ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

TECVAYLI 10 mg/ml solugéo injetavel

TECVAYLI 90 mg/ml solugio injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

TECVAYLI 10 mg/ml solucdo injetavel
Um frasco para injetaveis de 3 ml contém 30 mg de teclistamab (10 mg/ml).

TECVAYLI 90 mg/ml solucdo injetavel
Um frasco para injetaveis de 1,7 ml contém 153 mg de teclistamab (90 mg/ml).

Teclistamab ¢ um anticorpo biespecifico humanizado da prolina, alanina, alanina da imunoglobulina
G4 (IgG4-PAA), dirigido contra o antigénio de maturacgdo das células B (BCMA) e os recetores CD3,
produzido numa linha celular de mamiferos (ovario do hamster chinés [CHQO]) utilizando a tecnologia
de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel (injetavel).

A solugdo ¢ incolor a amarelo claro, com um pH de 5,2 ¢ osmolaridade de aproximadamente

296 mOsm/I (solucao injetavel de 10 mg/ml), e aproximadamente 357 mOsm/l (solugdo injetavel de
90 mg/ml).

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

TECVAYLI ¢ indicado como monoterapia para o tratamento de doentes adultos com mieloma
multiplo recidivante e refratario, que receberam pelo menos trés terap€uticas anteriores, incluindo um
agente imunomodulador, um inibidor do proteassoma ¢ um anticorpo anti-CD38 e que demonstraram
progressao da doenga na ultima terapéutica.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com TECVAYLI deve ser iniciado e supervisionado por médicos experientes no
tratamento do mieloma multiplo.

TECVAYLI deve ser administrado por um profissional de saide com pessoal médico adequadamente
formado e equipamento médico apropriado para gerir reagdes graves, incluindo a sindrome de
libertagdo de citocinas (SLC) (ver secgdo 4.4).



Posologia

Devem ser administrados medicamentos pré-tratamento antes de cada dose de TECVAYLI no
esquema posologico de escalonamento (ver abaixo).

A administragdo das doses de escalonamento de TECVAYLI nao deve ser realizada em doentes com
infecdo ativa (ver Tabela 3 ¢ secgdo 4.4).

Esquema posologico recomendado

O esquema posologico recomendado para TECVAYLI é fornecido na Tabela 1. As doses
recomendadas de TECVAYLI sdo de 1,5 mg/kg por injecdo subcutinea (SC) semanalmente,
precedidas de doses de escalonamento de 0,06 mg/kg ¢ 0,3 mg/kg. Nos doentes com uma resposta
completa ou superior durante pelo menos 6 meses, pode ser considerada uma frequéncia de dosagem
reduzida de 1,5 mg/kg SC de duas em duas semanas (ver sec¢do 5.1).

O tratamento com TECVAYLI deve ser iniciado de acordo com o esquema posologico de
escalonamento na Tabela 1 para reduzir a incidéncia e gravidade da sindrome de libertagao de
citocinas. Devido ao risco de sindrome de libertagdo de citocinas, os doentes devem ser instruidos para
permanecerem na proximidade de um estabelecimento de satide, e monitorizados quanto a sinais e
sintomas diariamente durante 48 horas ap6s a administragao de todas as doses dentro do esquema
posologico de escalonamento de TECVAYLI (ver secgdo 4.4).

O ndo cumprimento das doses ou do esquema posologico recomendados para iniciar a terap€utica, ou
para reiniciar a terapéutica apos atrasos de dose, pode resultar no aumento da frequéncia e gravidade
das reacdes adversas relacionadas com o mecanismo de agdo, particularmente a sindrome de libertagao
de citocinas (ver seccdo 4.4).

Tabela 1: Esquema posolégico de TECVAYLI
Esquema posoldgico Dia | Dose?
Todos os doentes
Dia 1 Dose de Dose tinica SC de
escalonamento 1 0,06 mg/kg
Esquema posolégico Dia 3¢ Dose de Dose tnica SC de
de escalonamento® escalonamento 2 0,3 mg/kg
Dia 54 Primeira dose de Dose tnica SC de
manutengdo 1,5 mg/kg
Uma semana apos a
Esquema primeira dose de Doses de manutengdo | 1,5 mg/kg SC uma vez
posologico semanal® manutengdo e, depois, subsequentes por semana
semanalmente®

Doentes com uma resposta completa ou superior durante pelo menos 6 meses

Esquema posoldgico
quinzenal (de duas
em duas semanas)”

Considerar a possibilidade de reduzir a frequéncia da dose para 1,5 mg/kg

SC de duas em duas semanas

primeira dose completa de manutengdo (1,5 mg/kg).

Duracdo do tratamento

A dose ¢ baseada no peso corporal real e deve ser administrada por via subcutanea.

Manter um minimo de cinco dias entre as doses de manuteng@o semanais.

Ver a Tabela 2 para recomendagdes sobre como reiniciar o TECVAYLI apos atrasos de dose.
A dose de escalonamento 2 pode ser administrada entre dois a sete dias apds a dose de escalonamento 1.
A primeira dose de manutencao pode ser administrada entre dois a sete dias apds a dose de escalonamento 2. Esta é a

Os doentes devem ser tratados com TECVAYLI até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.




Medicamentos de pré-tratamento

Os seguintes medicamentos de pré-tratamento tém de ser administrados 1 a 3 horas antes de cada dose
do esquema posologico de escalonamento de TECVAYLI (ver Tabela 1) para reduzir o risco de
sindrome de libertac¢do de citocinas (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

o Corticosteroides (dexametasona 16 mg por via oral ou intravenosa)
o Anti-histaminicos (difenidramina 50 mg ou equivalente por via oral ou intravenosa).
o Antipiréticos (paracetamol 650 a 1000 mg, ou equivalente por via oral ou intravenosa)

A administra¢do dos medicamentos de pré-tratamento também pode ser necessaria antes da
administracao de doses subsequentes de TECVAYLI para os seguintes doentes:

o Doentes que repetem doses dentro do esquema posoldgico de escalonamento de TECVAYLI
devido a atrasos nas doses (Tabela 2), ou
o Doentes que apresentaram SLC apds a dose anterior (Tabela 3).

Prevencgdo da reativagdo do herpes zoster

Antes de iniciar o tratamento com TECVAYLI, deve ser considerada a profilaxia antiviral para a
prevencao da reativacao do virus do herpes zoster, de acordo com as orientagdes institucionais locais.

Reiniciar o TECVAYLI apds atraso de dose

Se existir um atraso com uma dose de TECVAYLI, a terapéutica deve ser reiniciada com base nas
recomendagdes listadas na Tabela 2 ¢ TECVAYLI deve ser retomado de acordo com o esquema
posolodgico (ver Tabela 1). Os medicamentos de pré-tratamento devem ser administrados como
indicado na Tabela 2. Os doentes devem ser monitorizados em conformidade (ver sec¢éo 4.2).

Tabela 2: Recomendacgdes sobre como reiniciar a terapéutica com TECVAYLI apés o atraso

da dose
Ultima dose Duracao do atraso Acio
administrada desde a ultima dose
administrada
Dose de Reiniciar o esquema posologico de

Mais de 7 dias escalonamento de TECVAYLI com a Dose de

escalonamento | escalonamento 1 (0,06 mg/kg)®.

Repetir a dose de escalonamento 2 (0,3 mg/kg)?

8 dias a 28 dias e continuar o esquema posologico de
Dose de escalonamento de TECVAYLIL
escalonamento 2 Reiniciar o esquema posologico de
Mais de 28 dias escalonamento de TECVAYLI com a Dose de

escalonamento 1 (0,06 mg/kg)®.

Continuar TECVAYLI na ultima dose de

8 dias a 28 dias . -
manuten¢do ¢ esquema posologico.

Quaisquer doses

~ Reiniciar o esquema posologico de
de manutengdo

Mais de 28 dias escalonamento de TECVAYLI com a Dose de
escalonamento 1 (0,06 mg/kg)™.

4 Os medicamentos de pré-tratamento devem ser administrados antes da dose de TECVAYLI ¢ os doentes devem ser

monitorizados em conformidade.

Modificacdes de dose

O tratamento com TECVAYLI deve ser iniciado de acordo com o esquema posologico de
escalonamento na Tabela 1.

As redugdes de dose de TECVAYLI ndo sdo recomendadas.
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Podem ser necessarios atrasos nas doses para gerir as toxicidades relacionadas com TECVAYLI (ver
seccdo 4.4). As recomendagdes sobre como reiniciar 0 TECVAYLI apo6s atrasos de dose sdo

fornecidas na Tabela 3.

As agdes recomendadas apds a manifestagao de reagdes adversas a seguir a administragao de
TECVAYLI estdo listadas na Tabela 3.

Tabela 3: Acdes recomendadas ap6s a manifestacido de reacdes adversas a seguir a
administracio de TECVAYLI

Reacoes adversas

Grau

Acoes

Sindrome de
libertacao de
citocinas® (ver
sec¢do 4.4)

Grau 1
e Temperatura >38 °C®

Interromper o TECVAYLI até
que a reagdo adversa se
resolva.

Ver a Tabela 4 para a gestdo da
sindrome de libertacdo de
citocinas.

Administrar medicamentos de
pré-tratamento antes da
proxima dose de TECVAYLL

Grau 2
e Temperatura >38 °C® com:

e Hipotensdo que responde a
fluidos e ndo necessita de
vasopressores, ou

e Necessidade de oxigénio com
canula nasal de baixo fluxo® ou
de fluxo livre

Grau 3 (Durago: menos de 48 horas)
e Temperatura >38 °C® com:

e Hipotensdo com necessidade de
um vasopressor com ou sem
vasopressina, ou

e Necessidade de oxigénio com
canula nasal de alto fluxo®,
mascara facial, mascara de ndo
reinalagcdo ou mascara Venturi

Interromper o TECVAYLI até
que a reagdo adversa se
resolva.

Ver a Tabela 4 para a gestao da
sindrome de libertacao de
citocinas.

Administrar medicamentos de
pré-tratamento antes da
proxima dose de TECVAYLI
Monitorizar diariamente o
doente durante 48 horas apos a
dose seguinte de TECVAYLI.
Instruir os doentes a
permanecerem proximo de um
estabelecimento de satide
durante a monitorizagao diaria.




Grau 3 (Recorrente ou duragdo: mais
de 48 horas)
e Temperatura >38 °C® com:

e Hipotensdo com necessidade de
um vasopressor com ou sem
vasopressina, ou

e Necessidade de oxigénio com
canula nasal de alto fluxo®,
mascara facial, mascara de ndo
reinalagdo ou mascara Venturi.

Grau 4
e Temperatura >38 °C® com:

e Hipotensdo com necessidade de
multiplos vasopressores
(excluindo vasopressina), ou

e Necessidade de oxigénio de
pressdo positiva (p. ex., pressao
positiva continua das vias
respiratorias [CPAP], pressdo
positiva das vias respiratorias
de dois niveis [BiPAP],
entubagdo e ventilagio
mecanica).

e Descontinuar

permanentemente a terapéutica
com TECVAYLI.

Ver a Tabela 4 para a gestdo da
sindrome de libertacdo de
citocinas.




Sindrome de
neurotoxicidade
associada a células
efetoras imunitarias
(ICANS)! (ver a
seccdo 4.4)

Grau 1

Interromper o TECVAYLI até
que a reacgdo adversa se
resolva.

Ver a Tabela 5 para a gestdo da
sindrome de neurotoxicidade
associada a células efetoras
imunitarias.

Grau 2
Grau 3 (Primeira ocorréncia)

Interromper o TECVAYLI até
que a reagdo adversa se
resolva.

Ver a Tabela 5 para a gestdo da
sindrome de neurotoxicidade
associada a células efetoras
imunitarias.

Monitorizar diariamente o
doente durante 48 horas apos a
dose seguinte de TECVAYLI.
Instruir os doentes a
permanecerem proximo de um
estabelecimento de satide
durante a monitorizago didria.

Grau 3 (Recorrente)
Grau 4

Descontinuar
permanentemente a terapéutica
com TECVAYLI.

Ver a Tabela 5 para a gestao da
sindrome de neurotoxicidade
associada a células efetoras
imunitarias.

Infegdes (ver a
seccdo 4.4)

Todos os graus

Nao administrar o esquema
posologico de escalonamento
de TECVAYLI em doentes
com infe¢do ativa. O esquema
posologico de escalonamento
de TECVAYLI pode continuar
apos a resolugdo da infe¢ao
ativa.

Grau 3
Grau 4

Interromper as doses de
manutengdo subsequentes de
TECVAYLI (ou seja, as doses
administradas apos o esquema
posolégico de escalonamento
de TECVAYLI) até a infecdo
melhorar para Grau 2 ou
inferior.

Toxicidades
hematologicas (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.8)

Contagem absoluta de neutrofilos
inferior a 0,5x10%/1

Interromper TECVAYLI até a
contagem absoluta de
neutrdfilos ser de 0,5 % 10%1 ou
superior.

Neutropenia febril

Interromper o TECVAYLI até
a contagem absoluta de
neutrdfilos ser de 1,0X10%1 ou
superior ¢ a febre desaparecer.

Hemoglobina inferior a 8 g/dl

Interromper o TECVAYLI até
a hemoglobina ser de 8 g/dl ou
superior.




Contagem de plaquetas inferior a e Interromper o TECVAYLI até
25 000/l a contagem de plaquetas ser de
25 000/ul ou superior e sem
Contagem de plaquetas entre evidéncia de hemorragia.
25 000/ul e 50 000/ul com hemorragia
Outras reagdes Grau 3 e Interromper o TECVAYLI até
adversas (ver Grau 4 a reacdo adversa melhorar para
secgdo 4.8)° Grau 2 ou inferior.
& Com base na classificacio da American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) para SLC (Lee et

al 2019).

Atribuido a SLC. A febre pode nem sempre estar presente concomitantemente com hipotensao ou hipoxia, uma vez
que pode estar mascarada por intervengdes tais como antipiréticos ou terapéutica com anticitocinas (p. ex., tocilizumab
ou corticosteroides).

A canula nasal de baixo fluxo é < 6 1/min e a canula nasal de alto fluxo é > 6 I/min.
4" Com base na classificagdo da ASTCT para ICANS.

Com base nos Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do National Cancer Institute (NCI-
CTCAE), Versao 4.03.

Populacdes especiais

Populagao pediatrica

Nao existe utilizagao relevante de TECVAYLI na populagdo pediatrica para o tratamento de mieloma
multiplo.

Idosos (65 anos de idade ou mais)
N3ao é necessario ajuste da dose (ver secc¢do 5.2).

Compromisso renal

N3ao é recomendado qualquer ajuste da dose para doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado

(ver sec¢do 5.2).
Compromisso hepatico

Nao ¢ recomendado qualquer ajuste da dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro (ver
secgdo 5.2).

Modo de administracdo

TECVAYLI ¢ apenas para inje¢do subcutanea.

Para instrucdes acerca do manuseamento do medicamento antes da administragdo, ver sec¢ao 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.



Sindrome de libertacdo de citocinas (SLC)

A sindrome de libertagdo de citocinas, incluindo reagdes potencialmente fatais ou fatais, pode ocorrer
em doentes que recebem TECVAYLIL.

Os sintomas e sinais clinicos da SLC podem incluir, entre outros, febre, hipoxia, arrepios, hipotensao,
taquicardia, cefaleias e enzimas hepaticas elevadas. As complicagdes potencialmente fatais da SLC
podem incluir disfungdo cardiaca, sindrome do desconforto respiratério do adulto, toxicidade
neuroldgica, insuficiéncia renal e/ou hepatica e coagulagdo intravascular disseminada (CID).

O tratamento deve ser iniciado de acordo com o esquema posoldgico de escalonamento de
TECVAYLI para reduzir o risco da SLC. Os medicamentos de pré-tratamento (corticosteroides, anti-
histaminicos e antipiréticos) devem ser administrados antes de cada dose do esquema posologico de
escalonamento de TECVAYLI para reduzir o risco da SLC (ver sec¢do 4.2).

Os seguintes doentes devem ser instruidos para permanecerem na proximidade de um estabelecimento

de satide e monitorizados diariamente durante 48 horas:

o Se o doente tiver recebido qualquer dose dentro do esquema posologico de escalonamento de
TECVAYLI (para SLC).

o Se o doente tiver recebido TECVAYLI apds apresentar SLC de Grau 2 ou superior.

Os doentes que apresentam SLC apos a dose anterior devem receber medicamentos de pré-tratamento
antes da dose seguinte de TECVAYLIL.

Os doentes devem ser aconselhados a procurar atendimento médico imediato caso surjam sinais ou
sintomas de SLC. Ao primeiro sinal de SLC, os doentes devem ser imediatamente avaliados
relativamente a necessidade de serem hospitalizados. O tratamento com cuidados de suporte,
tocilizumab e/ou corticosteroides deve ser instituido, com base na gravidade, conforme indicado na
Tabela 4 abaixo. A utilizagdo de fatores de crescimento mieloide, especialmente o fator estimulador de
colonias de granulocitos-macrofagos (granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GM-CSF),
tem o potencial de agravar os sintomas de SLC e deve ser evitada durante a SLC. O tratamento com
TECVAYLI deve ser interrompido até a SLC desaparecer, como indicado na Tabela 3 (ver

secgdo 4.2).

Gestdo da sindrome de libertagdo de citocinas

A SLC deve ser identificada com base na apresentacao clinica. Os doentes devem ser avaliados e
tratados para outras causas de febre, hipoxia e hipotensao.

Se houver suspeita de SLC, o TECVAYLI deve ser interrompido até a reagdo adversa se resolver (ver
Tabela 3). A SLC deve ser gerida de acordo com as recomendagdes da Tabela 4. Os cuidados de
suporte para SLC (incluindo, entre outros, agentes antipiréticos, suporte com fluidos intravenosos,
vasopressores, oxigénio suplementar, etc.) devem ser administrados conforme apropriado. Devem ser
considerados testes laboratoriais para coagulacdo intravascular disseminada (CID), pardmetros
hematolégicos, bem como func¢ao pulmonar, cardiaca, renal e hepatica.



Tabela 4:

Recomendagoes para a gestdo da sindrome de libertacio de citocinas com
tocilizumab e corticosteroides

Grau® Sintomas presentes Tocilizumab® Corticosteroides”
Grau 1 Temperatura >38 °C¢ Pode ser considerado Néo aplicavel
Grau 2 Temperatura >38 °C° com: Administrar tocilizumab® | Se nfo existirem
e Hipotensdo que responde a | 8 mg/kg por via melhorias ao fim de
fluidos e ndo necessita de | intravenosa ao longo de | 24 horas do inicio de
vasopressores, ou 1 hora (ndo exceder tocilizumab, administrar
e Necessidade de oxigénio | 800 mg). metilprednisolona
com canula nasal de baixo 1 mg/kg por via
fluxo® ou de fluxo livre Repetir tocilizumab a intravenosa, duas vezes
cada 8 horas, conforme por dia, ou dexametasona
necessario, se ndo houver | 10 mg por via intravenosa
resposta a fluidos a cada 6 horas.
intravenosos ou ao
aumento do oxigénio Continuar a utilizagdo do
suplementar. corticosteroide até que o
acontecimento seja de
Limitar a um maximo de | Grau 1 ou inferior €, em
3 doses num periodo de | seguida, reduzir
24 horas; total maximo gradualmente ao longo de
de 4 doses. um periodo de 3 dias.
Grau 3 Temperatura >38 °C° com: Administrar tocilizumab | Se ndo existirem

e Hipotensdo com

necessidade de um
vasopressor com ou sem
vasopressina, ou

e Necessidade de oxigénio

com canula nasal de alto
fluxoY, mascara facial,
mascara de nio reinalacdo
ou mascara Venturi

8 mg/kg por via
intravenosa ao longo de
1 hora (ndo exceder
800 mg).

Repetir tocilizumab a
cada 8 horas, conforme
necessario, se nao houver
resposta a fluidos
intravenosos ou ao
aumento do oxigénio
suplementar.

Limitar a um maximo de
3 doses num periodo de
24 horas; total maximo
de 4 doses.

melhorias, administrar
metilprednisolona

1 mg/kg por via
intravenosa, duas vezes
por dia, ou dexametasona
10 mg por via intravenosa
a cada 6 horas.

Continuar a utilizacdo do
corticosteroide até que
oacontecimento seja de
Grau 1 ou inferior e, em
seguida, reduzir
gradualmente ao longo de
um periodo de 3 dias.
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Grau 4

Temperatura >38 °C¢ com:
e Hipotensdo com

necessidade de multiplos
vasopressores (excluindo
vasopressina), ou
Necessidade de oxigénio
de pressao positiva (p. ex.,
pressdo positiva continua
das vias respiratorias
[CPAP], pressdo positiva
das vias respiratorias de
dois niveis [BiPAP],
entubagdo e ventilagdo
mecanica)

Administrar tocilizumab
8 mg/kg por via
intravenosa ao longo de
1 hora (ndo exceder

800 mg).

Repetir tocilizumab a
cada 8 horas, conforme
necessario, se nao houver
resposta a fluidos
intravenosos ou ao
aumento do oxigénio
suplementar.

Limitar a um maximo de
3 doses num periodo de
24 horas; total maximo
de 4 doses.

Conforme descrito acima
ou administrar
metilprednisolona 1

000 mg por via
intravenosa, por dia,
durante 3 dias segundo o
critério do médico.

Se ndo existirem
melhorias ou o estado se
agravar, considerar
imunossupressores
alternativos®.

Consultar a informagdo de prescrigdo de tocilizumab para mais pormenores.
Tratar a SLC sem resposta de acordo com as orienta¢des institucionais.

Atribuido a SLC. A febre pode nem sempre estar presente concomitantemente com hipotensio ou hipoxia, uma vez

que pode estar mascarada por intervengdes tais como antipiréticos ou terapéutica com anticitocinas (p. ex., tocilizumab
ou corticosteroides).

A céanula nasal de baixo fluxo é <6 I/min e a canula nasal de alto fluxo é > 6 1/min.

¢ Com base na classificagio da ASTCT para SLC (Lee et al 2019).

Toxicidades neuroldgicas, incluindo ICANS

Ocorreram toxicidades neuroldgicas graves ou potencialmente fatais, incluindo a Sindrome de
neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS), apos o tratamento com

TECVAYLI

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais ou sintomas de toxicidades neurologicas durante
o tratamento e devem ser tratados imediatamente.

Os doentes devem ser aconselhados a procurar atendimento médico imediato caso surjam sinais ou
sintomas de toxicidade neuroldgica. Ao primeiro sinal de toxicidade neurologica, incluindo ICANS, os
doentes devem ser imediatamente avaliados e tratados com base na gravidade. Os doentes que
apresentam ICANS de Grau 2 ou superior ou a primeira ocorréncia de ICANS de Grau 3 com a dose
anterior de TECVAYLI devem ser instruidos para permanecerem na proximidade de um
estabelecimento de satide e monitorizados quanto a sinais e sintomas diariamente durante 48 horas.

Para a ICANS e outras toxicidades neuroldgicas, o tratamento com TECVAYLI deve ser interrompido
como indicado na Tabela 3 (ver seccdo 4.2).

Devido ao potencial para ICANS, os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou operar
maquinas pesadas durante o esquema posologico de escalonamento de TECVAYLI e durante 48 horas
apos completarem o esquema posologico de escalonamento de TECVAYLI e no caso de aparecerem

quaisquer novos sintomas neurolégicos (ver seccao 4.7).

Gestdo de toxicidades neurologicas

Ao primeiro sinal de toxicidade neurologica, incluindo ICANS, deve ser considerada a avaliagdo
neurologica. Devem ser excluidas outras causas de sintomas neurologicos. O TECVAYLI deve ser
retirado até a reagdo adversa se resolver (ver Tabela 3). Devem ser prestados cuidados intensivos e
terapéutica de suporte para toxicidades neurologicas graves ou potencialmente fatais. A gestdo geral
da toxicidade neurolégica (p. ex., ICANS com ou sem SLC concorrente) esta resumida na Tabela 5.
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Tabela S: Linhas de orientag¢io para a gestio da sindrome de neurotoxicidade associada a
células efetoras imunitarias (ICANS)
Grau Sintomas presentes” SLC concomitante Sem SLC concomitante
Grau 1 Pontuagdo ICE 7-9° Gestdo da SLC segundo a Monitorizar os sintomas
Tabela 4. neurologicos e considerar a
ou diminui¢io do nivel de consulta e avaliagdo
consciéncia®: desperta Monitorizar os sintomas neurologica, segundo o
espontaneamente. neurologicos e considerar a critério médico.
consulta e avalia¢do neurologica,
segundo o critério médico.
Considerar medicamentos anticonvulsivantes ndo sedativos (p.
eX., levetiracetam) para a profilaxia de convulsdes.
Grau 2 Pontuagdo ICE 3-6° Administrar tocilizumab segundo | Administrar
a Tabela 4 para a gestao da SLC. dexametasona’ 10 mg por
ou diminui¢io do nivel de Se ndo existirem melhorias ap6s o | via intravenosa a cada
consciéncia®: desperta ao som | inicio de tocilizumab, administrar | 6 horas.
da voz. dexametasona® 10 mg por via
intravenosa a cada 6 horas, se ndo | Continuar a utilizagido de
estiver ja a tomar outros dexametasona até a
corticosteroides. Continuar a resolugdo para Grau 1 ou
utilizagdo de dexametasona até a inferior e, em seguida,
resolugdo para Grau 1 ou inferior | reduzir gradualmente.
e, em seguida, reduzir
gradualmente.
Considerar medicamentos anticonvulsivantes ndo sedativos (p.
ex., levetiracetam) para a profilaxia de convulsdes. Considerar
uma consulta de neurologia e outros especialistas para uma
avaliagdo mais aprofundada, conforme necessario.
Grau 3 Pontuacdo ICE 0-2° Administrar tocilizumab segundo | Administrar

ou diminui¢do do nivel de
consciéncia®: desperta apenas
com estimulo tatil, ou

convulsoes®:

qualquer convulsdo
clinica, focal ou
generalizada que se
resolva rapidamente, ou
crises ndo convulsivas no
eletroencefalograma
(EEG) que se resolvam
com intervengao, ou

pressdo intracraniana
elevada: edema focal/local na
imagiologia neurologica®.

a Tabela 4 para a gestdo da SLC.
Além disso, administrar
dexametasona® 10 mg por via
intravenosa com a primeira dose
de tocilizumab e repetir a dose a
cada 6 horas. Continuar a
utilizagdo de dexametasona até a
resolucdo para Grau 1 ou inferior
e, em seguida, reduzir
gradualmente.

dexametasona® 10 mg por
via intravenosa a cada
6 horas.

Continuar a utilizagdo de
dexametasona até a
resolugdo para Grau 1 ou
inferior e, em seguida,
reduzir gradualmente.

Considerar medicamentos anticonvulsivantes ndo sedativos (p.
eX., levetiracetam) para a profilaxia de convulsdes. Considerar
uma consulta de neurologia e outros especialistas para uma
avaliagdo mais aprofundada, conforme necessario.
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Grau 4

Pontuagio ICE 0°

Ou diminuig¢do do nivel de

consciéncia:

e ndo ¢ possivel despertar o
doente ou necessita de
estimulos vigorosos ou

Administrar tocilizumab segundo
a Tabela 4 para a gestdo da SLC.

Conforme descrito acima ou
considerar a administragdo de
metilprednisolona 1 000 mg por
dia por via intravenosa com a
primeira dose de tocilizumab, e

Conforme descrito acima
ou considerar a
administragdo de
metilprednisolona 1

000 mg por dia por via
intravenosa durante 3 dias;
se melhorar, gerir
conforme descrito acima.

repetitivos para
despertar ou
e letargia ou coma ou

continuar metilprednisolona 1
000 mg por dia por via
intravenosa durante 2 ou mais
dias.

convulsoes®:

Considerar medicamentos anticonvulsivantes ndo sedativos

(p. ex., levetiracetam) para a profilaxia de convulsdes.
Considerar uma consulta de neurologia e outros especialistas
para uma avaliagdo mais aprofundada, conforme necessario. Em
caso de pressdo intracraniana elevada/edema cerebral, consultar
as orientagdes institucionais para a gestao.

e convulsdo prolongada
potencialmente fatal (>
5 minutos), ou

e convulsdes clinicas ou
elétricas repetitivas sem
regresso a linha basal
entre as mesmas, ou

alteragdes motoras®:

e fraqueza motora focal
profunda, como
hemiparesia ou
paraparesia, ou

pressdo intracraniana

elevada/edema cerebral®, com

sinais/sintomas, tais como:

e edema cerebral difuso na
imagiologia neurologica
ou

e postura descerebrada ou
descorticada ou

e paralisia do nervo
craniano VI ou

e papiloedema ou

e triade de Cushing

A gesto ¢ determinada pelo acontecimento mais grave, ndo atribuivel a qualquer outra causa.

®  Se for possivel despertar o doente e este for capaz de realizar a avaliagdo ICE (Encefalopatia associada a células
imunes efetoras), avaliar: Orientag¢fo (orientado quanto ao ano, més, cidade, hospital=4 pontos); Nomes (nomear
3 objetos, p. ex., apontar para o reldgio, caneta, botdo=3 pontos); Seguir instrucdes (p. ex., "mostre-me 2 dedos" ou
"feche os olhos ¢ deite a lingua de fora"=1 ponto); Escrita (capacidade para escrever uma frase padrdo)=1 ponto; ¢
Atengao (contagem regressiva a partir de 100, de dez em dez=1 ponto). Se ndo for possivel despertar o doente ¢ este
ndo for capaz de realizar a avaliagdo ICE (ICANS de Grau 4)=0 pontos.

¢ Nao atribuivel a qualquer outra causa.

4" Todas as referéncias a administragdo de dexametasona referem-se a dexametasona ou equivalente.

Infegoes

Foram notificadas infegdes graves, potencialmente fatais ou fatais em doentes que tomaram
TECVAYLI (ver sec¢do 4.8). Ocorreram infe¢des virais novas ou reativadas durante a terapéutica com
TECVAYLI. Também ocorreu leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) durante a terapéutica
com TECVAYLI

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de infe¢ao antes e durante o
tratamento com TECVAYLI e tratados adequadamente. Os medicamentos antimicrobianos profilaticos
devem ser administrados de acordo com as orientacdes institucionais locais.

13



A administragdo das doses de escalonamento de TECVAYLI nao deve ser realizada em doentes com
infecdo ativa. Para as doses subsequentes, o tratamento com TECVAYLI deve ser retirado como
indicado na Tabela 3 (ver secgdo 4.2).

Reativacdo do virus da hepatite B

A reativagdo do virus da hepatite B pode ocorrer em doentes tratados com medicamentos direcionados
contra cé¢lulas B e, em alguns casos, pode resultar em hepatite fulminante, insuficiéncia hepatica
¢ morte.

Os doentes com evidéncia de serologia positiva para VHB devem ser monitorizados quanto a sinais
clinicos e laboratoriais de reativagdo do VHB enquanto recebem TECVAYLI, e durante pelo menos
seis meses apos o fim do tratamento com TECVAYLI.

Nos doentes que desenvolvem a reativagdo do VHB enquanto estao a tomar TECVAYLI, o tratamento
com TECVAYLI deve ser suspenso como indicado na Tabela 3 e gerir de acordo com as orientagdes

institucionais locais (ver secgdo 4.2).

Hipogamaglobulinemia

Foi notificada hipogamaglobulinemia em doentes que receberam TECVAYLI (ver secgdo 4.8).

Os niveis de imunoglobulina devem ser monitorizados durante o tratamento com TECVAYLI. A
terapéutica com imunoglobulinas intravenosa ou subcutanea foi utilizada para tratar a
hipogamaglobulinemia em 39% dos doentes. Os doentes devem ser tratados de acordo com as
orientagdes institucionais locais, incluindo precaucdes relativas a infegdo, profilaxia antibidtica ou
antiviral ¢ administragdo de imunoglobulina de substituicdo.

Vacinas

A resposta imunitaria as vacinas pode ser reduzida quando se toma TECVAYLI.

A seguranga da imunizag@o com vacinas de virus vivos durante ou apos o tratamento com TECVAYLI
ndo foi estudada. A vacinagdo com vacinas de virus vivos ndo ¢ recomendada durante pelo menos

4 semanas antes do inicio do tratamento, durante o tratamento e pelo menos 4 semanas apos o
tratamento.

Neutropenia

A neutropenia e neutropenia febril foram notificadas em doentes que receberam TECVAYLI (ver
secgdo 4.8).

As contagens completas de células sanguineas devem ser monitorizadas na linha de base e
periodicamente durante o tratamento. Devem ser prestados cuidados de suporte de acordo com as
orientacdes institucionais locais.

Os doentes com neutropenia devem ser monitorizados para detetar sinais de infegao.

O tratamento com TECVAYLI deve ser retirado conforme indicado na Tabela 3 (ver secgao 4.2).

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.
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4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagdao com o TECVAYLI.

A libertagdo inicial de citocinas associada ao inicio do tratamento com TECVAYLI pode suprimir as
enzimas CYP450. Espera-se que o maior risco de interagao seja desde o inicio do esquema de
escalonamento de TECVAYLI até 7 dias ap6s a primeira dose de manutengado ou durante um
acontecimento de SLC. Durante este periodo de tempo, a toxicidade ou concentragdo de
medicamentos (p. ex., a ciclosporina) devem ser monitorizadas em doentes que estdo a receber
concomitantemente substratos de CYP450 com um indice terapéutico estreito. A dose do
medicamento concomitante deve ser ajustada conforme necessario.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Métodos contracetivos em homens e mulheres

O estado de gravidez para mulheres com potencial para engravidar deve ser verificado antes de iniciar
o tratamento com TECVAYLI.

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e até cinco meses apos a dose final de TECVAYLI. Nos estudos clinicos, os doentes do
sexo masculino com uma parceira do sexo feminino com potencial para engravidar utilizaram
contrace¢do eficaz durante o tratamento e até trés meses ap6s a ultima dose de teclistamab.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de teclistamab em mulheres gravidas nemsobre
animais para avaliar o risco de teclistamab na gravidez. A IgG humana é conhecida por atravessar a
placenta apds o primeiro trimestre de gravidez. Portanto, o teclistamab, um anticorpo humanizado a
base de IgG4, tem o potencial de ser transmitido da mae para o feto em desenvolvimento. TECVAYLI
ndo ¢ recomendado para mulheres gravidas. TECVAYLI esta associado a hipogamaglobulinemia,
portanto, deve ser considerada a avaliacdo dos niveis de imunoglobulina em recém-nascidos de maes
tratadas com TECVAYLIL

Amamentacao

Desconhece-se se teclistamab € excretado no leite humano ou animal, se afeta bebés amamentados ou
se afeta a produgdo de leite. Devido ao potencial de reagdes adversas graves em bebés amamentados
derivadas de TECVAYLI, as doentes devem ser aconselhadas a ndo amamentarem durante o
tratamento com TECVAYLI e durante pelo menos cinco meses apds a ltima dose.

Fertilidade

Nao existem dados sobre o efeito de teclistamab na fertilidade. Os efeitos de teclistamab na fertilidade
masculina e feminina ndo foram avaliados em estudos em animais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de TECVAYLI sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis.
Devido ao potencial para ICANS, os doentes que recebem TECVAYLI correm o risco de diminuigéo
do nivel de consciéncia (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser instruidos para evitar conduzir e operar
maquinas pesadas ou potencialmente perigosas durante e por 48 horas apds a conclusdo do esquema

posologico de escalonamento de TECVAYLI e em caso de aparecimento de novos sintomas
neurologicos (Tabela 1) (ver secgdo 4.2 e secgdo 4.4).
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4.8 Efeitos indesejaveis

As reagOes adversas mais frequentes de qualquer grau nos doentes foram hipogamaglobulinemia
(75%), sindrome de libertagdo de citocinas (72%), neutropenia (71%), anemia (55%), dores
musculoesqueléticas (52%), fadiga (41%), trombocitopenia (40%), reagdo no local da injecao (38%),
infecdo das vias respiratorias superiores (37%), linfopenia (35%), diarreia (28%), pneumonia (28%),
nauseas (27%), pirexia (27%), cefaleia (24%), tosse (24%), obstipagdo (21%) e dor (21%).

Foram notificadas reagdes adversas graves em 65% dos doentes que receberam TECVAYLI, incluindo
pneumonia (16%), COVID-19 (15%), sindrome de libertagdo de citocinas (8%), sépsis (7%), pirexia
(5%), dor musculoesquelética (5%), lesdo renal aguda (4,8%), diarreia (3,0%), celulite (2,4%), hipoxia
(2,4%), neutropenia febril (2,4%) e encefalopatia (2,4%).

Lista tabelada de reacoes adversas

Os dados de seguranca de TECVAYLI foram avaliados no MajesTEC-1, que incluiu 165 doentes
adultos com mieloma multiplo que receberam o regime de dosagem recomendado de TECVAYLI em
monoterapia. A duragdo mediana do tratamento com TECVAYLI foi de 8,5 (Intervalo: 0,2 a 24,4)
meses.

A Tabela 6 resume as reagdes adversas notificadas em doentes que receberam TECVAYLI. Os dados
de seguranga de TECVAYLI também foram avaliados em toda a populacao tratada (N=302) sem
reacOes adversas adicionais identificadas.

As reacgdes adversas observadas durante os estudos clinicos estdo listadas abaixo, por categoria de
frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (=>1/1000, <1/100); raros (>1/10 000, <1/1000); muito
raros (<1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada categoria de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente
de gravidade.

Tabela 6: Reacoes adversas em doentes com mieloma multiplo tratados com TECVAYLI no
MajesTEC-1 na dose recomendada para utilizacio em monoterapia

N=165
n (%)
Classes de sistemas Frequéncia Qualquer Grau3ou4
de orgaos Reacido adversa (Todos os graus) grau
Infe¢des e infestacdes |Pneumonia! Muito frequente 46 (28%) 32 (19%)
Sépsis® Frequente 13 (7,9%) 11 (6,7%)
COVID-19° Muito frequente 30 (18%) 20 (12%)
Infecdo das vias Muito frequente 61 (37%) 4 (2,4%)
respiratdrias superiores®
Celulite Frequente 7 (4,2%) 5 (3,0%)
Doencas do sangue e | Neutropenia Muito frequente 117 (71%) 106 (64%)
do sistema linfatico Neutropenia febril Frequente 6 (3,6%) 5 (3,0%)
Trombocitopenia Muito frequente 66 (40%) 35 (21%)
Linfopenia Muito frequente 57 (35%) 54 (33%)
Anemia’ Muito frequente 90 (55%) 61 (37%)
Leucopenia Muito frequente 29 (18%) 12 (7,3%)
Hipofibrinogenemia Frequente 16 (9,7%) 2 (1,2%)
Doencas do sistema Sindrome de libertagdo | Muito frequente 119 (72%) 1 (0,6%)
imunitario de citocinas
Hipogamaglobulinemia®| Muito frequente 123 (75%) 3 (1,8%)
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Doencas do Hiperamilasemia Frequente 6 (3,6%) 4 (2,4%)
metabolismo e Hipercalemia Frequente 8 (4,8%) 2 (1,2%)
da nutri¢ao Hipercalcemia Muito frequente 19 (12%) 5 (3,0%)
Hiponatremia Frequente 13 (7,9%) 8 (4,8%)
Hipocalemia Muito frequente 23 (14%) 8 (4,8%)
Hipocalcemia Frequente 12 (7,3%) 0
Hipofosfatemia Muito frequente 20 (12%) 10 (6,1%)
Hipoalbuminemia Frequente 4 (2,4%) 1 (0,6%)
Hipomagnesemia Muito frequente 22 (13%) 0
Diminuicdo do apetite | Muito frequente 20 (12%) 1 (0,6%)
Doencas do sistema Sindrome de Frequente 5 (3,0%) 0
Nnervoso neurotoxicidade
associada a células
efetoras imunitarias
Encefalopatia’ Frequente 16 (9,7%) 0
Neuropatia periférica® Muito frequente 26 (16%) 1(0,6%)
Cefaleia Muito frequente 39 (24%) 1 (0,6%)
Vasculopatias Hemorragia® Muito frequente 20 (12%) 5 (3,0%)
Hipertensdo'® Muito frequente 21 (13%) 9 (5,5%)
Doencas respiratorias, | Hipoxia Frequente 16 (9,7%) 6 (3,6%)
toracicas e do Dispneia'! Muito frequente 22 (13%) 3 (1,8%)
mediastino Tosse!? Muito frequente 39 (24%) 0
Doencgas Diarreia Muito frequente 47 (28%) 6 (3,6%)
gastrointestinais Voémitos Muito frequente 21 (13%) 1 (0,6%)
Nauseas Muito frequente 45 (27%) 1(0,6%)
Obstipagao Muito frequente 34 (21%) 0
Afecdes Dor Muito frequente 85 (52%) 14 (8,5%)
musculosqueléticas e | musculosquelética’
dos tecidos
conjuntivos
Perturbacées gerais e |Pirexia Muito frequente 45 (27%) 1 (0,6%)
alteracdes no local de |Reacdo no local da Muito frequente 62 (38%) 1(0,6%)
administrac¢io injegdo'
Dor!? Muito frequente 34 (21%) 3 (1,8%)
Edema'¢ Muito frequente 23 (14%) 0
Fadiga!’ Muito frequente 67 (41%) 5 (3,0%)
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Exames
complementares de
diagnostico

Aumento da creatinina
no sangue

Frequente 9 (5,5%) 0

Elevagao das
transaminases'®

Frequente 16 (9,7%) 4 (2,4%)

Aumento da lipase Frequente 10 (6,1%) 2 (1,2%)

Aumento da fosfatase
alcalina no sangue

Muito frequente 18 (11%) 3(1,8%)

Aumento da gama-
glutamiltransferase

Frequente 16 (9,7%) 5 (3,0%)

Prolongamento do
tempo de
tromboplastina parcial
ativada

Frequente 13 (7,9%) 2 (1,2%)

Aumento da razao
normalizada
internacional

Frequente 10 (6,1%) 2 (1,2%)

Os acontecimentos adversos siao codificados utilizando os termos MedDRA da versao 24.0.
Nota: O resultado inclui o diagndstico de SLC e ICANS; os sintomas de SLC ou ICANS foram excluidos.

1

Pneumonia inclui pneumonia por Enterobacter, infegdo das vias respiratdrias inferiores, infegdo viral das vias
respiratdrias inferiores, pneumonia por Metapneumovirus, pneumonia por Prneumocystis jirovecii, pneumonia,
pneumonia adenoviral, pneumonia bacteriana, pneumonia por klebsiella, pneumonia por moraxella, pneumonia
pneumocdcica, pneumonia por pseudomonas, pneumonia por virus sincicial respiratério, pneumonia estafilocdcica e
pneumonia viral.

Sépsis inclui bacteriemia, sépsis meningocdcica, sépsis neutropénica, bacteriemia por peseudomonas, sépsis por
peseudomonas, sépsis e bacteriemia estafilococica.

COVID-19 inclui a COVID-19 e a COVID-19 assintomatica.

Infegdo das vias respiratorias superiores inclui bronquite, nasofaringite, faringite, infe¢do das vias respiratorias, infecao
bacteriana das vias respiratorias, rinite, infe¢do por rinovirus, sinusite, traqueite, infe¢do das vias respiratdrias
superiores ¢ infecdo viral das vias respiratorias superiores.

Anemia inclui anemia, deficiéncia de ferro e anemia por deficiéncia de ferro.

Hipogamaglobulinemia inclui doentes com acontecimentos adversos de hipogamaglobulinemia, hipoglobulinemia,

imunoglobulinas diminuidas e/ou doentes com niveis laboratoriais de IgG inferiores a 500 mg/dl ap6s o tratamento com
teclistamab.

Encefalopatia inclui estado confusional, diminui¢@o do nivel de consciéncia, letargia, defeito de memoria e sonoléncia.
A neuropatia periférica inclui disestesia, hipostesia, hipostesia oral, neuralgia, parestesia, parestesia oral, neuropatia
sensorial periférica e ciatica.

Hemorragia inclui hemorragia conjuntival, epistaxe, hematoma, hematuria, hemoperitoneu, hemorragia hemorroidal,
hemorragia gastrointestinal inferior, melena, hemorragia bucal e hematoma subdural.

Hipertensao inclui a hipertensdo essencial e a hipertensao.

Dispneia inclui insuficiéncia respiratoria aguda, dispneia e dispneia de esforgo.

Tosse inclui tosse alérgica, tosse, tosse produtiva e sindrome de tosse das vias respiratorias superiores.

Dor musculosquelética inclui artralgia, dores nas costas, dor 6ssea, dor toracica musculosquelética, dor
musculosquelética, mialgia, dor no pescogo e dor nas extremidades.

Reacdo no local de injegdo inclui equimose no local de injegdo, celulite no local de inje¢do, desconforto no local de
inje¢do, eritema no local de inje¢do, hematoma no local de injegdo, endurecimento no local de injegao, inflamagéo no
local de injegdo, edema no local de injegdo, prurido no local de injegdo, erupg@o no local de injecdo, reagdo no local de
inje¢do e inchago no local de injecdo.

Dor inclui dor de ouvidos, dor do flanco, dor na virilha, dor toracica ndo cardiaca, dor orofaringea, dor, dor na
mandibula, dor de dentes e dor tumoral.

Edema inclui edema facial, sobrecarga de fluidos, edema periférico e inchago periférico.

Fadiga inclui astenia, fadiga e mal-estar.

Elevacdo das transaminases inclui aumento de alanina aminotransferase e aumento de aspartato aminotransferase.

Descricido de reacdes adversas selecionadas

Sindrome de libertagdo de citocinas

No MajesTEC-1 (N=165), a SLC foi notificada em 72% dos doentes ap6s o tratamento com
TECVAYLI. Um ter¢o (33%) dos doentes apresentaram mais do que um acontecimento de SLC. A

maioria dos doentes apresentou SLC apods a Dose 1 de escalonamento (44%), a Dose 2 de



escalonamento (35%) ou a dose inicial de manutencao (24%). Menos de 3% dos doentes
desenvolveram a primeira ocorréncia de SLC apods doses subsequentes de TECVAYLI. Os
acontecimentos de SLC foram de Grau 1 (50%) ¢ Grau 2 (21%) ou Grau 3 (0,6%). O tempo mediano
para o inicio da SLC foi de 2 (Intervalo: 1 a 6) dias apds a dose mais recente, com uma duragao
mediana de 2 (Intervalo: 1 a 9) dias.

Os sinais e sintomas mais frequentes associados a SLC foram febre (72%), hipoxia (13%), arrepios
(12%), hipotensao (12%), taquicardia sinusal (7%), cefaleia (7%) e enzimas hepaticas elevadas
(elevagao de aspartato aminotransferase e de alanina-aminotransferase) (3,6% cada).

No MajesTEC-1, foram utilizados tocilizumab, corticosteroides e tocilizumab em combina¢do com
corticosteroides para tratar a SLC em 32%, 11% e 3% dos acontecimentos de SLC, respetivamente.

Toxicidades neurologicas, incluindo ICANS

No MajesTEC-1 (N=165), foram notificados acontecimentos de toxicidade neuroldgica em 15% dos
doentes que receberam TECVAYLI. Os acontecimentos de toxicidade neurologica foram de Grau 1
(8,5%), Grau 2 (5,5%) ou Grau 4 (<1%). O acontecimento de toxicidade neuroldgica mais
frequentemente comunicado foi a cefaleia (8%).

Foram notificados ICANS, incluindo de grau 3 e superior, em ensaios clinicos e com a experiéncia
pos-comercializacdo. As manifestagdes clinicas mais frequentes de ICANS foram estado confusional,
diminui¢@o do nivel de consciéncia, desorientagdo, disgrafia, afasia, apraxia e sonoléncia. O inicio da
toxicidade neurologica pode ser concomitante com a SLC, apds a resolucdo da SLC ou na auséncia de
SLC. O tempo observado para o inicio da ICANS variou entre 0 e 21 dias apds a dose mais recente.

Imunogenicidade

Os doentes tratados com teclistamab subcutdneo em monoterapia (N=238) no MajesTEC-1 foram
avaliados quanto a anticorpos contra o teclistamab usando um imunoensaio baseado em
eletroquimioluminescéncia. Um individuo (0,4%) desenvolveu anticorpos neutralizantes contra o
teclistamab de baixa titulagao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais

A dose maxima tolerada de teclistamab ndo foi determinada. Em estudos clinicos, foram administradas
doses até¢ 6 mg/kg.

Tratamento

Em caso de sobredosagem, o doente deve ser monitorizado quanto a quaisquer sinais ou sintomas de
reacdes adversas, e deve ser instituido imediatamente um tratamento sintomatico adequado.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Anticorpos monoclonais e conjugados anticorpo-farmaco, codigo ATC:

LO1FX24
Mecanismo de a¢do

Teclistamab ¢ um anticorpo biespecifico de IgG4-PAA de tamanho completo que visa o recetor CD3
expresso na superficie das células T e do antigénio de maturagdo das células B (BCMA), que ¢é
expresso na superficie das células malignas da linhagem B do mieloma multiplo, bem como das
células B de fase tardia e das células plasmaticas. Com os seus locais de dupla ligagdo, o teclistamab ¢
capaz de aproximar células T CD3" das células BCMA", resultando na ativac@o das células T e
subsequente lise e morte das células BCMA™, que é mediada por perforina segregada e varias
granzimas armazenadas nas vesiculas secretorias das células T citotoxicas. Este efeito ocorre sem ter
em conta a especificidade do recetor de células T ou a dependéncia nas moléculas de Classe 1 do
complexo de histocompatibilidade principal (CHP) na superficie das células que apresentam
antigénios.

Efeitos farmacodindmicos

No primeiro més de tratamento, foi observada a ativagdo de células T, a redistribui¢ao de células T, a
reducdo de células B e a indugao de citocinas séricas.

Ao fim de um més do tratamento com teclistamab, a maioria dos respondedores apresentou uma
reducdo no BCMA soluvel, e observou-se uma maior redugdo no BCMA soltuvel em individuos com

respostas mais profundas ao teclistamab.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de TECVAYLI em monoterapia foi avaliada em doentes com mieloma multiplo recidivante
ou refratario num estudo de Fase 1/2 aberto, de brago tnico, multicéntrico (MajesTEC-1). O estudo
incluiu doentes que tinham recebido anteriormente pelo menos trés terapéuticas anteriores, incluindo
um inibidor do proteassoma, um agente imunomodulador e um anticorpo monoclonal anti-CD38. O
estudo excluiu doentes que sofreram AVC ou convulsdes nos 6 meses anteriores e doentes com
pontuagdo de desempenho ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 2, com leucemia a
plasmécitos, com envolvimento ativo conhecido do SNC ou que apresentaram sinais clinicos de
envolvimento meningeo de mieloma multiplo ou historia ativa ou documentada de doenga autoimune
com excecdo do vitiligo, diabetes Tipo 1 e tiroidite autoimune anterior.

Os doentes receberam doses iniciais de escalonamento de 0,06 mg/kg e 0,3 mg/kg de TECVAYLI
administrado por via subcutanea, seguidas da dose de manuten¢do de TECVAYLI 1,5 mg/kg,
administrada por via subcutdnea uma vez por semana dai em diante, até a progressao da doenga ou
toxicidade inaceitavel. Os doentes que tiveram uma resposta completa (RC) ou superior durante pelo
menos 6 meses foram elegiveis para reduzir a frequéncia da dose para 1,5 mg/kg por via subcutanea de
duas em duas semanas até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel (ver seccdo 4.2). A
duracdo mediana entre a Dose 1 de escalonamento e a Dose 2 de escalonamento foi de 2,9 (Intervalo:
2 a 7) dias. A duracdo mediana entre a Dose 2 de escalonamento e a dose de manutenc¢ao inicial foi de
3,1 (Intervalo: 2 a 9) dias. Os doentes foram hospitalizados para monitoriza¢ao durante, pelo menos,
48 horas ap6s a administracdo de cada dose do esquema posologico de escalonamento de TECVAYLI.

A populacdo de eficacia incluia 165 doentes. A idade mediana foi de 64 (Intervalo: 33 a 84) anos com
15% dos individuos com > 75 anos de idade; 58% eram homens; 81% eram caucasianos, 13% eram de
raca negra, 2% eram asiaticos. O sistema de estadiamento internacional (/nternational Staging

System - ISS) no arranque do estudo foi de 52% na Fase I, 35% na Fase Il ¢ 12% na Fase I1I. Em 26%
dos doentes estava presente citogenética de alto risco (presenca de del(17p), t(4;14) ou t(14;16)).
Dezassete por cento dos doentes apresentavam plasmacitomas extramedulares.

20



O tempo mediano desde o diagnostico inicial de mieloma multiplo até a inclusao foi de 6 (Intervalo:
0,8 a 22,7) anos. O nimero mediano de terapéuticas anteriores foi de 5 (Intervalo: 2 a 14), com 23%
dos doentes que receberam 3 terap€uticas anteriores. Oitenta e dois por cento dos doentes receberam
um transplante de células estaminais autdlogas prévio e 4,8% dos doentes receberam um transplante
alogénico prévio. Setenta e oito por cento dos doentes eram triplamente refratarios (refratarios ao
inibidor do proteassoma, um agente imunomodulador ¢ um anticorpo monoclonal anti-CD38).

Os resultados de eficacia foram baseados na taxa de resposta global, conforme determinado pela
avaliagdo da Comissdo de Revisdo Independente (IRC) utilizando os critérios IMWG (International
Myeloma Working Group) de 2016 (ver a Tabela 7).

Tabela 7: Resultados da eficacia do MajesTEC-1

Todos tratados (N=165)
Taxa de resposta global (ORR: RCe, RC, RPMB, RP) n (%) 104 (63,0%)
IC de 95% (%) (55,2%, 70,4%)
Resposta completa estrita (RCe) 54 (32,7%)
Resposta completa (RC) 11 (6,7%)
Resposta parcial muito boa (RPMB) 32 (19,4%)
Resposta parcial (RP) 7 (4,2%)
Duracio da resposta (DdR) (meses)
Numero de respondedores 104
DdR (Meses): Mediana (IC de 95%) 18,4 (14,9, NE)!
Tempo até a primeira resposta (meses)
Numero de respondedores 104
Mediana 1,2
Intervalo (0,2;5,5)
Taxa de negatividade da DRM? em todos os doentes 44 (26,7%)
tratados, n (%) [N=165]
IC de 95% (%) (20,1%, 34,1%)
Taxa de negatividade da DRM?? em doentes que atingem a 30 (46,2%)
CR ou RCe, n (%) [N=65]
IC de 95% (%) (33,7%, 59,0%)
1

NE=nao estimavel
2 Ataxade negatividade da DRM ¢ definida como a proporgao de participantes que atingiram o estado negativo de
DRM (em 10‘5) em qualquer ponto temporal apos a dose inicial, e antes da progressdo da doenca (PD) ou terapéutica
antimicloma subsequente.

Apenas sdo consideradas avaliagdes de DRM (limiar de teste 10'5) no prazo de 3 meses apos atingir a RC/eRC até a
morte/progressdo/terapéutica subsequente (excluindo).

O seguimento mediano apos a alteragdo do esquema posologico foi de 12,6 (Intervalo: 1,0 a 24,7)
meses nos doentes que mudaram para 1,5 mg/kg por via subcutanea de duas em duas semanas.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com TECVAYLI em todos os subgrupos da populacdo pediatrica no mieloma multiplo (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagao de Introdugdo no Mercado condicionaly. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacao sobre este medicamento ¢, se necessario, a atualizacao deste RCM.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

O teclistamab apresentou uma farmacocinética aproximadamente proporcional a dose, apos a
administra¢do subcutanea, no intervalo de 0,08 mg/kg a 3 mg/kg (0,05 a 2,0 vezes a dose
recomendada). Noventa por cento da exposi¢cdo em estado estaciondrio foi alcangada apds 12 doses
semanais de manutengdo. A razdo de acumulagdo média entre a primeira e a 13 dose de manutengao
semanal de teclistamab 1,5 mg/kg foi de 4,2 vezes para Cuax, 4,1 vezes para Cirougn € 5,3 vezes para
AUCqu.

A Crax, Cirough € AUCyqu de teclistamab s@o apresentadas na Tabela 8.
Tabela 8: Parametros farmacocinéticos de teclistamab para a 13* dose de manutencao

semanal recomendada (1,5 mg/kg) em doentes com mieloma multiplo recidivante
ou refratario no MajesTEC-1

Meédia Geométrica de Teclistamab (% de CV)
Parametro farmacocinético

Conax (ug/ml) 23,8 (55%)
Crough (pg/ml) 21,1 (63%)
AUCu, (ng-h/ml) 3838 (57%)

Cmax=Concentra¢do maxima de teclistamab no soro; Cirough=Concentragdo de teclistamab no soro antes da dose seguinte;

CV = coeficiente de variagio geométrico; AUCy=Area sob a curva temporal de concentragio ao longo do intervalo de
dosagem semanal.

Absorcdo

A biodisponibilidade média de teclistamab foi de 72% quando administrado por via subcuténea. O
Tmax mediano (intervalo) de teclistamab apos a primeira e a 13* doses de manuten¢do semanais foi 139
(19 a 168) horas e 72 (24 a 168) horas, respetivamente.

Distribuigdo
O volume médio de distribuigao foi de 5,63 1(29% de CV [coeficiente de variagdo]).
Eliminacdo

A depuragdo de teclistamab diminui ao longo do tempo, com uma redu¢ao média maxima (% de CV)
desde a linha de base até a 13 dose de manutengdo semanal de 40,8% (56%). A depuragdo da média
geométrica (% de CV) é de 0,472 I/dia (64%) na 13? dose de manutencao semanal. Espera-se que os
doentes que interrompem o teclistamab apos a 13* dose de manutengdo semanal apresentem uma
reducdo de 50% em relacdo a Cnax na concentragdo de teclistamab com a mediana de tempo
(percentil 5° a0 95°) de 15 (7 a 33) dias ap0s Tmax € uma redugdo de 97% em relagdo a Cmax na
concentracdo de teclistamab numa mediana de tempo de 69 (32 a 163) dias ap0s Trmax.

A analise farmacocinética da populagdo (baseada no MajesTEC-1) mostrou que 0 BCMA solavel ndao
teve impacto nas concentragdes de teclistamab no soro.

Populacdes especiais

A farmacocinética de TECVAYLI em doentes pediatricos com 17 anos de idade ou menos ndo foi
investigada.

Os resultados das analises farmacocinéticas da populagdo indicam que a idade (24 a 84 anos) e 0 sexo
nao influenciaram a farmacocinética do teclistamab.

Compromisso renal

Néo foram realizados estudos formais de TECVAYLI em doentes com compromisso renal.
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Os resultados das andlises farmacocinéticas da populagdo indicam que o compromisso renal ligeiro
(60 ml/min/1,73 m? < taxa de filtragdo glomerular estimada (¢GFR) < 90 ml/min/1,73 m?) ou o
compromisso renal moderado (30 ml/min/1,73 m? < eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) ndo influenciou
significativamente a farmacocinética do teclistamab. Estdo disponiveis dados limitados de doentes
com compromisso renal grave.

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos formais de TECVAYLI em doentes com compromisso hepatico.

Os resultados das analises farmacocinéticas da populagdo indicam que o compromisso hepatico ligeiro
(bilirrubina total > 1 a 1,5 vezes o limite superior do normal (LSN) e qualquer aspartato
aminotransferase (AST), ou bilirrubina total <LSN e AST > LSN) néo influenciou significativamente
a farmacocinética do teclistamab. Nao existem dados disponiveis em doentes com compromisso
hepatico moderado e grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Nao foram realizados estudos em animais para avaliar o potencial carcinogénico ou genotoxico do
teclistamab.

Toxicologia reprodutiva e fertilidade

Nao foram realizados estudos em animais para avaliar os efeitos do teclistamab na reproducédo e
desenvolvimento fetal. No estudo de toxicidade por dose repetida de 5 semanas em macacos-
cinomolgos, ndo se verificaram efeitos notaveis nos 6rgaos reprodutores masculinos e femininos em
doses até 30 mg/kg/semana (aproximadamente 22 vezes a dose humana maxima recomendada, com
base na exposi¢ao a AUC) por via intravenosa durante cinco semanas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sal dissodico de acido etilenodiaminotetracético (EDTA) di-hidratado
Acido acético glacial

Polissorbato 20 (E432)

Acetato de sddio tri-hidratado

Sacarose

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis ndo aberto

2 anos
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Seringa preparada

As seringas preparadas devem ser administradas imediatamente. Se ndo for possivel a administracdo
imediata, os tempos de armazenamento em uso da seringa preparada ndo devem ser superiores a

20 horas a 2 °C — 8 °C ou a temperatura ambiente (15 °C — 30 °C). Eliminar apos 20 horas se ndo for
utilizado.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Néo congelar.
Conservar na embalagem exterior de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Solug¢do injetavel de 3 ml num frasco para injetaveis de vidro Tipo 1 com fecho elastomérico e
vedac@o em aluminio com um botéo de correr contendo 30 mg de teclistamab (10 mg/ml).
Tamanho da embalagem de 1 frasco para injetaveis.

Solugédo injetavel de 1,7 ml num frasco para injetaveis de vidro Tipo 1 com fecho elastomérico e
vedac@o em aluminio com um botéo de correr contendo 153 mg de teclistamab (90 mg/ml).
Tamanho da embalagem de 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

E muito importante que as instrugdes de preparacio e administragio fornecidas nesta secgdo sejam
rigorosamente seguidas para minimizar potenciais erros de dosagem com os frascos para injetaveis de
TECVAYLI 10 mg/ml e TECVAYLI 90 mg/ml.

TECVAYLI deve ser administrado apenas por via de injegdo subcutanea. Nao administrar
TECVAYLI por via intravenosa.

TECVAYLI deve ser administrado por um profissional de satide com pessoal médico adequadamente
formado e equipamento médico apropriado para gerir rea¢des graves, incluindo a sindrome de
libertacao de citocinas (ver seccao 4.4).

Os frascos de TECVAYLI 10 mg/ml e TECVAYLI 90 mg/ml sdo apenas para utilizagdo Unica.

Os frascos de TECVAYLI de diferentes concentragdes nao devem ser combinados para atingir a dose
de manutencgao.

A técnica asséptica deve ser utilizada para preparar e administrar TECVAYLI.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Preparagdo de TECVAYLI

o Verificar a dose prescrita para cada injegdo de TECVAYLI. Para minimizar erros, utilizar as
seguintes tabelas para preparar a injecdo de TECVAYLIL
o Utilizar a Tabela 9 para determinar a dose total, volume de inje¢do ¢ nimero de frascos
para injetaveis necessarios, com base no peso corporal real do doente para a dose 1 de
escalonamento utilizando um frasco para injetaveis de TECVAYLI 10 mg/ml.
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Tabela 9: Volumes de injecio de TECVAYLI (10 mg/ml) para a dose 1 de escalonamento

(0,06 mg/kg)
Nuamero de frascos
para injetaveis
Peso corporal | Dose total Volume injetavel (1 frasco para
(kg) (mg) (ml) injetaveis =3 ml)
35-39 2,2 0,22 1
4044 2,5 0,25 1
4549 2,8 0,28 1
50-59 33 0,33 1
Dose 1 de 60-69 3.9 0,39 I
escalonamento 7079 45 0.45 1
(0,06 mg/ke) 80-89 5.1 0,51 1
90-99 5,7 0,57 1
100-109 6,3 0,63 1
110-119 6,9 0,69 1
120-129 7,5 0,75 1
130-139 8,1 0,81 1
140-149 8,7 0,87 1
150-160 9,3 0,93 1
o Utilizar a Tabela 10 para determinar a dose total, volume de injecdo e niimero de frascos

para injetaveis necessarios, com base no peso corporal real do doente para a dose 2 de
escalonamento utilizando um frasco para injetaveis de TECVAYLI 10 mg/ml.

Tabela 10: Volumes de injecio de TECVAYLI (10 mg/ml) para a dose 2 de escalonamento
(0,3 mg/kg)

Nuamero de frascos
para injetaveis
Peso corporal | Dose total Volume injetavel (1 frasco para
(kg) (mg) (ml) injetaveis=3 ml)
35-39 11 1,1 1
4044 13 1,3 1
4549 14 1,4 1
50-59 16 1,6 1
Dose 2 de 60-69 19 1.9 1
escalonamento 70-79 2 22 1
(0,3 mg/ke) 80-89 25 2,5 1
90-99 28 2,8 1
100-109 31 3,1 2
110-119 34 3.4 2
120-129 37 3,7 2
130-139 40 4,0 2
140-149 43 4,3 2
150-160 47 4,7 2
o Utilizar a Tabela 11 para determinar a dose total, volume de injecdo e niimero de frascos

para injetaveis necessarios, com base no peso corporal real do doente para a dose de
manutengao utilizando um frasco para injetaveis de TECVAYLI 90 mg/ml.
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Tabela 11: Volumes de injecio de TECVAYLI (90 mg/ml) para a dose de manutencio

(1,5 mg/kg)
Nuimero de frascos
para injetaveis
Peso corporal | Dose total Volume injetavel (1 frasco para
(kg) (mg) (ml) injetaveis=1,7 ml)
35-39 56 0,62 1
4044 63 0,70 1
4549 70 0,78 1
50-59 82 0,91 1
m;)n‘ilsteegzﬁo 60-69 99 11 1
O T 2 i |
90-99 144 1,6 1
100-109 153 1,7 1
110-119 171 1,9 2
120-129 189 2,1 2
130-139 198 2,2 2
140-149 216 24 2
150-160 234 2,6 2
o Retirar o frasco para injetaveis de TECVAYLI apropriado do armazenamento refrigerado

(2 °C - 8 °C) e equilibrar a temperatura ambiente (15 °C — 30 °C), conforme necessario, durante
pelo menos 15 minutos. Nao aquecer TECVAYLI de qualquer outra forma.

o Uma vez equilibrado, mover gentilmente o frasco para injetaveis durante aproximadamente
10 segundos para misturar. Nao agitar.

. Retirar o volume de injecdo necessario de TECVAYLI do(s) frasco(s) para injetaveis para uma
seringa de tamanho adequado utilizando uma agulha de transferéncia.
o Cada volume de injecdo ndo deve exceder 2,0 ml. Dividir as doses que requerem mais de

2,0 ml igualmente em varias seringas.

o TECVAYLI ¢ compativel com agulhas de injecdo de ago inoxidavel e material de seringa de
polipropileno e policarbonato.

o Substituir a agulha de transferéncia por uma agulha de tamanho apropriado para injegao.

o Inspecionar visualmente o TECVAYLI para ver se existem particulas e descoloragao antes da

administra¢do. Nao utilizar se a solugdo estiver descolorida, ou turva, ou se estiverem presentes
particulas estranhas.
o A solugdo injetavel de TECVAYLI € incolor a amarelo claro.

Administracdo de TECVAYLI

o Injetar o volume necessario de TECVAYLI no tecido subcutidneo do abdomen (local de injegédo
preferencial). Em alternativa, TECVAYLI pode ser injetado no tecido subcutaneo noutros locais
(p. ex., na coxa). Se forem necessarias varias injegoes, as inje¢oes de TECVAYLI devem ter
pelo menos 2 cm de distancia.

o N3ao injetar em tatuagens ou cicatrizes ou areas onde a pele esteja vermelha, ferida, sensivel,
dura ou nio intacta.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1675/001 (10 mg/ml)
EU/1/22/1675/002 (90 mg/ml)

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 23 de agosto de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTAN CIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA
E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDICC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS

DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO CONDICIONAL
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely,

Ringaskiddy, Co. Cork
Irlanda

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgio 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresenta¢do de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no artigo 9.° do

Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizacao de Introducgdo no

Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducao no Mercado (AIM) deverd apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacao.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

. Medidas adicionais de minimizacio do risco

O Titular da Autorizagdo de Introducao no Mercado devera garantir que em cada Estado Membro
onde TECVAYLI seja comercializado, todos os doentes/cuidadores que se preveja que venham a
utilizar teclistamab tenham acesso ao/recebam o Cartdo do doente que ira informar e explicar aos
doentes os riscos de SLC e de toxicidade neurologica, incluindo ICANS. O Cartao do doente também
inclui uma mensagem de adverténcia para profissionais de satde que tratem os doentes de que o
doente esta a receber teclistamab.

O Cartao do doente ira conter as seguintes mensagens principais:

o Uma descricdo dos principais sinais e sintomas de SLC e de toxicidade neurolégica, incluindo
ICANS

o Uma descri¢ao de quando obter assisténcia urgente do profissional de satde ou obter auxilio de
emergéncia, caso se apresentem sinais e sintomas de SLC ou toxicidade neurologica, incluindo
ICANS

o Os detalhes de contacto do médico prescritor

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introdugdo no mercado condicional e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricio Data limite

De forma a confirmar a eficacia e a seguranca de teclistamab indicado como | Margo de 2028
monoterapia para o tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo
recidivante e refratario, que receberam pelo menos trés terapéuticas
anteriores, incluindo um agente imunomodulador, um inibidor do
proteassoma e um anticorpo anti-CD38 e que demonstraram progressao da
doenga na ltima terap€utica, o Titular da Autorizagdo de Introducdo no
Mercado devera apresentar os resultados do estudo 64007957MMY3001, um
Estudo de Fase 3 aleatorizado de comparagéo de teclistamab em combinagdo
com daratumumab SC versus daratumumab SC, pomalidomida e
dexametasona (DPd) ou daratumumab SC, bortezomib e dexametasona
(DVd) em participantes com mieloma multiplo recidivante e refratario
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De forma a caracterizar melhor a duragdo da resposta e a seguranga a longo
prazo de teclistamab em doentes com mieloma multiplo que foram
previamente tratados com >3 linhas de tratamento anteriores, incluindo um
agente imunomodulador, um inibidor do proteossoma e um anticorpo anti-
CD38, o Titular de Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar
o relatorio do estudo final 64007957MMY 1001, de Fase 1/2, Primeiro em
Humano, Open Label, Estudo de Escalonamento de Dose de teclistamab, um
Anticorpo Biespecifico BCMA x CD3 Humanizado, em doentes com
Mieloma Multiplo Recidivante ou Refratério.

Dezembro de 2028
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

TECVAYLI 10 mg/ml solucao injetavel
teclistamab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 3 ml contém 30 mg de teclistamab (10 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Sal dissodico de acido etilenodiaminotetracético (EDTA) di-hidratado, acido acético
glacial, polissorbato 20, acetato de sodio tri-hidratado, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
1 frasco para injetaveis, 30 mg/3 ml
Dose de escalonamento

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo por via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao agitar.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Néo congelar.
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Conservar na embalagem exterior de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1675/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

TECVAYLI 10 mg/ml injetavel
teclistamab

teclistamab

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

30 mg/3 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

TECVAYLI 90 mg/ml solucao injetavel
teclistamab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 1,7 ml contém 153 mg de teclistamab (90 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Sal dissodico de acido etilenodiaminotetracético (EDTA) di-hidratado, acido acético
glacial, polissorbato 20, acetato de sodio tri-hidratado, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel
1 frasco para injetaveis, 153 mg/1,7 ml
Dose de manutencao

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizagdo por via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao agitar.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Néo congelar.
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Conservar na embalagem exterior de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1675/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

TECVAYLI 90 mg/ml injetavel
teclistamab

teclistamab

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

153 mg/1,7 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

TECVAYLI 10 mg/ml solucgéo injetavel
TECVAYLI 90 mg/ml solucgéo injetavel

teclistamab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de receber este medicamento, pois contém informacao
importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ TECVAYLI e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado TECVAYLI
Como ¢ administrado TECVAYLI

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar TECVAYLI

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR e

1. O que ¢ TECVAYLI e para que é utilizado

TECVAYLI ¢ um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa "teclistamab" e ¢
utilizado para tratar adultos com um tipo de cancro da medula dssea chamado mieloma multiplo.

E utilizado para doentes que tenham realizado, pelo menos, trés outros tipos de tratamento que néo
funcionaram ou deixaram de funcionar.

Como funciona TECVAYLI

TECVAYLI ¢ um anticorpo, um tipo de proteina que foi concebida para reconhecer e fixar-se a alvos
especificos no seu corpo. TECVAYLI visa o antigénio de maturagdo das células B (BCMA), que ¢
encontrado em células cancerosas de mieloma multiplo e o conjunto de diferenciagdo 3 (CD3), que é
encontrado nas chamadas células T do seu sistema imunitario. Este medicamento funciona ligando-se
a estas células e juntando-as, para que o seu sistema imunitario possa destruir as células cancerosas do
mieloma multiplo.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado TECVAYLI

Nao lhe deve ser administrado TECVAYLI se tem alergia ao teclistamab ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na seccao 6).

Se ndo tem a certeza se tem alergia, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser
administrado TECVAYLI.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado TECVAYLI se tiver tido um AVC
ou uma convulsdo nos ultimos 6 meses.

TECVAYLI e vacinas
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado TECVAYLI se tiver sido vacinado
recentemente ou se vai ser vacinado.
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Nao deve receber vacinas vivas a partir de quatro semanas antes até quatro semanas apos ser tratado
com TECVAYLIL

Andlises e exames

Antes de lhe ser administrado TECVAYLI, o seu médico ira verificar as suas contagens sanguineas
para procurar sinais de infegdo. Se tiver qualquer infecdo, esta sera tratada antes de iniciar
TECVAYLI O seu médico também ird verificar se esta gravida ou a amamentar.

Durante o tratamento com TECVAYLI, o seu médico ira monitoriza-lo quanto a efeitos
indesejaveis. O seu médico ira verificar regularmente as suas contagens sanguineas, uma vez que o
numero de células sanguineas ou outros componentes do sangue pode diminuir.

Procurar a presenca de efeitos indesejaveis graves.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver algum dos seguintes sintomas:

o Sinais de um problema conhecido como "sindrome de libertagdo de citocinas" (SLC). A
sindrome de libertacao de citocinas € uma rea¢ao imunitaria grave com sintomas como febre,
arrepios, nauseas, dores de cabeca, batimentos cardiacos acelerados, tonturas e dificuldade
em respirar.

. Efeitos no seu sistema nervoso. Os sintomas incluem sentir-se confuso, sentir-se menos alerta,
sonolento ou ter dificuldade em escrever e/ou falar. Alguns destes podem ser sinais de uma
reagdo imunitaria grave chamada "sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras
imunitarias" (ICANS).

. Sinais e sintomas de uma infecéo.

Informe o seu médico ou enfermeiro se tiver alguns dos sinais acima.

Criangas e adolescentes
Nao dé TECVAYLI a criangas ou jovens com menos de 18 anos de idade, pois ndo se sabe como este
medicamento ira afeta-los.

Outros medicamentos e TECVAYLI

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. Isto inclui medicamentos que se podem obter sem receita médica e
medicamentos a base de plantas.

Gravidez e amamentacao
Desconhece-se se TECVAYLI afeta o feto ou se passa para o leite materno.

Informac@o sobre a gravidez para as mulheres

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, informe o seu médico ou enfermeiro
antes de lhe ser administrado TECVAYLI.

Se ficar gravida enquanto estiver a ser tratada com este medicamento, informe imediatamente o seu
médico ou enfermeiro.

Informac@o sobre a gravidez para os homens
Se a sua parceira engravidar enquanto estiver a ser tratado com este medicamento, informe
imediatamente o seu médico.

Contracecdo — informacdes para as mulheres que podem engravidar
Se puder engravidar, tem de usar contracecdo eficaz durante o tratamento ¢ até 5 meses apos a
interrupgdo do tratamento com TECVAYLI

Contracecéo — informagdes para os homens
Se a sua parceira puder engravidar, deve usar contrace¢do eficaz durante o tratamento e até 3 meses
apos a interrupgdo do tratamento com TECVAYLI.
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Amamentacao

Poder4 decidir em conjunto com o seu médico se o beneficio da amamentag@o ¢ superior ao risco para
o seu bebé. Se, em conjunto com o seu médico, decidir parar de tomar este medicamento, ndo deve
amamentar durante 5 meses apo6s a interrupg¢ao do tratamento.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Algumas pessoas podem sentir-se cansadas, tontas ou confusas enquanto tomam TECVAYLI. Nao
conduza, utilize ferramentas, opere maquinaria pesada nem faga coisas que possam constituir um
perigo para si proprio até pelo menos 48 horas apds receber a sua terceira dose de TECVAYLI, ou
conforme as instrucdes do seu médico.

TECVAYLI contém sodio
TECVAYLI contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente "isento
de sodio".

3. Como ¢é administrado TECVAYLI
Qual a quantidade administrada
O seu médico ira determinar a sua dose de TECVAYLI. A dose dependera do seu peso corporal. As

duas primeiras doses serdo menores.

TECVAYLI ¢ administrado da seguinte forma:

o Recebera 0,06 mg por cada quilograma de peso corporal para a sua primeira dose.

o Recebera 0,3 mg por quilograma de peso corporal como a sua segunda dose 2 a 7 dias mais
tarde.

o Recebera entdo uma "Dose de manutencdo" de 1,5 mg por quilograma de peso corporal 2 a
7 dias ap0s a sua segunda dose.

. Continuara entdo a receber uma "Dose de manutencdo" uma vez por semana, enquanto estiver a
beneficiar de TECVAYLI.

Se continuar a receber beneficios de TECVAYLI apos 6 meses, o seu médico pode decidir que
recebera uma "Dose de manutencao" de duas em duas semanas.

O seu médico ira monitoriza-lo quanto a efeitos indesejaveis apds cada uma das suas trés primeiras
doses. Ira fazé-lo durante 2 dias ap6s cada dose.

Deve permanecer perto de um estabelecimento de satde apds as trés primeiras doses, no caso de ter
efeitos indesejaveis.

Como é administrado este medicamento
TECVAYLI ser-lhe-a administrado por um médico ou enfermeiro como uma inje¢do sob a sua pele
(injecdo "subcutanea"). E dado na zona do estdbmago (abdoémen) ou da coxa.

Outros medicamentos administrados durante o tratamento com TECVAYLI

Ser-lhe-ao dados medicamentos 1-3 horas antes de cada uma das trés primeiras doses de TECVAYLI,
que ajudam a diminuir a probabilidade de ter efeitos indesejaveis, tais como a sindrome de libertagao
de citocinas. Estes podem incluir:

o medicamentos para reduzir o risco de reagdes alérgicas (anti-histaminicos)
o medicamentos para reduzir o risco de inflamagao (corticosteroides)
o medicamentos para reduzir o risco de febre (como o paracetamol)

Podera também receber estes medicamentos para doses posteriores de TECVAYLI, com base em
quaisquer sintomas que tenha.

Podera também receber medicamentos adicionais com base em quaisquer sintomas que possa sentir ou
com base no seu historial médico.
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Se lhe for administrado mais TECVAYLI do que deveria

Este medicamento sera administrado pelo seu médico ou enfermeiro e é improvavel que lhe seja
administrado demasiado. No caso de lhe ser administrado demasiado (sobredosagem), o seu médico
ira verificar para detetar efeitos indesejaveis.

Caso se tenha esquecido da sua marcagao para administracio de TECVAYLI
E muito importante ir a todas as marcagdes. Se faltar a uma marcagao, faca outra o mais depressa

possivel.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Procure ajuda médica imediatamente se tiver qualquer um dos efeitos indesejaveis seguintes que

poderdo ser graves ¢ podem ser fatais.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o reacdo imunitaria grave ("sindrome de libertagao de citocinas") que pode causar febre, arrepios,
nauseas, dores de cabeca, batimentos cardiacos acelerados, tonturas e dificuldade em respirar

o baixo nivel de anticorpos chamados "imunoglobulinas" no sangue (hipogamaglobulinemia) que
pode tornar as infe¢des mais provaveis

o baixos niveis de um tipo de gldobulos brancos (neutropenia)

. infecdo, que pode incluir febre, arrepios, tremores, tosse, falta de ar, respiragdo rapida e

pulso rapido

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o Efeitos no seu sistema nervoso. Estes sintomas podem ser sinais de uma rea¢do imunitaria grave
chamada "sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias" (ICANS).
o Alguns destes sintomas sao:

sentir-se confuso

sentir-se menos alerta

ter dificuldade em escrever

ter dificuldade a falar

sonoléncia

perda da capacidade de efetuar movimentos e gestos qualificados (apesar de ter a
capacidade fisica e o desejo de os realizar)

O 0O O O O O

Informe imediatamente o seu médico se sentir algum dos efeitos indesejaveis graves listados acima.

Outros efeitos indesejaveis
Outros efeitos indesejaveis estdo indicados abaixo. Informe o seu médico ou enfermeiro se tiver
qualquer um destes efeitos indesejaveis.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

. infe¢do pulmonar (pneumonia)

o infecdo por COVID-19 causada por um virus chamado coronavirus (SARS-CoV-2)

o infe¢cdo no nariz, seios nasais ou garganta (infegdo das vias respiratorias superiores)

o baixos niveis de glébulos vermelhos (anemia)

o baixos niveis de plaquetas sanguineas (células que ajudam o sangue a coagular,
trombocitopenia)
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o baixo niimero de gldbulos brancos (leucopenia)

o baixos niveis de um tipo de globulos brancos (linfopenia)

baixo nivel de "fosfato", "magnésio" ou "potassio" no sangue (hipofosfatemia, hipomagnesemia
ou hipocalemia)

aumento do nivel de "calcio" (hipercalcemia)

aumento da "fosfatase alcalina" no sangue

diminuigdo do apetite

sentir-se enjoado (nauseas), diarreia, obstipagdo, vomitos

dor de cabeca

lesdes nos nervos que podem causar formigueiro, dorméncia, dor ou perda da sensagdo de dor
tensdo arterial elevada (hipertensdo arterial)

sangramento, que pode ser grave (hemorragia)

tosse

ter falta de ar (dispneia)

febre

sensac¢do de estar muito cansado

dor muscular ou sensa¢do de musculos doridos

maos, tornozelos ou pés inchados (edema)

reacdes cutaneas no local da injegdo ou perto deste, incluindo vermelhidao da pele, comichéo,
inchago, dor, hematomas, erupgdes cutineas, hemorragias

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o infecdo grave em todo o corpo (sépsis)

infecdo da pele provocando vermelhidao (celulite)

baixo numero de um tipo de globulos brancos com febre (neutropenia febril)

baixos niveis de “fibrinogénio”, um tipo de proteina no sangue, dificultando a formagdo de
coagulos

alteracdo da fungdo cerebral (encefalopatia)

baixo nivel de "célcio" ou "so6dio" no sangue (hipocalcemia ou hiponatremia)

elevado nivel de "potassio" no sangue (hipercalemia)

baixo nivel de "albumina" no sangue (hipoalbuminemia)

baixo nivel de oxigénio no sangue (hipoxia)

aumento do nivel de "gama-glutamiltransferase" no sangue

aumento do nivel de enzimas hepdticas "transaminases" no sangue

aumento do nivel de "creatinina" no sangue

aumento do nivel de "amilase" no sangue (hiperamilasemia)

aumento do nivel de "lipase" no sangue (hiperlipasemia)

exames sanguineos podem mostrar que o sangue demora mais tempo a coagular (INR
aumentado e prolongamento do PTT)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar TECVAYLI

TECVAYLI sera conservado no hospital ou clinica pelo seu médico.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco para injetaveis apos "VAL". O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.

Conservar na embalagem exterior de origem para proteger da luz.

Os medicamentos ndo devem ser deitados fora na canaliza¢do ou no lixo doméstico. O seu profissional
de saude deitara fora quaisquer medicamentos que ja ndo sao utilizados. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de TECVAYLI

o A substancia ativa ¢ teclistamab. TECVAYLI vem em duas dosagens diferentes:
o 10 mg/ml - um frasco para injetaveis de 3 ml contém 30 mg de teclistamab
o 90 mg/ml - um frasco para injetaveis de 1,7 ml contém 153 mg de teclistamab
o Os outros componentes sao sal dissddico de acido etilenodiaminotetracético (EDTA) di-

hidratado, acido acético glacial, polissorbato 20, acetato de sodio tri-hidratado, sacarose, agua
para preparagdes injetaveis (ver "TECVAYLI contém sodio" na sec¢do 2).

Qual o aspeto de TECVAYLI e contetido da embalagem
TECVAYLI ¢ uma solugdo injetavel (injetavel) e ¢ um liquido incolor a amarelo claro.
TECVAYLI ¢ fornecido como uma embalagem de cartdo contendo 1 frasco para injetaveis de vidro.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Paises Baixos

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokoHChH & JIxoHCehH brirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Temn.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

E)Mada
Janssen-Cilag ®appoxevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o0.
Tel: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com



Kvnpog Sverige

Boapvépog Xatinmavayng Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informagdo sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informacao
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informagao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

E muito importante que as instru¢des de preparagio e administragdo fornecidas nesta sec¢do sejam
rigorosamente seguidas para minimizar potenciais erros de dosagem com os frascos para injetaveis de
TECVAYLI 10 mg/ml e TECVAYLI 90 mg/ml.

TECVAYLI deve ser administrado apenas por via de injecdo subcutanea. Nao administrar
TECVAYLI por via intravenosa.

TECVAYLI deve ser administrado por um profissional de saide com pessoal médico adequadamente
formado e equipamento médico apropriado para gerir reagdes graves, incluindo a sindrome de
libertacdo de citocinas.

Os frascos para injetaveis de TECVAYLI 10 mg/ml e TECVAYLI 90 mg/ml sdo apenas para
utilizagdo Unica.

Os frascos para injetaveis de TECVAYLI de diferentes concentragdes ndo devem ser combinados para
atingir a dose de manutencao.

A técnica asséptica deve ser utilizada para preparar e administrar TECVAYLI.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Preparacdo de TECVAYLI
o Verificar a dose prescrita para cada inje¢cdo de TECVAYLI. Para minimizar erros, utilizar as
seguintes tabelas para preparar a injecdo de TECVAYLI.
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o Utilizar a Tabela 1 para determinar a dose total, volume de injecao e numero de frascos
para injetaveis necessarios, com base no peso corporal real do doente para a dose 1 de
escalonamento utilizando um frasco para injetaveis de TECVAYLI 10 mg/ml.

Tabela 1: Volumes de injecio de TECVAYLI (10 mg/ml) para a dose 1 de escalonamento
(0,06 mg/kg)
Peso corporal Dose total Volume injetavel | Numero de frascos

(kg) (mg) (ml) para injetaveis

(1 frasco para

injetaveis=3 ml)
35-39 2,2 0,22 1
40-44 2,5 0,25 1
4549 2,8 0,28 1
50-59 33 0,33 1
Dose 1 de 6069 3.9 0,39 1
escalonamento 70-79 45 0.45 1
(0,06 mg/kg) 80-89 5,1 0,51 1
90-99 5,7 0,57 1
100-109 6,3 0,63 1
110-119 6,9 0,69 1
120-129 7,5 0,75 1
130-139 8,1 0,81 1
140-149 8,7 0,87 1
150-160 9,3 0,93 1

o Utilizar a Tabela 2 para determinar a dose total, volume de injecdo e niumero de frascos

para injetaveis necessarios, com base no peso corporal real do doente para a dose 2 de
escalonamento utilizando um frasco para injetaveis de TECVAYLI 10 mg/ml.

Tabela 2: Volumes de injecio de TECVAYLI (10 mg/ml) para a dose 2 de escalonamento
(0,3 mg/kg)
Peso corporal Dose total Volume injetavel | Numero de frascos

(kg) (mg) (ml) para injetaveis

(1 frasco para

injetaveis=3 ml)
35-39 11 1,1 1
4044 13 1,3 1
4549 14 1,4 1
50-59 16 1,6 1
Dose 2 de 6069 19 1.9 1
escalonamento 70-79 2 22 1
(0.3 mg/ke) 80-89 25 2,5 1
90-99 28 2,8 1
100-109 31 3,1 2
110-119 34 3.4 2
120-129 37 3,7 2
130-139 40 4,0 2
140-149 43 4,3 2
150-160 47 4,7 2

o Utilizar a Tabela 3 para determinar a dose total, volume de injecao e numero de frascos

para injetaveis necessarios, com base no peso corporal real do doente para a dose de
manutengao utilizando um frasco para injetaveis de TECVAYLI 90 mg/ml.
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Tabela 3: Volumes de injecio de TECVAYLI (90 mg/ml) para a dose de manutencio

(1,5 mg/kg)
Peso corporal Dose total Volume injetavel | Numero de frascos
(kg) (mg) (ml) para injetaveis
(1 frasco para
injetaveis=1,7 ml)
35-39 56 0,62 1
4044 63 0,70 1
4549 70 0,78 1
50-59 82 0,91 1
Dose de 60-69 99 1.1 1
manuten¢ao 70-79 108 1.2 1
(1,5 mgfke) 80-89 126 1,4 1
90-99 144 1,6 1
100-109 153 1,7 1
110-119 171 1,9 2
120-129 189 2,1 2
130-139 198 2,2 2
140-149 216 2.4 2
150-160 234 2,6 2

Retirar o frasco para injetaveis de TECVAYLI com a concentragdo apropriada do

armazenamento refrigerado (2°C — 8°C) ¢ equilibrar a temperatura ambiente (15 °C — 30 °C),

conforme necessario, durante pelo menos 15 minutos. Nao aquecer TECVAYLI de qualquer

outra forma.

Uma vez equilibrado, mover gentilmente o frasco para injetaveis durante aproximadamente

10 segundos para misturar. Nao agitar.

Retirar o volume de injegdo necessario de TECVAYLI do(s) frasco(s) para injetaveis para uma

seringa de tamanho adequado utilizando uma agulha de transferéncia.

o Cada volume de injecdo ndo deve exceder 2,0 ml. Dividir as doses que requerem mais de
2,0 ml igualmente em varias seringas.

TECVAYLI ¢ compativel com agulhas de aco inoxidavel e material de seringa de polipropileno

e policarbonato.

Substituir a agulha de transferéncia por uma agulha de tamanho apropriado para injecéo.

Inspecionar visualmente 0o TECVAYLI para ver se existem particulas e descoloracdo antes da

administracdo. Nao utilizar se a solu¢do estiver descolorada, ou turva, ou se estiverem presentes

particulas estranhas.

o A solugdo injetavel de TECVAYLI € incolor a amarelo claro.

Administragcdo de TECVAYLI

Injetar o volume necessario de TECVAYLI no tecido subcutidneo do abdomen (local de injegao
preferencial). Em alternativa, TECVAYLI pode ser injetado no tecido subcutaneo da coxa. Se
forem necessarias varias injecdes, as injegoes de TECVAYLI devem ter pelo menos 2 cm

de distancia.

Nao injetar em tatuagens ou cicatrizes ou areas onde a pele esteja vermelha, ferida, sensivel,
dura ou nio intacta.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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