

(== 112 dias)

Feiniciar 1a panta de escalada de dosis de
TECVAYIIen la escalada de dosis 1
(0.06 mg/kg)®.

Modificaciones de la dosis

Los medicamentos previos al tratammento se deben admimishar antes de la dosis de TECVAYLL

El tratamiento con TECVAYLI se debe iniciar con la pauta de escalada de dosis de la Tablas 1 v 2.

Monoterapia: no se recomienda reducir las dosis de TECVAYLL

Tratamiento combinado: no se recomienda reducir las dosis de TECVAYLI durante las escaladas de
dosis ¥ la primera dosis de tratamiento de 1.5 mg/kg. Las recomendaciones para manejar las
toxicidades con las dosis de tratamiento posteriores se describen en la seccion 4.4

Consulte la ficha técnica de daratummmab solucién inyectable subcutanea para obtener informacién
sobre las modificaciones de las dosis de daratemumab.




Puede que sea necesario retrasar la dosis para manejar 1as toxicidades relacionadas con TECVAYLI
(ver seccidon 4.4). Las recomendaciones sobre el reinicio del tratamiento con TECVAYLI después de

un retraso en la administracion fignran en la Tabla 3.

Las acciones recomendadas si se producen reacciones adversas tras la administracién de TECVAYLI

se indican en la Tabla 4.
Tabla 4:  Acciones recomendadas si se producen reacciones adversas tras la administracién
de TECVAYLI
Reacciones adversas Grado Acciones
Sindrome de Grado 1 ¢ Suspender la administracion de
liberacion de + Temperatura > 3§ °C" TECVAYLI hasta Ia

citocinas® (ver
seccion 4.4)

resolucion de la reaccion
adversa.

# Ver Tabla 5 para el manejo del
sindrome de liberacion de
citocinas.

Grado 2
¢ Temperatura = 38 °C* con:

+ Hipotensién que responde a los
liquidos ¥ no requiere
Vasopresores, o

+ Mecesidad de oxigeno mediante
canula nasal de bajo flujo® o
soplado

Grado 3 (duracidn: menos de
48 horas)
o Temperatura = 38 °C* con:

+ Hipotension que requiere un
VASOPIesor Cof O Sin
vasopresina, o

+ Mecesidad de oxigeno mediante
cdnula nasal de alto flujos,
mascarilla, mascarilla con
reservorio o mascarilla

¢ Suspender la administracion de
TECVAYLI hasta la
reselucion de la reaccion
adversa.

¢ Ver Tabla 5 para el manejo del
sindrome de liberacion de
citocinas.

¢  Administrar los medicamentos
previos al tratamiento antes de
1a siguiente dosis de
TECVAYLL

¢ Momtorizar dianiamente al
paciente durante las 48 horas
posteriores a la signiente dosis
de TECVAYLI Indicar a los
pacientes que permanezcan
proximos a un centro sanitario
durante la momitorizacion
dharia.

de Venturi
Grado 3 (recurrente o duracion: ¢ Interrumpir definitivamente el
superior a 48 horas) tratamiento con TECVAYLL
¢ Temperatura = 38 °C* con: + Ver Tabla 5 para el manejo del
+ Hipotensién que requiere un sindrome de liberacidn de
VASOpresor com o sin citocinas.

vasopresing, o

+ Mecesidad de oxigeno mediante
canula nasal de alto flujo”,
mascarilla, mascarilla con
reservorio o mascanilla
de Venturi

Grado 4
o Temperatura = 38 °C* con:

+ Hipotension que requiere
miltiples vasopresores
(excluyendo vasopresina), o

+ Mecesidad de oxigeno de
presion positiva (por ejemplo,
presicn positiva continua en las
vias respiratorias [CPAF],
bipresion positiva en las vias
respiratorias [BiPAP],
intubacion y ventilacion

mecdnica)
Sindrome de Grado 1 ¢ Suspender la administracion de
neurotoxicidad TECVAYLI hasta la
asociado a célolas resolucion de la reaccion
innmnoefectoras adversa.

(ICANS, por sus
siglas en inglés)? (ver
seccidn 4.4)

+ Ver Tabla 6 para el manejo del
sindrome de nevrotoxicidad
asociado a células
inmunoefectoras.




Grado 2
Grado 3 (primera aparicion)

Suspender la admimistracion de
TECVAYIIhastala
resolucién de la reaccion
adversa.

Ver Tabla 6 para el manejo del
sindrome de neurotoxicidad
asociado a células
inmunoefectoras.

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

Grado 3 (recurrente)
Grado 4

Intermumpir defimtivamente el
tratamiento con TECVAYLL
Ver Tabla 6 para el manejo del
sindrome de neurotoxicidad
asociado a células
inmunoefectoras.

Infecciones (ver
seccion 4.4)

Todos los grados

* No admimstrar la pauta de
escalada de dosis de
TECVAYLI en pacientes con
infececion activa. La pauta de
escalada de dosis de
TECVAYLI se puede reanmdar
una vez resuelta la infeccion
activa.

Grado 3
Grado 4

* Suspender las dosis de
tratamiento siguientes con
TECVAYLI (es decir, las dosis
administradas después de la
pauta de escalada de dosis de
TECVAYTLI) hasta que no
haya evidencia de infeccion
activa.

Toxicidades
hematologicas (ver
secciones 4.4 v 4.8)

Cifra absoluta de newtrofilos inferior a
0.5=10°1

* Suspender la administracion de
TECVAYLI hasta que la cifra
absolota de nentrdfilos sea de
05108 o SUperior.

Neutropenia febnl

» Suspender la administracion de
TECVAYLI hasta que la cifra
absoluta de newtrdfilos sea de
1.03< 10%1 o superior y la fiebre
se haya resuelto.

Hemoglobina inferier a 8 g/dl

» Suspender la adnunistracion de
TECVAYLI hasta que el valor
de hemoglobina sea de 8 gidl o
SUPETior.

Monoterapia: cifra de trombocitos
inferior a 25 000/ul

Cifra de trombocitos entre 25 000/l v
50 000/ul con hemerragia

Tratanuento combinado: cifra de
trombocitos inferior a 50 000/ul

Monoterapia
Suspender la admimistracion de
TECVAYLI hasta que la cifra
de trombocitos sea de
25 000/pl o superior y no haya
evidencia de hemorragia.

Tratamiento combinado

» Suspender la administracion de
TECVAYLI hasta que la cifra
de trombocitos sea de
50 000/ul o superior y no haya
evidencia de hemorragia.

Otras reacciones Grado 3 » Suspender la administracion de

adversas (ver Grado 4 TECVAYLI hasta que la

seccion 4.8)° reaccion adversa mejore a
grado 2 o inferior.

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

{Lee et al 2019).

b Atribuido al SLC. Puede que la fiebre no sienpre esté presente de forma concomitante oon 1a hipotension o la hipoda
dado que ésta puede estar enmascarada por intervenciones tales como los antpiréticos o la terapia anfiaitocina (por
ejemplo, focthizumab o corficosteroides).

¢ Lacanula nasal de bajo finjo es = 6 Umin v Ia canula nasal de akto flujo es = 6 L/'min.

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

¢ Basado en los eriterios terminolésicos commmes para acontecimmentss adverses del Instituto MNacional del Cancer de
los Estades Unides (NCT-CTCAE), versién 4.03.




Poblaciones especiales
Foblacion pediatvica

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

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

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

Insuficiencia hepdtica

Se recomienda no ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica leve (ver seccion 5.2).
Forma de admumistracion

TECVAYLI es solo para inyeccién subcutanea.

Para consultar las instrucciones de manipulacién del medicamento antes de la administracion, ver
seccitm 6.6.

4.3 Contraindicaciones

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

44  Advertencias ¥ precaunciones especiales de empleo

Trazabilidad

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

Sindrome de liberacion de citocinas (SLC)

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

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

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

A los signientes pacientes se les debe indicar que permanezcan proxXimos a B centro sanitario v deben
ser monitorizados a diario durante 48 horas:

. 51 el paciente ha recibido cualquier dosis de la pauta de escalada de dosis de TECVAYLI (por

SLC).

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

SUperior.

A los pacientes que experimenten SLC después de su dosis anterior, se les debe administrar
medicamentos previes al tratamiento antes de la signiente dosis de TECVAYLL

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

de aparicion de SLC. Ante el primer signo de SLC, los pacientes deben ser inmediatamente evaluados
por si necesitaran hospitalizacion. Se debe establecer tratamiento de soporte. tocilizumab y/o
corticosteroides. en funcion de la gravedad como se indica en la Tabla 5 a continuacion. El uso de
factores de crecimiento mieloide, en particular el factor estimmlante de colonias de granwlocitos ¥
macrofagos (GM-CSF) tiene el potencial de empeorar los sintomas de SLC y se deben evitar en
presencia de SLC. El tratamiento con TECVAYLI se debe suspender hasta que el SLC se resuelva

como se indica en 1a Tabla 4 (ver seccion 4.2).

Maneje del sindrome de liberacion de citocinas

El 5LC se debe identificar en funcién del cuadro clinico. Los pacientes deben ser evaluados v tratados
para otras causas de fiebre, hipoxia e hipotension.

51 se sospecha de la presencia de SLC, el tratamiento con TECVAYLI se debe suspender hasta que la
reaccion adversa se resnelva (ver Tabla 4). El SLC se debe manejar de acuerdo con las
recomendaciones de la Tabla 5. Se debe administrar tratamiento de soporte para el SLC (incluyendo,
entre otros, agentes antipiréticos, soporte con liquidos por via intravenosa, vasopresores,
oxigenoterapia. etc.) segun corresponda. Se deben considerar prusbas analiticas para monitorizar la
coagulacién intravascular diseminada (CID), los pardmetros hematologicos, asi como la funeion
pulmonar, cardiaca, renal y hepdtica.

Tabla 5: Recomendaciones para el manejo del sindrome de beracion de citocinas con
tociliznmab v corticostercides

s Necesidad de oxigeno

a los liquidos v no
requiers Vasopresores, o

mediante canula nasal de
bajo flujo’ o soplado

intravenosa durante
1 hora (sin superar los
800 mg).

Repetir la administracién
de tocilizumab cada

2 horas =1 fuera
necesario, si no responde
a los liquidos por via
intravenosa o al aumento
de la oxigenoterapia.

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

Grado® Sintomas presentes Tocilizumah® Corticosteroides®

Grado 1 Temperatura = 38 °C* Se puede considerar Se puede considerar

Grado 2 Temperatura = 38 “C° con: Administrar tocilizumab® | 8i no se observa mejoria
» Hipotension que responde | 8 mg'ke por via durante las 24 horas tras

comenzar tocilizomab,
administrar 1 mg/kg de
metilprednisolona por via
intravencsa dos veces al
dia, 0 10 mz de
dexametasona por via
intravenosa cada 6 horas.

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




multiples vasopresores
(excluyendo vasopresina),
o

& Necesidad de oxigeno de
presion positiva (por
ejemplo, presidn positiva
continna en las vias
respiratorias [CPAF].
bipresion positiva en las
vias respiratorias [BiPAP],
intubacion v ventilacion
mecinica)

intravenosa durante
1 hora (sin superar los
200 mg).

Repetir la administracion
de tociliznmab cada

8 horas si fuera
necesario, si no responde
a los lignidos per via
mtravenosa o al aumento
de la oxigenoterapia.

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

Grado 3 Temperatura = 38 °C° con: Admimstrar 8mg'kg de | Sino se observa mejoria,
» Hipotension que requiere tocilizumab por via adounistrar 1 mg/ke de
N VASOPesor Con O Sin intravenosa durante metilprednisolona por via
vasopresina, o 1 hora (sin superar los intravenosa dos veces al
s Necesidad de oxigeno 800 mg). dia, 0 10 mg de
mediante canula nasal de dexametasona por via
alto flujo®, mascarilla, Repetir la administracién | intravenosa cada § horas.
mascarilla con reserverio de tocilizumab cada
o mascarilla de Venturi 8 horas =i fuera Seguir administrando
necesario, si no responde | corticosteroides hasta que
a los liguidos por via el acontecimiento sea de
intravenosa o al anmento | grade 1 o inferior v luego
de la oxigenoterapia. reducir pradualmente
durante 3 dias.
Lumitar a pn maximo de
3 dosis en un periodo de
24 horas; maximo total
de 4 dosis.
Grado 4 Temperatura = 38 “C* con: Administrar §mg'kg de | Segin lo indicado
+ Hipotensién que requiere | tocilizumab por via anteriormente, o

administrar 1 000 mg de
metilprednisolona por via
intravenosa al dia durante
3 dias, segin el criterio
del médico.

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

*  Consulte la ficha técnica de tocthimumah para mayor informacion.

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

©  Ambwmdo al SLC. Puede que la fiebre no siempre ests presente de forma conconutante con Iz hipotension o Iz lipoxa
dado que ésta puede estar enmascarada por mtervenciones tales como los antipiretices o la terapia anhicitocma (por
ejemplo, tocilizumab o corticosternides).

4 Lacénula nasal de bajo fujo es = 6 Imin ¥ ks cinula nasal de alto finjo es = 6 Vmin.

®  Basado en la clasificacion de la ASTCT para el SLC (Lee ot al 2019).

Sindrome de newotoxicidad asociado a células inmunoefectoras (ICANS. por sus siglas en inglés)

Tras el tratamuento con TECVAYLI se produjeron casos graves, potencialmente mortales o fatales de

sindrome de nenrotoxicidad asociado a células inmmnoeefectoras (ICANS).

Los pacientes se deben monitorizar por signos o sintomas de ICANS durante el tratamiento v deben
rectbir tratamiento inmediatamente.

Se debe aconsejar a los pacientes que soliciten atencién meédica si se presentan signos o sintomas de
ICANS. Ante el primer signo de ICANS, los pacientes deben ser evalnados de inmediato v tratades en

funcién de su gravedad. A los pacientes que experimenten ICANS de grado 2 o superior o una primera

aparicion de ICANS de grado 3 con la dosis anterior de TECVAYLL, se les debe indicar que

Permanezcan proximos a un centro sanitario ¥ se deben monitorizar diariamente signos y sintomas
durante 48 horas.

En el caso de ICANS. el tratamiento con TECVAYLI se debe interrumpir como se indica en la
Tabla 4 (ver seccion 4.2).

Debido a la positilidad de [CANS. se debe aconsejar a los pacientes que ne conduzean i manejen
maduinaria pesada durante 1a panta de escalada de dosis de TECVAYLI y durante las 48 horas
después de completar 1a pauta de escalada de dosis, asi como en caso de apanicion de sintomas
nenroldgicos nuevos (ver seccion 4.7).

Manejo del ICANS

Al primer signo de ICANS, se debe considerar la evaluacion nenrolégica. Se deben descartar otras
cansas de los sintomas newrologicos. El tratamiento con TECVAYLI se debe suspender hasta que la
reaccion adversa se resuelva (ver Tabla 4). Se deben proporcionar cnidados intensivos y tratamiento
de soporte en caso de ICANS grave o potencialmente mortal. El manejo general del ICANS con o sin

SLC concomitante se resume en la Tabla 6.

Tabla 6: Guias para el manejo del sindrome de neurotoxicidad asociado a células
inmunoefectoras (ICANS)
Grado Sintomas presentes® SLC concomitante Sin SLC concomitante
Grado 1 | Puntuacién ICE 7-9* Manejo del SLC sepin la Supervisar los sintomas
Tabla 5. neurologicos y
O, nivel de consciencia considerar la consulta v
deprimido®; despierta Supervizar los sintomas evaluacion neurologica,
espontineamente. neuroldgicos v considerar la | a criterio del médico.
consulta ¥ evaluacion
neurologica, a criterio del
medico.
Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes
(p. gj.. levetiracetam) para la profilaxs de las
convulsiones.
Grado 2 | Puntuacion ICE 3-6° Administrar tociliznmab Administrar 10 mg de
segun la Tabla 5 para el dexametasona’ por via
O, mivel de consciencia manejo del SLC. intravenosa cada
deprimido®: despierta al 51 el paciente no mejora 6 horas.
sonido de la voz. después de miciar el
tratamiento con tocilizumab, | Seguir administrando

administrar 10 mg de
dexametasona’ por via
intravenosa cada ¢ horas, si
no esta recibiendo ya otros
corticosteroides. Seguir
administrando dexametasona
hasta que se resuelva a

grado 1 o nferior v lnego
reducir gradualmente.

dexametasona hasta que
se resuelvaa grado 1 o
inferior y luego reducir
gradualmente.

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes
(. &f.. levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsiones. Considerar 1a consulta de neurologia v
con otros especialistas para evaluacion mas a fondo sies

fNecesario.




Grado 3

Puntuacién ICE 0-2°

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

convilsiones®, sean:

+ cualquier comvulsion
clinica, focal o
zeneralizada que se
resuelva rapidamente, o

+ episodios no commlsivos
en el
electroencefalograma
(EEG) que se resuelven
con intervencion, o

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

Administrar tocilizumab Administrar 10 mg de
segin la Tabla 5 para el dexametasona® per via
manejo del SLC. intravenosa cada
Ademds, administrar 10 me | 6 horas.

de dexametasona® por via

intravenosa con la primera Seguir admimstrando
dosis de tocilizumab v dexametasona hasta que
repetir la dosis cada © horas. | se resuelvaa grado 1 o
Seguir administrando inferior v luego reducir
dexametazona hasta que se gradualmente.

resuelva a grado 1 o inferior

¥ luego reducir

gradualmente.

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes
(p. &f.. levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsiones. Considerar la consulta de neurologia v
con otros especialistas para una evaluacion mas a fondo

Si 5 NeCesario.

Grado 4 | Puntuacién ICE 0% Administrar tociliznmab Segin lo indicado
segin la Tabla 5 para el anteriormente, o
0. nivel de consciencia manejo del SLC. considerar la
deprimido® administracion de
# que el paciente no se Segin lo indicado 1 000 mg de
puede despertar o anteriormente, 0 considerar | metilprednisolona por
necesita estimulos la admimistracion de via intravenosa al dia
tactiles vigorosos o 1 000 mg de durante 3 dias; si el
repetitivos para metilprednisolona por via paciente mejora,
despertar, o infravencsa al diacon la manejar segun lo
* estupor o coma, o primera dosis de indicado anteriormente.
toctlizumab, v continuar con
convulsiones®, sean: 1 000 mg de
+ convulsion prolongada metilprednisolona por via
potencialmente mertal intravencsa al dia durante 2 o
(= 5 minutos). o mas dias.

» convulsiones clinicas o Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes
eléctricas repetitivas sin | (P- ©1.. levetiracetam) para la profilaxis de las
retorno entremedias al convulsiones. Considerar la consulta de newrologia v
valor inicial, o con otros especialistas para vna evaluacion més a fondo
) 51 es necesario. En caso de elevacion de la presion
intracraneal’edema cerebral, consuvltar las directrices de
la mstiueion para manejo.

manifestaciones motoras®

# debilidad motora focal
profunda, como
hemiparesia o
paraparesia, o

elevacion de la presicn

intracraneal’edema cerebral®

con signos/sintomas tales

como:

# edema cerebral difuso en
la newroimagen, o

* postura de
descerebracion o
decorticacion, o

» paralisis del nervio
craneal VL o

+ papiledema. o

» triada de Cushing.

El manejo viene determinado por el aconteciimento mas zrave, no smbwhle 3 nmgumz ofrz causa.

¥ % ol paciente se puede despertar ¥ se le puede realizar una evahiacién de la encefalopatia asoriada a céhlas
mmmumeefectoras (ICE), evaliar Orientacion (conoce el afio, mes, cmdad, hosputal = 4 puntos); Denominacion
(nomibez 3 ohjetes, p. 2., sefialar el reloj, um bolizrafio, un boton = 3 puntes); Sezuimiento de drdenes (por ejemplo,
caméstreme 2 dedess o welerre los ojos v sague la lenguan = 1 punto); Ezeritura (capacidad para redactar una cracion
nommal) = | pmto; ¥ Atencion (contar hacia atras desde 100 de diez en diez = 1 punto). 51 el pacients no s= puede
despertar ¥ no e le puede realizar Iz evaluacion ICE (ICANS de grado 4) =0 puntes.

Mo atribuble 2 ninzuna ofra causa.

? Todzs las referencias a la administracién de d son d

sona o equivalente.
Infecciones
Se han notificado infecciones graves, potencialmente mortales o mortales en pacientes tratados con

TECVAYLI (ver seccion 4.8). Durante el tratamiento con TECVAYLI se produjeron infecciones
viricas mievas o reactivadas.



Los pacientes se deben monitorizar por signos v sintomas de infeccion antes y durante el tratamiento
con TECVAYLI v deben recibir el tratanuento adecuado. Se deben adoptar precauciones contra
infecciones (inclnidas vacunas), v los antimicrobianos (p. ej.. prevencion de la nenmenia por
Freumocysiis jirovecit), inclnida la profilaxis con antibidticos o antivirales (p. ej.. prevencion de la
reactivacion del herpes zoster). se deben adnunistrar conforme a las gnias locales del centro. La tasa
de infecciones es mas elevada durante los primeros meses del tratanuento v va disminuyendo con el
tiempo de tratamiento con TECVAYLL

La pauta de escalada de dosts de TECVAYLI no se debe adnunistrar a pacientes con infeccion activa.
Para las dosis posteriores, se debe interrumpir el uso de TECVAYLI como se indica en la Tabla 4 (ver
seccion 4.2).

También se ha notificado lencoencefalopatia mmltifocal progresiva (LMP), la cual puede ser mortal. en
pacientes tratados con TECVAYLL Los pacientes deben ser monitorizados para detectar cualgquier
nueva aparicion o cambio en signos o sintomas nenrologicos preexistentes. Si se sospecha una LMP,
se debe suspender el tratamiento con TECVAYLI e iniciar las pruebas de diagnostico adecuadas. Si se
confirma 1a LMP, se debe interrumpir TECVAYTL

Beactivacion del virus de la hepatitis B

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

Los pacientes con evidencia de serologia positiva para el VHB deben ser monitorizados para detectar
signos climicos v de laboratorio de la reactivacion del VHE mientras reciben tratamiente con
TECVAYLI vy, al menos, dorante los seis meses posteriores a la finalizacion del tratamiento con
TECVAYLL

En los pacientes que desarrellen una reactivacion del VHEB nuentras reciben tratamiento con
TECVAYLL se debe interrumpir el tratamiento con TECVAYLI como se indica en la Tabla 4 y

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

Hipogammaglobulinemia

Se ha notificade hipogammaglobulinemia en pacientes tratados con TECVAYLI (ver seccion 4.8).

Es necesario monitorizar los niveles de innmnoglobulina durante el tratamiento con TECVAYLI Se
debe administrar trataniento con inmunoglobuling por via intravenosa o subcutinea para mantener las
concentraciones séricas de IgG =400 mg/dl. Se deben adoptar precauciones contra infecciones ¥ los
antimicrobianos, incluida la profilaxis con antibidticos o antivirales. se deben administrar conforme a
las puias locales del centro.

Vacunas

La respuesta innmunitaria a las vacunas se puede ver reducida debido al tratamiento con TECVAYLL

No se ha estudiado la seguridad de 1a inmmnizacién con vacunas elaboradas con virus vivos durante o
después del tratamiento con TECVAYLI No se recomienda la vacunacion con vacunas elaboradas
con virus vives durante al menos 4 semanas antes del micio del tratamiento, durante el tratamiento v al
menos 4 semanas después del tratamiento.

Neutropema

Se ha notificade nentropenia y newtropenia febril en pacientes tratados con TECVAYLI (ver
seccion 4.8).

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

Los pacientes con neutropenia deben ser moniterizados para detectar signos de infeceidn.
El tratamiento con TECVAYLI se debe interrumpir segin se indica en la Tabla 4 (ver secciom 4.2).

Pseudoprogresion tumoral

Se ha notificado psendoprogresidn tnmoral en pacientes tratados con TECVAYLI (ver seccion 4.8).
Las manifestaciones incloyeron dolor localizado v sintomas de compresion nerviosa y medular
debidos a un avmento transitorio del tamafio tumeral. La pseudoprogresion tumoral no mmplica fracaso
del tratamiento ni progresion tumoral. Se recomienda la monitorizacion ¥ evaluacion de la
pseudoprogresion tumoral en los pacientes tratados con TECVAYLL vy debe manejarse segin este
clinicamente indicado.

Excipientes

Sadio
Este medicamento contiene menos de 1 mmeol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
wexento de sodion.

Polisorbato
Este medicamento contiene (.4 mg de polisorbato 20 per ml, lo que equivale a 1.2 mg por vial de 3 mi
v 0,68 mg por vial de 1.7 ml. Los polisorbatos pueden cansar reacciones de hipersensibilidad.

4.5 Imteraccidén con otros medicamentos v otras formas de interaccién
No se han realizado estudios de interacciones con TECVAYLL

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

4.6 Fertilidad, embarazo v lactancia
Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en varones v mmjeres

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

Las mmyjeres en edad ferti] deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y los
cinco meses posteriores a la administracion de Ia altima dosis de TECVAYLI En los ensayos clinicos,
los pacientes varones con una pareja femenina en edad fértil utilizaron métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiente v durante los tres meses posteriores a la administracion de la altima
dosis de teclistamab.

Embarazo
No hay datos relatives al uso de teclistamab en mmjeres embarazadas m datos de estudios realizados en
animales para evaluar el riesgo de teclistamab en el embarazo. Se sabe que la IsG humana atraviesa la

placenta después del primer tnmestre de embarazo. Por lo tanto, teclistamab, un anticuerpo
humanizado basado en IgG4. tiene el potencial de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. No

1



se recomienda utilizar TECVAYLI en mmuyjeres embarazadas. TECVAYLI esta asociado a
hipogammaglobulinemia, por lo que se debe considerar 1a posibilidad de evalnar los niveles de
inmunoglobulina en los recién nacidos de madres tratadas con TECVAYLL

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

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

Fertilidad

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

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

Debido a la posibilidad de ICANS, los pacientes tratados con TECVAYLI corren el riesgo de sufrir
una depresion del nivel de consciencia (ver seccion 4.8). Los pacientes deben ser instruidos en evitar
conducir v utilizar macuinaria pesada o potencialmente peligrosa durante la administracion de la panta
de escalada de dosis de TECVAYLI v durante las 48 horas posteriores a completar la pauta de
escalada de dosis, asi como en caso de aparicion de sintomas neurolégicos nueves (Tablas 1y 2) (ver
seccion 4.2 v seccion 4.4).

4.8 Reacciones adversas

EFesumen del perfil de sesunndad

Las reacciones adversas de cualguier grado més frecuentes en los pacientes fueron
hipogammaglobulinemia, nentropenia, sindrome de liberacidn de citocinas, infeccion de las vias
respiratorias altas, dolor mmsculoesquelético, diarrea, anemia. tos, fatiga, reaccion en la zona de
inyeccion, trombocitopenia, neuwmenia, COVID-19, linfopenia, fiebre. dolor. nauseas, cefalea e
hipopotasemia.

Se notificaron reacciones adversas graves en el 63 % de los pacientes tratados con TECVAYLL
incluyendo nenmoenia (22 %), COVID-19 (14 %), sindrome de liberacion de citocinas (11 %),
infeccion de las vias respiratorias altas (7 %o). sepsis (6 %0), fiebre (3.5 %). neutropenia febril (3.1 %),
diarrea (2.3 %) y dolor musculoesquelético (2,3 %).

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en las frecuencias de acontecimientos adversos por
cualquier causa en pacientes con nmueloma multiple expuestos a teclistamab, cuando tras una
evaluacion exhaustiva, existe como minimo una posibilidad razenable de vna relacion cansal entre el
medicamento v el acontecimiento adverso.

Los dates de seguridad de TECVAYLI se evalvaron en 739 pacientes adultos con mieloma miltiple en
recaida o refractario, entre ellos 165 pacientes del ensayo MajesTEC-1 y 291 pacientes del ensayo
MajesTEC-9, que recibieron TECVAYLI por via subeutinea (SC) en monoterapia. con una mediana
de duracion del tratamiento de 9 (rango: 0.20 a 41) meses y 13 (rango: 0.10 a 28) meses,
respectivamente, ¥ 283 pacientes del ensayo MajesTEC-3, que recibieron TECVAYLI SC en
combinacion con daratumumab SC con una mediana de duracion del tratamiento de 32 (range: 0,03

a 43) meses.

La Tabla 7 resume las reacciones adversas notificadas en los pacientes de los ensayos MajesTEC-1,
MajesTEC-9 y MajesTEC-3 y tras comercializacién.

En Ia Tabla 7 se muestran las reacciones adversas clasificadas por drganos y sistemas, y por
frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como signe: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes:

(= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100); raras (& 1/10 000 a < 1

000); muy raras

(= 1/10 000); v frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de

gravedad.
Tabla 7: Reacciones adversas en pacientes con mieloma multiple tratados con
TECVAYLI en ensayos clinicos v tras comercializacion.
N=T3
Frecuencia
Clasificacién por érganos v (tedos les | Cualquier | Grade3do4
sistemas Reaccion adversa srados) srado (M) (%4)
Infecciones e infestaciones Infeccitn de las vias My
respiratorias altast frecuente 60 9
Neumonia® Muy
frecuente 34 M
COVID-19* My
frecuente 31 13
Infeccion del fracto Mury
urinario* frecuents 15 41
Sepsis’ Frecuente ] [
Cehalifis Frecuente 2 11
Leucoencefalopatia Poco
mmultifocal progresiva frecuente 0.1 01
Neoplasias benignas, maliznas | Psendoprogresion tumoral® | Frecuencia
v no especificadas (inel quistes no
v polipes) conocida
Trastornos de la sangre v del | Neutropema Muy
sistema linfatico frecuente 71 65
Anerma® Muy
frecuente 44 23
Trombocitopenia Y
frecuente 34 17
frecuente 26 4
Leucopenia My
frecuente 19 10
Neutropenia febril Frecuente 49 44
Trastornos del sistema Hipogammaglobulinemia’ My
inmunologico frecuente 76 38
Sindrome de liberacion de Muy
citocinas frecuente a5 04
Trastornos del metabolismo v | Hipopotasenua Y
de la nutricion frecuente 20 7
Apetito dismimuido My
frecuente 14 07
Hipofosfatemia Frecuente 9 24
Hiponatremia Frecuente 7 2
Hiperpotasennia Frecuente 35 08
Hiperamilasemia Frecuente 32 09
Trastornos del sistema Cefalea My
nervioso frecuente 21 0.9
Newropatia periférica® Muy
frecuente 15 04




Encefalopatia® Frecuente 6 05
Sindrome de neurotoxicidad
asociado a células
inmunoefectoras Frecuente 27 03
Trastornos vasculares Hemorragia'® Muy
frecuente 10 1.8
Hipertension™ Muy
frecuente 10 49
Hipotensidn Frecuente 7 1.1
Trastornos respiratorios, Tos® Mury
toricicos v mediastinicos frecuente 40 0.5
Disnea" My
frecuente 11 24
Hipoxia Frecuente X 18
Trastornos gastrointestinales | Diarrea'® My
frecuente 45 42
Nauseas Mry
frecuente 22 04
Estrefimmiento My
frecuente 16 0.1
Vomitos My
frecuente 16 0.5
Dolor abdominal’® Mury
frecuente 12 05
Trastornos Dolor musculoesquelético™ My
musculoesqueléticos v del frecuente 45 4
tejido conjuntivi Espasmos musculares Frecuente ] 0
Trastornos generales v Peaccion en la zona de My
alteraciones en el lugar de inveccién 7 frecuente 37 0.1
administracién Fatiga'® Muy
frecuente 37 3.2
Fiebre My
frecuente 25 0.7
Diclor™ Muy
frecuente 24 09
Edema™ Muy
frecuente 12 03
Exploraciones Elevacién de las Mry
complementarias transaminasas’ frecuente 16 28
Peso dismimuido Mry
frecuente 13 2
Elevacion de la gamma-
ghatamnil transferasa Frecuente 10 23
Elevacion de la lipasa Frecuente 2 11

Mota: Los acontecinuentos adversos se clamifican de acuerdo con |z vernion 5.0 de los NCI-CTCAE, a excepcion del

ICA}TS} el SLC. que se elasificaron uhilizando el sistema de clasificacton de consenso de la ASTCT (Lee et al 2019}
Infeccron de las vias respiratonas altas incluye sinusifis aguda, mfecaon de las vias respiratonias altas adenovinica,
nmitis bacteriana, hnmql.nohm ‘bronquitis, bronquetis bacteriana, bronquitis cxdnica, bronquehs por Hoemophilus,
hmu:lqums'.mca sinusifis cromca, hmqultl_. par herpes simple, na:uﬁrmgttu. fannzms farmzitis EUEPTDCDCIGJ_

infeccién por vims sincitizl respirztorio, mfeceién de las vizs respiratorias, infeccisn bacteriana de las vias
1espratonas, mfeccron fimzica de las vias respiratonas, infeccion vinea de las vias resporatonas, nmtis, mfeccion por
mnovis, smobrongquitis, smmsitis, simsitis bacteriana, taquettis, raqueobronquotis, mfeccion fimgica de las vias
respatonas altas, mfecaon de las vias respwratonas altas, mfecerdn bactenana de las vias resporatonas altas, rimfis
virlca, sumsits vinca e nfeceidn vinea de las vias espiratonas altas.

< Neumonia inchrye newmonia atipica, neumoniza por Candida, newmonia por corcnavins, Neumonia por
enterobacterias, infeecion de las tu_,rupri.lmia_» bajas, nfeecion bacteriana de las vizs respiratonias bajas, infeceién
viriea de las vias respiratonias bajas, neumonia por metanewmovims, neumeonta per Prsumog: "ﬂ.':jnm‘ec':: neumenia,
neumendia adenovines, neumonia bactenana, nunmmapordmdlas meumoniza criptococlea, nunmmapor
citomezalovnus, neumonia por Eschenchia, namnmap:rlmngm newmonia por Hasmophilus, neumonia gupal,
neumenda por klebsiella, newmonia por_[,sg.lmﬂa neumonia por moraxella, ualmnmpormcoplm neumonia
por\'m.l_,param.ﬂu.enm DEIMONIA NeNMOCcoclea, nmmm.lapm'paeudnmunas nﬂmam‘m simertal
respiratoro, newmonia estafilocécica, newmonia estreptocdcica, nenmonia viiea ¥ newmoniz por
Stemorophomonas malrephilia.

¥ COVID-19 incluye COVID-19 ¥ newmonia por COVID-19.

*  La infeccién del tracte wrinario inchuye cistiis, cistihs por Excherichia, cistifis hemonagica, cistitis por Elebsialla,

infeccion del tracto winans por Escherichia, mfeccion del tracto genitowrinans, infeceidn del tracto winano por

Klebsiella, pelonefnts, plelonefiths aguda, piunia, candidiasis del fracto uninano, infeccitn del tracto winane,

infeccion bactenana del tracto winano, mfeccion enterocacica del fracto winano, infeccion fingica del fracto wmano

& nfeccion del tracto unnanio por estafilococos.

Sepsic mchaye sepsis sbdominal bacterienua por Acinetebactsr, bactenenia por bacilos, bactenenua, sepas

bacteriana, bactenemia por Camgnilobacter, sepsis por Campylobacter, bacteniema por Cirrebactsr, bacterienua por

Corynebacterium, bacteriemia relacionada con dispestivo, bactenemia enterocériea, sepsis enferocdeica, bacteriema

por Ezcherichia, sepsis por Ezcharichia, sepais por Haemaphilus, sepsis por Elebziella, sepsiz meningococica, sepsis

neufropenica, ba.c:tzumlapm’P.fwdamua.r sepsls porP.ss.na‘omo:’m sepsls pulmnnar sepais, shock séptico,
bactenenua por estafilococos, sepsis por estafilococos, sepsis &uep‘tocﬂuca ¥ uTosepsls.

f  Anemiz incluye anenua, anemua feropémica, anemia lencoentroblistica ¥ anenua macrocitica.

Hipogammaglobulinemma md.rfea los pacientes con acontecimientos adversos de hipogammaglobulmenna,

hiperglobulinemia, dismmmcion de las mommoglobulinas vio pacientes con nrveles analihcos de Iz por debajo de

400 mg/dl tras el tratamdento con TECVATLI

g MNewropatia penféica mehiye disestesia, hipeestesia, hipoestesia cral, newalgia, newropatia penfénica, parestesia,
parestesia oral, newropatia motora panfirica, newropatia sensonal penfénca y ciatiea.

* Eneefal satiz mchrye =1z, niehla cerebral, trastormo cognitive, estado confusional, dismmmmerin del nvel de
consclenciz, letargia, alteracion de la memona y sommelencia.

" Hemomagia inchuye hemonagia anal, hemomagia conjuntival, epistsis, hemomagia ocular, sanzrado del parpada,
hematoma del parpade, hemoraga gastromtestinal, sangrado gingrval, hematoquecta, bematoma, hematuna,
hemopentones, hemoptisis, hemorrazia hemorrondal, hmnmdﬂ hemomrazia hepatica, qunnngl.a gastrointestinal
infenior, melena, hemorragzia bucal, hemormaza , hemorragma pumpau_.lca_ hemonagzia alveclar
pulmonar, hemoragia rectal, hematoma subdural, hemomragia gastrointestina] superior ¥ hemormagia virea,

1 Hipertensién inchrve presion arterial aumentada, hipertensién esencial, hipertension, crisis hipertensiva, elevacion de
1z tension artenal madia e hipertension sistélica.

2 Tas inchrye tos alérgica, tos, tos productiva v sindrome de tos da las vias respiratorias altss_

3 Disnea incluye fallo respiratorio agudo, dimes, disnea de esfuerzo v fllo respiratorio.

¥ Diarea mcluye diarrea bactenana, diamea y diarrea vinca.

¥ El dolor abdominal mchiye molestias abdominzles, dolor abdominal, dolor abdeminal inferior, dolor abdominal
supenor, malestar epigashico ¥ dolor gastromtestinal

18 Dolor nmseuloesqueletico mehiye artralgza, dolor de espalda, dolor éseo, dolor toracico musculoesquelético, dolor

mmsculoesquelético, mialza, dolor de cusllo, dolor en las extrenudades v dolor en el sacro.

Feacion en |2 zona de myeccion mehrye pnoito en |z zona de adwumistracidn, reaccion en la zona de adnumistracidn,

entten en 13 zona de aphcacion, cardenales en 1a zona de myeccion, celulihs en la zona de inyecoon, cambio de color

en 1z zona de inyeceidn, molestias en Iz zona de imyeccton, eczema en la zona de myeceidn, emtema en la zona de
inyeccion, hematoma en la zona de inyecaion, luperestesia en |z zona de inyeccron, indwacion de 1z zona de
inyeccion, mflamacion en la zona de myeccion, initacién en 1a zoma de myeccion, edema en la zona de inyecewn,
dolor en la zona de myeccidn, parestesia de la zona de myeccion, prnito en la zona de myeccion, enpeion en la zona

de Imyeccidn, reaccion en la zonz de imyeccidn, hinchazdn en Iz zona de imyeccidn, vesiculas en la zona de myeccidn v

calor en el nzar de myeccion.

18 Fatiga incluye astemua, fafiga v malestar general.

¥ Dolor meluye dolor axilar, dolor pectoral, dolor canceroso, dolor toricico, dolar de oido, doler ocular, dolor facial,
dolor en el costado, dolor ginzival doler en la mgle, dolor laringen, dolor tordcico no cardiace, dolor esofigco, dolor
aral, dolor orefaringes, dolor, dolor de mandibula, dolor en la piel, dolor péhico, dolor perineal, dolor periorbitanio,
dolor sirmsal, delor espinal, dolor testicular, dolor de dientes v delor fumoral.
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¥ Edema inchuye edemsa palpebral, edema facial, edema localizado, edema, edema periférico, edema periorbitario,
hmichamdn penfénica, edems cutines, hinchazin, binchardn de cara & binchazdn testionlar.

3 Elevacion de las transaminasas inchiye elevacion de la alanina smmotransferasa, elevacion de |z aspartato

aminotransferasa, hipertansammasenma v transaminaca elevada.

Basado en |z expensncia tras |a comercializacion.

Descripeion de deterninadas reaceiones adversas

Sindrome de liberacicn de citocinas

En los ensayos clinicos {(monoterapia ¥ tratamiento combinado; N = 739), se notificé SLC en el 65 %
de los pacientes tras el tratamiento con TECVAYLI El 27 % de los pacientes experimentaron mads de
un acontecimiento de SLC. La mayoria de los pacientes experimentaron SLC durante la pauta de
escalada de dosis inicial (la escalada de dosis 1 (37 %), la escalada de dosis 2 (33 %) o la dosis inicial
de tratamiento (21 %)). Los acontecimientos de SLC fueron de grado 1 (47 %), de grado 2 (17 %) o de
grado 3 (0.4 %). La mediana de tiempo hasta la aparicion del SLC fue de 2 (rango: 1 a 9) dias despues
de 1a dosis mas reciente. y 1a mediana de duracion del SLC fue de 2 (rango: 1 a 22) dias.

Los signos y sintomas mas frecuentes asociados al SLC fueron fiebre (63 %0), hipotensidn (13 %),
hipoxia (8 %), escalofrios (6 %) v cefalea (4 %).

En los ensayos clinicos, se utilizaron tocilizumab, corticosteroides ¥ tocilizumab en combinacion con
corticosteroides para tratar el SLC en el 33 %, el 6 % v el 3 %0 de los casos de SLC, respectivamente.

ICANS

En los ensayos clinicos {(monoterapia v tratamiento combinado; N = 739), el ICANS se notifico en el
2.7 % de los pacientes que recibieron TECVAYLI en la dosis recomendada. Se observo ICANS de
grado 3 o de grado 4 en el 0.2 % de los pacientes. Las manifestaciones climcas de ICANS mas
frecuentes foeron estado de confosion (1.2 %) v disgrafia (0.8 %). E1 ICANS puede debutar con el
SLC, tras la resolucién del SLC o en ansencia del SLC. El tiempo observado hasta la aparicion de
ICANS oscila entre 1y 11 dias después de la dosis mas reciente.

Infecciones

En los ensayos clinicos (monoterapia ¥ tratamiento combinado; N = 739), en pacientes que recibieron
TECVAYLI en la dosis recomendada. se cbservaron infecciones graves en el 46 % de los pacientes,
infecciones de grade 3 o grado 4 en el 49 % de los pacientes e infecciones mortales en el 7 %.

Fersonas de edad avanzada

En los ensayos clinicos de la monoterapia (MajesTEC-1 v MajesTEC-9). 186 pacientes tenian menos
de 65 afios. 165 pacientes tenian entre §5 v menos de 75 afios. v 105 pacientes tenian 75 afios o mas.
Se observaron acontecimientos adversos graves en el 65 % de los pacientes menores de 65 aflos, en
comparacion con el 63 %o de los pacientes de entre 635 y menos de 75 afios, v el 52 % de los pacientes
de 75 afios o mas.

En el ensayo clinico del tratamiento combinado (MajesTEC-3), 141 pacientes tenian menos de

63 afios, 112 pacientes tenian entre 65 y menos de 75 afios. v 30 pacientes tenian 75 afios o mas. Se
observaron acontecimuentos adversos graves en el 63 % de los pacientes mencres de 65 afios. en
comparacion con el 77 % de los pacientes de entre 65 y menos de 75 afios, v el 83 %o de los pacientes
de 75 afios o mas.

En los ensayos clinicos de la monoterapia y el tratamiento combinado (MajesTEC-1. MajesTEC-9 v
MajesTEC-3), se observaron infecciones (grado 3 o 4) en el 42 % de los pacientes menocres de

63 afios, en comparacion con el 47 % de los pacientes de entre 65 v menos de 75 afios. y el 38 %o de
los pacientes de los pacientes de 75 afios o mas. Se observaron infecciones mortales en el 7 % de los
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pacientes menores de 65 afios, en comparacién con el 6 % de los pacientes de entre 65 y menos de
75 afios, v el 8 % de los pacientes de 75 afios o mas.

Notificacion de sospechas de reaceiones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite tna supervision continmada de 1a relacion beneficio/riesge del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www notificaR AM es.

4.9  Scobredosis

Sintomas v signos

Mo se ha determinado la dosis méxima tolerada de teclistamab. En estudios clinicos. se han
administrado dosis de hasta 6 mg'kg.

Tratamiento

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

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinimicas

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

Mecanismo de accion

Teclistamab es un anticuerpo biespecifico IzG4-PAA de tamafio completo que se dirige al receptor de
CD3 expresado en la superficie de los linfocitos T v al antigeno de maduracién de linfocitos B
(BCMA), que se expresa en la superficie de las células malignas de mieloma mmiltiple del linaje B, asi
comeo en los linfocitos B en fase avanzada y en las células plasmaticas. Gracias a sus puntos de unién
dobles. teclistamab es capaz de atraer a los linfoettos T CD37 a la promimidad de las célolas BCMA™,
lo que provoca la activacion de los linfoeitos T y la subsiguiente lisis v muerte de las células BCMA™,
que esta mediada por la perforina secretada v varias granzimas almacenadas en las vesiculas secretoras
de los linfocitos T citotéxicos. Este efecto se produce sin tener en cuenta la especificidad de los
receptores de los linfocitos T o sin dependencia de las moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (CPH) de clase 1 en la superficie de las células que presentan el antigeno.

Efectes farmacodinamicos

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

Durante un mes de tratamiento con teclistamab, la mayoria de los pacientes que respondieron

experimentaron una reduceion del BCMA soluble y se observo una mavor reduceion del BCMA
soluble en los sujetos con respuestas mas profundas a teclistamab.
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Inmunogenicidad
Los anticuerpos anti-farmaco (ADA, por sus siglas en inglés) se detectaron muy raramente. No se
observo evidencia de impacto de ADA sobre la farmacocinética, la eficacia mi la seguridad.

Eficacia clinica

Tratamiento combinado con daratumumab - MajesTEC-3 La eficacia de TECVAYLI en combinacién
con daratemmmab (Tec-Dara) frente al grupo de contrel de daratumumab, pemalidonuda v
dexametasona (DPd) o daratummumab, bortezomib v dexametasona (DVd) en pacientes con mieloma
miltiple en recaida o refractario se evalud en un estudio multicéntrico, abierto y aleatonizado
(MajesTEC-3). El estudio incluyo a pacientes que habian recibido previamente entre uno v tres
tratamientos. entre ellos un inhibider del proteasoma (IF) v lenalidomida. Tos pacientes que habian
recibido solo un tratamiento anterior debian haber sido refractarios a lenalidomida. El estodio excluyé
a pacientes que tenian enfermedad refractana al tratanuento previe con un anticuerpo monoclonal anti-
CD38, o que habian recibido cualuier tratamiento previo dingido al BCMA v pacientes con
afectacion del sistema nervioso central‘'meningea por el mieloma multiple v otras afecciones
neurologicas graves. También se excluyo a los pacientes con una fraccion de eveccion cardiaca baja o
los pacientes con formas mas raras de necplasias de células plasmaticas, como lencemia de células
plasmaticas, amiloidosis de cadenas ligeras sistémica primaria. macroglobulinemia de Waldenstrém o
sindrome POEMS (polineuropatia. organomegalia. endocrinopatia, trastorno monoclonal de células
plasmaticas, cambios en la piel).

Los pacientes recibieron TECVAYLI adoumistrado por via subcutanea que consistio en escaladas de
dosis mmciales de 0,06 mg'ks v 0.3 mg/'kg. seguidas de una pauta de dosis de tratamiento de 1.5 mg/kg
semanales hasta la semana 8, después 3 mg/kg una vez cada dos semanas hasta la semana 24, y
después 3 mg/l:g una vez cada cuatro semanas hasta progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Daratumumab se admimistrd por via subeutanea en una dosis de 1 800 mg a la semana de
la semana 1 a la semana 8, después 1 800 mg una vez cada dos semanas hasta la semana 24, y después
una vez cada cuatro semanas hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (ver la
seccion 4.2).

Se aleatonizo un total de 587 pacientes: 291 al grupo de Tec-Dara y 296 al grupo de control (269 a
DPdy 27 a DVd). La aleatorizacion se estratific segin la eleccion de DPd o DVd realizada por el
investigador. el estadio de la enfermedad al imeso conforme al Sistema Internacional de Estadificacion
(ISS) (I frente a II frente a IIT), 1a exposicion previa a anticuerpes monoclonales anti-CD38 (=i frente a
no). ¥ el nimero de lineas de tratamiento anteriores (1 frente a 2 o 3). Las caracteristicas iniciales de la
enfermedad eran similares en el grupo de Tec-Dara v el grupo de control. La mediana de edad era de
64 (rango: 25 a 88) afios, con un 10 % = 75 afios; el 55 % eran varones, el 65 % eran blancos. el 6 %
eran negros o afroamericanos y el 22 % eran asiaticos. Conforme al ISS, 62.5 % de los pacientes se
encontraban en estadio I el 29.5 % en estadio IT v el 8.0 % en estadio [IT. E1 35,9 % de los pacientes
presentaban citogenética de alto riesgo (presencia de del{17p). t(4:14) o t(14; 16)). Ademas, el 14 %
de los pacientes presentaban plasmocitomas de partes blandas.

La mediana del nimero de lineas de tratamiento anteriores era de 2 (rango: 1 a 3). y el 37.8 %s de los
pacientes habian recibido una linea de tratamiento anterior. Todos los pacientes recibieron tratamiento
previo con lenalidemida y el 99,8 % habia recibido previamente un inhibidor del proteasema; el

83,6 % eran refractarios a lenalidomida. Ademas. el 5.3 % de los pacientes habian recibido
previamente un anticuerpo monoclonal anti-CD38.

En MajesTEC-3 se demostrd una mejoria estadisticamente significativa en el grupe de Tec-Dara en
comparacion con el grupo de control en 1a supervivencia libre de progresion (SLP) y en la supervivencia
global (SG). Los resultados de eficacia fueron determinades por la evaluacion del Comité de Revision
Independiente wtilizando los criterios del International Myeloma Working Group (IMWG) de 2016 (ver
Tabla 8 v figuras 1y 2).
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Tabla 8: Resultados de eficacia del MajesTEC-3

Grupo de Tec-Dara Grupe de control
N =191) N=1
Supervivencia libre de progresion (SLP)
Nimero de acontecimientos. n (%a) 40151 187 (63.2)
Mediana, meses (IC del 95 %) NA (NE.NE) 18,10 (14.6.22.8)
Hazard ratio (IC del 95 %)*; valor de p° 0.17 (012, 0.23); = 0.0001

Tasa de SLP a los 24 meses, % (IC del 95 %)

85.2 (80.4, 88.9)

42.2(36.3.43.0)

Tasa de SLP a los 36 meses, % (IC del 95 %3)

83.4(782.87.4)

20.7 (23.6.36.0)

Respuesta completa 0 mejor (RCe+RCP, n (%) 232 (81.8) 95 (321
IC del 95 % (%) (76,9, 86.0) (268 37T
Fazon de pesibilidades (IC del 95 %a)%, valor 9.56 (6.47, 14.14); = 0.0001
dep*

Respuesta global (RCe+RC+MBRP+RF), n 259 (89.0) 123(75.3)

(@)

IC del 95 % (%) (848 92.4) (70,0, 80.1)
Razon de pesibilidades (IC del 95 %)% valor 2,65 (1,68, 4.18); = 0.,0001
de p*

Negatividad de In EMR%, 0/N (%0) 1537262 (38.4) [ 467269 (17.1)
IC del 95 % (%) (322 64 4) (128 22 1)
Razén de posibilidades (IC del 95 %)% valor 6.78 (4,53, 10.13); = 0,0001
de p"

Supervivencia global (SG)*

MNimero de acontecimientos, n (%) 46 (15.8) 98 (33.1)
Mediana meses (IC del 95 %) NA (ME,NE) NA (41 40, NE)
Hazard ratio (IC del 95 %)®; valor de p* 0.46 (0,32, 0.65); = 0,0001

Tasa de supervivencia a los 24 meses, %o (IC 86,5 (81,9, 90.0) T6A071.1. 809
del 95 %)

Tasa de supervivencia a los 36 meses, %o (IC 833(78.3,87.0) 65.0(58.8,70.5)
del 95 %)

IC = mtervale de confianza; NE = po estimable; NA = no aleanzado; EME. = enfermedad mimimg residual; grupe de

control = DPd o DVd
medianz de dwzeion del sepnimiento = 345 meses
* Basado en el grupo de analisic por imtencién de tratar.

hMud&loderi&gmmupwdumladefm:mzﬁ.ﬁmdn. Parz todos los anahi=is estratificados, la estehficacion se baso en el

mdio_segimall&‘iﬂﬁmmaﬂnﬂ]}ydm&memdelinea:d&nmunoanwimflﬁMJEB3].s¥|:m|a

aleatonzacion.
® Prueba del orden logaritnico estratificada.

4 Se utiliza la estimacion de Mantel-Haenszel de Ia razon de posibilidades comim pars las tablas estratificadas.

* Prueba de la " de Cochran Mantel Haenszel.

rBasadneualgmpndeanjﬁsispainﬁpalpormencia{jdndesiglﬁmﬂe generacion (MGS) de la EME. definido come todas

los pacientes aleatorizades en el estudio excepto los reclutados en China
¥ Basado en un wnbral de 10~ uwhilizando 1ma prusba de secuenciacion de sigmente generacion (clenoSEQ.

B Prueba exacta de Fisher.

En MajesTEC-3, en pacientes que habian recibido tratamiento previo con un anticuerpo monoclonal

anti-CD38 (n=13), la TRG fue del 93.3 % (IC del 95 %: 63,1, 99.8).

En los pacientes respondedores, la mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 1.2 meses (rango: 0.9 a

25,0 meses) en el gropo de Tec-Dara v de 1.2 meses (rango: 0.7 a 6.3 meses) en el grupo de control.




Figural: Curva de Kaplan-Meier de SLF en MajesTEC-3
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Figura l: Curva de Kaplan-Meier de SG en MajesTEC-3
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Monoterapia - MajesTEC-1

La eficacia de TECVAYLI en monoterapia se evalud en pacientes con mieloma miltiple en recaida o
refractario en un ensayo de fase 1/2. de un solo grupo. abierto y multicéntrico (MajesTEC-1). E1
ensayo incluia a pacientes que habian recibado al menos tres tratamientos previes, incluvendo un
inhibidor del proteasoma. un agents inmunomodulador ¥ un anticuerpo moenoclenal anti-CD38. Se
excluyeron del estudio pacientes que habian sufrido un ictus o convulsiones durante los Gltimos

6 meses v a los pacientes con una puntuacion del estado funcional del Grupo Oncolégico Cooperativo
de la Costa Este (EF ECOG) = 2, lencemia de células plasmaticas, afectacion activa conocida del SNC
o signos clinicos de afectacion meningea de mieloma mmltiple, o antecedentes activos o documentados
de enfermedad autoinmune con excepeion de vitihigo, diabetes tipo 1 y tiroiditis autoinmune previa.

Los pacientes recibieron escaladas de dosis iniciales de 0.06 mg/dkg v 0.3 mg/kg de TECVAYLI
administradas por via subcutinea, seguidas de la dosis de tratamiento de TECVAYLI de 1,5 mg'kg
administrada por via subcutinea una vez por semana, hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Los pacientes que presentaron una respuesta completa (RC) o mejor durante un minimo
de 6 meses fueron candidatos a reducir la frecuencia de dosts a 1.5 mg'kg por via subewtanea cada dos
semanas hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (ver seccidn 4.2). La mediana de
la duracion entre la escalada de dosis 1 v la escalada de dosis 2 foe de 2.9 (rango: 2-7) dias. La
mediana de la duracion entre la escalada de dosis 2 y 1a dosis de tratamiento imicial fue de 3.1 (rango:
2-9) dias. Los pacientes fueron hospitalizados para su momtorizacion durante al menos 48 horas
después de la administracion de cada dosis de la pauta de escalada de dosis de TECVAYLL

La poblacion de eficacia constaba de 165 pacientes. La mediana de la edad era de 64 (rango: 33-84)
afios con un 15 % de sujetos de = 75 afios de edad; el 58 % eran varones; el 81 % eran blancos, el
13 % eran negros, el 2 % eran astaticos. A la inclusion en el estudio. el 32 % de los pacientes
presentaban estadio I el 35 % estadio I v el 12 % estadio IIL conforme al Sistema Internacional de
Estadificacion (ISS). E1 26 % de los pacientes presentaban citogenética de alto riesgo (presencia de
del{17p). t{4;14) o t(14;16)). E1 17 % de los pacientes presentaban plasmocitomas extramedulares.
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La mediana del tiempo transcurrido entre el diagnéstico nicial del mieloma multiple v la inclusidn foe
de 6 (range: 0.8-22.7) afios. La mediana del némero de tratamientos previos era 5 (rango: 2-14). con
un 23 % de pacientes que habian recibido 3 tratamientos anteriores. El 82 % de los pacientes habian
recibido un trasplante antologo de células madre, v el 4.8 % de los pacientes habian recibido un
trasplante alogénico previo. E1 78 % de los pacientes eran triple refractarios (refractarios a inhibidor de
proteasoma, a agente inmunomodulador v a anticuerpo monoclonal anti-CD38).

Los resultados de la eficacia se basaron en la tasa de respuesta global, segin lo deternunado por la
evaluacion del Comité de Revisién Independiente utilizando los criterios del Iternational Myeloma
Working Group (IMWG) de 2016 (ver Tabla 9).

Tabla 9:  Resultados de eficacia del MajesTEC-1

Todos los pacientes tratados
(N=165)

Tasa de respuesta global (TRG: RCe, RC, MERF, RP) 104 (63.0 %)

n (%)

IC del 95 % (%) (55.2 %: 70.4 %)
Respuesta completa estricta (RCe) 54 (32,7 %)
Respuesta completa (RC) 11 (6,7 %)
Muy buena respuesta parcial (MBEF) 32(19.4 %)
Respuesta parcial (RP) 7(4.2%)

Duracion de la respuesta (DR) (meses)

Numero de pacientes que respondieron al tratamiento 104

DE. (meses): Mediana (IC del 95 %) 18.4 (14,9; NE)*

Tiempo hasta la primera respuesta (meses)

Numero de pacientes que respondieron al tratamiento 104

Mediana 12

Rango (0.2:5.5)

Tasa de negatividad de la EMR” en todos los pacientes 44 (26,7 %)

tratados, n (%0) [N =165]

IC del 95 % (%) (20.1 %; 34.1 %)

Tasa de negatividad de la EMR® en pacientes que 30 (46,2 %)

logran BC o RCe, n (%) [N = 65]

IC del 95 % (%) (33.7 %; 59.0 %)

T

ME = Mo estimable

1 Tasa de negatividad de la EME. se define como la proporeién de participantes que aleanzaron EME negativa (2 10°7)
en cualquier momente después de la dosis micial v anfes de Iz progresion de la enfarmedad (PE) o del tratandento
postenaor contra el mueloma.

3 Solo se tienen en cuenta las evaluaciones de la EME. (undbral de prueba de 107%) durante los 3 meses de la consecucién
de la RC/R.Ce hasta la mmerte/progresion/tratanmento posteriar (exclusive).

Los resultados de vn analisis de eficacia actualizado tras una mediana de seguimiento de 30,6 meses
entre los pacientes respondedores (p=104) mostraron una mayor proporcion de pacientes con RC

(7.3 %2) y BCe (38.8 %) en comparacion con el andlisis primario. Las tasas de negatividad de la EME
también aumentaron en todos los pacientes tratados (29.1 %4) v en los pacientes que alcanzaron la RC
o la RCe (51,3 %0). La mediana de DR fue de 24.0 (17.0; NE) meses.

La mediana de seguimiento después del cambio de panta posclogica fue de 12,6 meses (rango: 1.0a
24,7) en pacientes que cambiaron a 1.5 mg'kg por via subcutinea cada dos semanas.
Poblacion peditrica

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

a7

51 Propiedades farmacocinéticas

Teclistamab mostro una farmacocinética aproximadamente proporcional a la dosis tras la
administracion subcutanea en un rango de dosis de 0,08 mg/kg a 3 mg/'ks en monoterapia. Después de
la dosis recomendada de teclistamab en monoterapia, el 90 % de la exposicion en el estado
estacionario se logro después de 12 dosis semanales de tratamiento. El indice de acumulacion medio
entre la primera y 1a 13° dosis semanal de tratamiento de teclistamab de 1,5 mg/kg fue de 4.2 veces
para la Cas. 4.1 veces para la Crane v 3.3 veces para Coegia

Las caracteristicas farmacocinéticas de teclistimab fueron coherentes tanto cnando se administrd en
monoterapia como en combinacion con daratenmmab.

La Cese, Crate ¥ Cmoaia de teclistamab se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10: Parametros farmacocinéticos de teclistamab para la desis recomendada en
pacientes con mieloma multiple en recaida o refractario

[ Com(ugmb) | Cose(pgmD |  Cops (ugmb
Teclistamab en monoterapia
Estado estacienario con la pauta semanal de
1.5 mgkg® 23.8 (35 %) 21.1 (63 %%) 22.8 (37 %)
Teclistamab en combinaciin con darammumab

Primera doszis de 1,5 mg'kg 6,36 (54 %) 5,79 (59 %) 4.96 (35 %)
Fin de la pauta semanal de 1.5 makgs® 19.6 (54 %) 17,3 (62 %) 18,6 (56 %)
Fin de la pauta C25 de 3.0 mgkg® 20,9 (55 %) 19.8(83%) 26.2 (62 %)
Estado estacienario con la pauta de 3.0 mgkg 20.2 (52 %) 5,82 (152 %) 13,7 (67 %)
C45d

Cuesis = concentracion sérica media de techistamab durante un mtervalo de adnimistracion; Ceis = concentracion sénca
i de techistamab; G = concentracion sénea de teclistamal antes de la simuente dosis; C25=cada 2 semanas;
45 = cada 4 semanas

* Exposicion en estado estacionano para la decimotercera dosis semanal.

* Exposicion para la séptima dosis semanal.

¢ Exposicitn para la octava dosis C25.

d'EqI}SJ.CIDn estado estacionano para la qumts domis C45.

‘Nota: Lo datos se presentan como media geomstnica (CV %),

Absorcidn

La biodisponibilidad media de teclistamab fue del 72 % cuando se administrd por via subcutinea. La
mediana (rango) de T de teclistamab después de la primera y 13* dosis de tratamiento semanal en
monoterapia fue de 139 (19 a 168) horas y 72 (24 a 168) heras, respectivamente.

Diistribucidn
El volumen de distribucién medio fue de 5.63 1 (coeficiente de variacion (C'V) 29 %4).
Excrecion

El aclaramiento de teclistamab disminuye con el tiempo, con vna reduccién méxima media (2%CV)
desde el inicio hasta la 13* dosis de tratamiento semanal en monoterapia del 40.8 % (56 %). La media
geométrica (%eCV) del aclaramiento es de 0,472 Vdia (64 %) en la 13° dosis de tratamiento semanal en
monoterapia. En los pacientes que interrumpan el tratamiento con teclistamab después de Ia 13* dosis
de tratamiento semanal en monoterapia se espera observar una reduceion de la concentracion de
teclistamab con respecto a la Crax del 30 %0 con una mediana (percentil 5 a 95) de tiempo de

15 (7 a 33) dias después del Tese. v una reduccion de la concentracion de teclistamab con respecto a la
Crsx del 97 % con una mediana de tiempo de 69 (32 a 163) dias después del Trux.
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El analiszis de la farmacocinética poblacional demostro que el BCMA soluble no afectaba a las
concentraciones seéricas de teclistamab.

Poblaciones especiales

No se ha investigado la farmacocinética de TECVAYLI en pacientes pediatricos de 17 afos de edad v
menos.

Los resultados de los analisis de la farmacocinética poblacional indican que la edad (24 a 84 aiios de
edad) v el sexo no influyeron en Ia farmacocinética de teclistamab.

Insuficiencia renal

Mo se han realizado estudios formales de TECVAYLI 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 glomemlar estimada (TFGe) < 90 ml/min) o la insuficiencia renal
moderada (30 mlimin < TFGe < 60 ml/min) no influyeron significativamente en la farmacocinetica de
teclistamab. Se dispone de datos linitados de pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

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

Los resultados de los analisis de farmacocinética poblacional indican que la insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina total = 1 a 1.5 veces el limite superior de la normalidad (LSN) y aspartato
aminotransferasa (AST) o bilirrubina total = TSN y AST = L5SN) no influyd significativamente en la
farmacocinética de teclistamab. Se dispone de datos imitados de pacientes con insuficiencia hepatica
moderada ¥ no se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Carcinogenicidad v otagenicidad

Mo se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico o genotdxico de
teclistamab.

Toxicologia reproductiva v fertilidad

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Sal disodica dihidratada EDTA
Acido acético glacial

Polisorbato 20 (E432)

Acetato de sodio trihidrato

Sacarosa

Apua para preparaciones myectables
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6.2  Incompatibilidades

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

Vial sin abrir

2 afios

Tras apertura

Se ha demostrado la estabilidad quimica vy fisica en vso tras la apertwra del vial, incluyendo la
conservacion en jeringas preparadas, durante 8 dias entre 2 °C v 8 °C, y durante 24 horas a
temperatura ambiente (15 °C —30 °C).

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto se debe usar inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos de conservacion en uso v las condiciones antes de su uso son
responsabilidad del usnario v normalmente no deberian superar las 24 horas entre 2°Cy 8 °C. a
mencs que la preparacién se haya realizado en condiciones asépticas controladas v validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

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

6.5 Naturaleza v contenido del envase

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

Solucion inyectable de 1.7 ml en un vial de vidrio de tipe 1 con cierre elastomérico y precinto de
aluminio con tapon desprendible que contiene 153 mg de teclistamab (90 mg/ml).
Envase de 1 vial.

Presentaciones y precios:

TECVAYLI 10 mg/ml solucion inyectable, vial de 3 ml: Precio industrial notificado: FVL: 903,00 €;
PVP: 960,91 €; PVPIVA: 99935 €

TECVAYLI 90 mg/ml solucion inyectable, vial de 1.7 ml: Precio industrial notificado: PVL: 4.615.40
€. PVP:4.671,31€; PVPIVA: 485816 €.

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

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Es muy importante segnir estrictamente las instroceiones de preparacion v administracion
proporcicnadas en esta seccion para reducir al minimo posibles errores de dosificacion con los viales

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

TECVAYLI se debe admimistrar tnicamente mediante inyeccion subcutanea. No administrar
TECVAYLI por via infravenosa.
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TECVAYLI debe ser admimstrado por un profesional sanitario con personal médico adecuadamente Tabla 12: Volimenes de inyeccion de TECVAYLI (10 mg/ml) para la escalada de dosis 2

formado y con el equipamiento médico apropiado para el manejo de reacciones graves, incluyendo el (0.3 mg'kg)
sindrome de liberacién de citocinas (ver secciom 4.4). Volumen de Numero de
Peso corporal Dasis total inveccion viales
Los viales de TECVAYLI 10 mg/ml ¥ TECVAYLI 90 mgz/ml son de un solo uso. (kg) (mg) {ml) (1 vial=13 ml)
35-399 11 1.1 1
Neo se deben combinar viales de TECVATYLI de diferentes concentraciones para obtener la dosis de 40-449 13 13 1
tratamiente. 45-499 14 14 1
50-39.9 16 1.6 1
Para preparar v administrar TECVAYLI se debe utilizar una técnica aséptica. Escalada de §0-60.0 19 10 1
. . . . dosis 2 70-79.9 22 22 1
La eliminacion del medicamento no vtlizado vy de todos los mateniales que hayan estado en contacto (0,3 mg'kg) 80-80.0 75 75 1
con €] se realizard de acuerdo con la normativa local. ' 00000 78 78 1
100-109.9 31 3.1 2
3 2
Preparacién de TECVAYLI :lgj igg ;f ;f’ =
= z 2! :
. Verifique 1a dosis presciita de cada inyeccién de TECVAYLL Para reducir al minimo los :igiigg ig :g =
errores, ntilice las signientes tablas para preparar la inyeccion de TECVAYLL 150 16(:] Yl 4:., =
o Utilice la Tabla 11 para determinar la dosis total, el velumen de myeceion y el nimero de = - = =
viales necesarios en funcidn del peso corporal actual del paciente para la escalada de - . . ) .. .
dosis 1 utilizando el vial de TECVAYLI 10 mg/ml. o Utilice la Tabla 13 para determinar la dosis total, el volumen de myeccion y el nomero de

viales necesanos en funcién del peso corporal actual del paciente para la dosis de

Tabla 11: Volumenes de inyeccion de TECVAYLI (10 mg/ml) para la escalada de dosis 1 tratamiento de 1.5 mg/lcg uti o el vial de TECVAYLI 90 mg/ml.

M=
(0.06 mg/kg) Volumen de Namero de Tabla 13: Volumenes de inyveccion de TECVAYLI (%0 mg/ml) para la dosis de tratamiento
Peso corporal Dusis total inyeccion viales (1.5 mgkg) Vol i Namero d
(kg) (mg) (ml) (1 vial =3 ml) . i Rt
35.300 29 022 1 Peso corporal Dosis total inyeccion viales

10419 55 035 1 (kg) (mg) (ml) (1 vial=1,7 ml)
15400 38 038 1 35-39.9 36 0.62 1
50-59.9 33 033 1 igﬁg {ET g—; i
Escalada de 60-69.9 3.9 039 1 5('.; 59'9 ;g" D'é,, 1
dosis 1 70-79.9 45 045 1 Dosis d 60_69-9 9; 1 1.. 1

(0,06 mg/ks) 20-80.0 51 051 1 osis ge -~ =

90999 57 057 1 Tl.'.lE:llIllEll(lJ 10-79.9 108 1.2 1
100-100.0 53 0.63 1 (1.5 mg/'kg) 80-89.9 126 1.4 1
110-119.9 6.9 0.69 1 90-99.9 lﬁ l'f 1
120-129.9 75 0.75 1 100.109.5 133 1.7 L
130-139.9 8.1 0.81 1 1,130_1 393 171 1'9 =
140-149.9 57 087 1 1201299 189 21 2
150 lﬁt-] g-j (]:93 1 130-1399 108 22 2
- : : 140-1490 216 24 2
S0 ) 2 2
o Utilice la Tabla 12 para determinar la dosis total, el velumen de myeceion y el nimero de 130-160 234 26 =

viales necesarios en funcién del peso corporal actual del paciente para la escalada de

dosis 2 ut do el vial de TECVAYLI 10 mg/ml. o Utilice la Tabla 14 para determinar la dosis total. el volumen de inyeccidn ¥ el mimero de

viales necesarios en funcién del peso corporal actual del paciente para la dosis de
tratamiento de 3 mg/kg utilizando el vial de TECVAYLI 90 mg/ml.

Tabla 14: Volimenes de inveccion de TECVAYLI (90 mg/'ml) para la dosis de tratamiento

AN

(3 mg/kg)
Dosis d Peso corporal Dwosis total ‘i;]:::g:j:e Numero de viales
osis de . ! ial=1.7
tratamiento (k2) (mg) (ml) (1 vial =1,7ml)
(3 mg'kg) 35-309 108 1.2 1
40-449 126 1.4 1
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45-49.9 144 1.6 1
50-39.9 162 1.8 2
60-69.9 108 22 2
70-79.9 225 23 2
80-89.9 252 28 2
90-99.9 288 3.2 2
100-100.9 313 3.5 3
110-119.9 342 3.8 3
120-120.9 378 .2 3
130-139.9 403 4.3 3
140-149.9 432 4.8 3
150-160 468 5.2 4

. Sague el vial de TECVAYLI correspondiente del almacenamiento refrigerado (2 °C -8 °C) v
equilibrelo a temperatura ambiente (15 °C — 30 °C), s1 es necesario, durante al menos
15 mimitos. No caliente TECVAYLI de ninguna otra forma.

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

. Extraiga el volumen de inyeccion requerido de TECVAYLI del (de los) vial(es) en una jeringa
de tamafio adecuado vsando una aguja de transferencia.

o Cada volumen de inyeccidn no debe superar los 2,0 ml. Divida las dosis que requieran
mas de 2,0 ml de forma equitativa en varias jeringas.

. TECVAYLI es compatible con agnjas de inyeccién de acero inoxidable v material de jeringas
de polipropileno ¥ policarbonato.

. Sustituya la agnja de transferencia por otra de tamaifio adecuado para la inyeccion.

. Inspeccione TECVAYLI visnalmente en busca de particulas v decoloracién antes de la
administracion. No lo wiilice =1 1a solucion esta descolorida, o turbia, o si hay particulas
extrafias.

o La sclucion inyectable de TECWVATYLI es de incolora a amarillo claro.

Administracion de TECTVAILI

. Inyectar el volumen requerido de TECVAYLI en el tejido subcutaneo del abdomen (lugar de
inyeccion preferido). Alternativamente. TECVAYLI se puede myectar en el tejido subcutaneo
en otros sitios (por ejemplo. en el muslo).

. 51 se requieren varias inyecciones (en monoterapia o como tratamiento combinado). los sitios de
inyeccion de TECVAYLI deben estar separados por lo menos 2 cm
. No inyectar en tatuajes o cicatrices o en zonas en las que la piel esté enrojecida. magullada,

sensible, dura o no intacta.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/M/22/1675/001 (10 mg/ml)
EUMN/22/1675/002 (90 mg/ml)
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 23/agosto/2022
Fecha de la ultima renovacion: 12/juno/2026

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
08/2026

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

*Financiacion aprobada por el SNS para el tratamiento de pacientes con mieloma multiple en
recaida y refractario, que han recibide al menos tres lineas de tratamiente previas, incluidos un
IMiD, un IP v un Ac anti-CD38, v que han presentado progresion de la enfermedad al iltimo
tratamiento, que deberan cumplir los siguientes requisitos: Diagnéstico decumentado de
mieloma multiple segin los criterios diagndsticos del IMWG, edad = 18 afios, haber recibido
coma parte de los tratamientos previes un IF, un IMiD ¥ un anticuerpo anti-CD338, haber
presentado progresion de la enfermedad al iltimo tratamiento, tener buen estado fancional
ECOG 0-1 v no haber recibido tratamiento previo con terapia CAR-T dirigida frente a BCMA.
La indicacién en combinacién con daratnmumab para el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma multiple en recaida o refractario gue han recibide al menos un tratamiento previo, esta
pendiente de financiacidn.
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