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IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

Agente antineoplasico

Tecvayli™
teclistamabe solucdo injetavel

APRESENTACOES
Solugdo injetavel de 10 mg/mL de teclistamabe em embalagem com 1 frasco-ampola de 3 mL.

Solucéo injetavel de 90 mg/mL de teclistamabe em embalagem com 1 frasco-ampola de 1,7 mL.
USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de 3 mL contém 30 mg de teclistamabe (10 mg/mL).

Cada frasco-ampola de 1,7 mL contém 153 mg de teclistamabe (90 mg/mL).

Excipientes: acetato de sodio tri-hidratado, acido acético glacial, sacarose, polissorbato 20, edetato dissddico di-hidratado e agua

para injetaveis.
INFORMAQOES TECNICAS PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tecvayli™ é indicado para o tratamento de pacientes adultos com mieloma mdltiplo recidivado ou refratario que receberam pelo
menos trés terapias anteriores, incluindo um inibidor de proteassoma, um agente imunomodulador e um anticorpo monoclonal anti-
CD3s8.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia de Tecvayli™ em monoterapia foi avaliada em pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario em um estudo
de fase 1/2 de brago Unico, aberto, multicéntrico (MajesTEC-1). O estudo incluiu pacientes que receberam pelo menos trés terapias
anteriores, incluindo um inibidor de proteassoma, um agente imunomodulador e um anticorpo monoclonal anti-CD38. O estudo
excluiu pacientes que sofreram AVC ou convulsdo nos Gltimos 6 meses e pacientes com pontuagdo de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS) >2, leucemia de células plasmaticas, envolvimento ativo do SNC conhecido ou sinais
clinicos de envolvimento meningeo de mieloma mdltiplo, ou histéria ativa ou documentada de doenga autoimune com excegéo de
vitiligo, diabetes tipo 1 e tireoidite autoimune prévia.

Os pacientes receberam doses iniciais de 0,06 mg/kg e 0,3 mg/kg de Tecvayli™ administradas por via subcutanea, seguidas pela
dose de tratamento de Tecvayli™ de 1,5 mg/kg, administradas por via subcutdnea uma vez por semana a partir dai, e até a
progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel (ver item 8. Posologia e modo de usar). A duragdo mediana entre a dose para

escalonamento 1 e a dose para escalonamento 2 foi de 2,9 (intervalo: 2-7) dias. A duragdo mediana entre a dose para escalonamento
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2 e a dose de tratamento inicial foi de 3,1 (intervalo: 2-9) dias. Os pacientes foram hospitalizados para monitoramento por pelo
menos 48 horas ap6s a administragdo de cada dose do cronograma de doses para escalonamento de Tecvayli™.

A populacéo de eficécia incluiu 165 pacientes. A idade mediana foi de 64 anos (intervalo: 33-84) com 15% dos individuos >75
anos de idade; 58% eram do sexo masculino; 81% eram brancos, 13% eram negros, 2% eram asiaticos. O International Staging
System (ISS) no inicio do estudo era de 52% no Estagio I, 35% no Estagio Il e 12% no Estagio I1l. Citogenética de alto risco
(presenca de del(17p), t(4;14) ou t(14;16)) estava presente em 26% dos pacientes. Dezessete por cento dos pacientes apresentavam
plasmocitomas extramedulares.

A mediana de tempo desde o diagnéstico inicial de mieloma maltiplo até a inscrigao foi de 6 (intervalo: 0,8-22,7) anos. O nimero
mediano de terapias anteriores foi 5 (intervalo: 2-14), com 23% dos pacientes que receberam 3 terapias anteriores. Oitenta e dois
por cento dos pacientes receberam previamente transplante autélogo de células-tronco e 4,8% dos pacientes receberam transplante
alogénico prévio. Setenta e oito por cento dos pacientes eram triplo-refratarios (refratario ao inibidor de proteassoma, a um agente
imunomodulador e a um anticorpo monoclonal anti-CD38).

Os resultados de eficacia foram baseados na taxa de resposta global, conforme determinado pela avaliagdo do Comité de Revisao
Independente (IRC), usando os critérios do International Myeloma Working Group (IMWG) 2016 (ver Tabela 1).

Tabela 1: Resultados de Eficacia para o estudo MajesTEC-1

Todos os pacientes tratados (N = 165)

Taxa de resposta global (TRG: RCr + RC + RPMB + RP), 104 (63,0%)

n (%)

IC de 95% (%) (55,2%, 70,4%)
Resposta completa rigorosa (RCr) 54 (32,7%)
Resposta completa (RC) 11 (6,7%)
Resposta parcial muito boa (RPMB) 32 (19,4%)
Resposta parcial (RP) 7 (4,2%)

Duragéo da Resposta (DOR) (meses)

NUmero de respondedores 104

DOR (Meses): Mediana (IC de 95%) 18,4 (14,9, NE)!

Tempo até a Primeira Resposta (meses)

NUmero de respondedores 105

Mediana 1,2

Faixa (0,2;5,5)

Taxa de DRM? negativa em todos os pacientes tratados, n 44 (26,7%)

(%) [N=165]

95% CI (%) (20,1%, 34,1%)

Taxa de DRM?3 negativa em pacientes que atingiram RC 30 (46,2%)

ou RCr, n (%) [N=65]

95% CI (%) (33,7%, 59,0%)

1 NE = n3o estimavel
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2 A taxa de DRM (Doenga Residual Minima) negativa é definida como a proporgdo de participantes que atingiram o status DRM
negativo (em 10%) em qualquer ponto de tempo apos a dose inicial e antes da progresséo da doenca (PD) ou terapia anti-mieloma
subsequente.

3 Somente avaliagdes DRM (limiar de teste 10-) dentro de 3 meses ap6s alcangar RC/RCr até morte/progressao/terapia subsequente

(exclusiva) séo consideradas.
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de acgdo

O teclistamabe é um anticorpo biespecifico 1gG4-PAA completo que tem como alvo o receptor CD3, expresso na superficie de
células T e o antigeno de maturagdo de células B (BCMA), que é expresso na superficie das células da linhagem B de mieloma
multiplo malignas, bem como células B em estagio avancado e células plasmaticas. Com os seus duplos sitios de ligacéo, o
teclistamabe é capaz de fazer com que células T CD3+ fiquem em estreita proximidade com células BCMA+, resultando em
ativacao de células T e subsequentes lise e morte de células BCMA+, que é mediado pela secrecéo de perforina e varias granzimas
armazenadas nas vesiculas secretérias de células T citotdxicas. Esse efeito ocorre sem consideracédo da especificidade de receptores
de células T ou dependéncia de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de Classe | na superficie das

células apresentadoras de antigenos.

Efeitos farmacodinadmicos

Dentro do primeiro més de tratamento com teclistamabe, foram observadas ativacgao e redistribuicdo de células T, reducédo de
células B e inducéo de citocinas séricas.

Dentro de um més, a maioria dos respondedores apresentou reducdo no BCMA sollvel e uma maior reducdo no BCMA soluvel

foi observada em pacientes com respostas mais profundas ao teclistamabe.

Imunogenicidade

A incidéncia observada de anticorpos antidrogas é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. As diferengas
nos métodos de ensaio impedem comparages significativas da incidéncia de anticorpos antidrogas nos estudos descritos abaixo
com aincidéncia de anticorpos antidrogas em outros estudos, incluindo os de teclistamabe ou de outros produtos com teclistamabe.
Durante o acompanhamento do estudo MajesTEC-1 (27 meses até o momento), 1/186 (0,5%) dos pacientes tratados com
Tecvayli™ subcutaneo em varias dosagens desenvolveu anticorpos anti-teclistamabe. Devido a baixa ocorréncia de anticorpos
antidrogas, o efeito desses anticorpos na farmacocinética, farmacodindmica, seguranca e/ou eficécia dos produtos de teclistamabe

é desconhecido.
Efeito sobre o intervalo QT/QTc e a eletrofisiologia cardiaca
Com a dose de tratamento recomendada (1,5 mg/kg) de Tecvayli™, ndo foi observado nenhum prolongamento do QTc

clinicamente relevante.

Propriedades Farmacocinéticas
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A Cmax e ASCtau de teclistamabe ap6s a primeira dose de tratamento subcutaneo aumentam proporcionalmente ao longo de um
intervalo de dosagem de 0,08 mg/kg a 3 mg/kg (0,05 a 2 vezes a dose de tratamento recomendada aprovada). Noventa por cento
da exposicao no estado estacionario foi alcangada ap6s 12 doses semanais de tratamento. A taxa média de acumulagdo entre a
primeira e a 13 dose semanal de tratamento de teclistamabe 1,5 mg/kg foi de 4,2 vezes para Cmax, 4,1 vezes para Ctrough e 5,3

vezes para ASCtau.
Cmax, Ctrough e ASCtau de teclistamabe séo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: parametros farmacocinéticos de teclistamabe para a 132 dose de 1,5 mg/kg?

Parametro farmacocinético Média geométrica de teclistamabe (CV%b)
Cmax (mcg/mL) 23,8 (55%)
Ctrough (mcg/mL) 21,1 (63%)
ASCtau (mcg.h/mL) 3,838 (57%)

DP = desvio padrdo; Cmax = concentragdo sérica maxima de teclistamabe; Ctrough = concentragdo sérica de teclistamabe antes da préxima dose;

CV = coeficiente de variagcdo geométrico; ASCtau = &rea sob a curva de concentragdo-tempo no intervalo de dose semanal.

2 Seguindo asdministracédo de teclistamabe em pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario (MajesTEC-1).

Absorcdo

A biodisponibilidade média de teclistamabe foi de 72% quando administrado por via subcutanea. A mediana (faixa) de Tmax de
teclistamabe ap0s a primeira e 132 doses de tratamento foi de 139 (19 a 168) horas e 72 (24 a 168) horas, respectivamente.
Distribuicéo

O volume médio (coeficiente de variagdo [CV]%) de distribui¢do de teclistamabe foi de 5,63 L (29%).

Eliminacéo

A depuragdo de teclistamabe diminui ao longo do tempo, com uma redugdo média (CV%) maxima desde o inicio até a 132 dose de
tratamento de 40,8% (56%). A depuracdo média geométrica (CV%) ¢ de 0,472 L/dia (64%) na 132 dose de tratamento. Espera-se
que os pacientes que descontinuam o teclistamabe ap6s a 132 dose de tratamento tenham uma redugdo de 50% da Cmax na

concentracdo de teclistamabe em um tempo mediano (5° a 95° percentil) de 15 (7 a 33) dias ap6s Tmax e uma reducao de 97% da

Cmax em concentracédo de teclistamabe em um tempo mediano de 69 (32 a 163) dias apds 0 Tmax.

Populacdes especificas

O volume de distribuico e a depuracdo do teclistamabe aumentam com o aumento do peso corporal (41 kg a 139 kg).

Néo houve diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do teclistamabe com base na idade (24 a 84 anos), sexo, raca
(branca, negra ou afro-americana), etnia (hispanica/latina, ndo hispanica/latina), insuficiéncia renal leve ou moderada (taxa de
filtracdo glomerular estimada [eGFR] pelo método de Modificacdo da Dieta na Doenca Renal [MDRD]: 30 a 89 mL/min), ou
insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total menor ou igual ao limite superior do normal [LSN] com AST superior ao LSN ou
bilirrubina total superior a 1 a 1,5 vezes o LSN com qualquer AST). Os efeitos da insuficiéncia renal grave (eGFR inferior a 30
mL/min) ou insuficiéncia hepatica moderada a grave (bilirrubina total superior a 1,5 vezes o LSN com qualquer AST) na

farmacocinética de teclistamabe sdo desconhecidos.
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Néo foram conduzidos estudos clinicos avaliando o potencial de interagdo medicamentosa do teclistamabe.

Estudos de interacdo medicamentosa

Informacdes Né&o Clinicas
Com base na expressdo de BCMA, o teclistamabe se direciona especificamente a células BCMA*, dessa maneira reduz potenciais

efeitos em outras linhagens celulares.

Carcinogenicidade e Mutagenicidade
Néo foi realizado nenhum estudo de genotoxicidade ou carcinogenicidade para avaliar o potencial carcinogénico ou genotéxico do

teclistamabe.

Toxicologia Reprodutiva
N&o foi conduzido nenhum estudo de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento em animais para avaliar os potenciais efeitos

do teclistamabe.

Fertilidade

N&o foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos do teclistamabe sobre a fertilidade em machos ou fémeas. No estudo de
toxicidade de doses repetidas de 5 semanas em macacos cynomolgus, ndo houve nenhum efeito notavel nos érgaos reprodutores
de machos e fémeas com doses de até 30 mg/kg/semana (aproximadamente 22 vezes a dose maxima recomendada em humanos

com base na exposicdo AUC) por via intravenosa por cinco semanas.

4. CONTRAINDICACOES
O Tecvayli™ é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao teclistamabe ou a qualquer um dos componentes

na formulagéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Os dados descritos nas Adverténcias e Precaugdes refletem o perfil de seguranga de 165 pacientes com mieloma multiplo recidivado
ou refratario que receberam o regime de dose recomendado de monoterapia com Tecvayli™ por via subcutanea no estudo
MajesTEC-1.

Sindrome de liberagdo de citocinas (SLC)

Tecvayli™ pode causar sindrome de liberagdo de citocinas (SLC), incluindo reagdes com risco de vida ou fatais (ver item 9.
ReacGes Adversas).

No estudo clinico, a SLC ocorreu em 72% dos pacientes que receberam Tecvayli™ na dose recomendada, com SLC de Grau 1
ocorrendo em 50% dos pacientes, Grau 2 em 21% e Grau 3 em 0,6%. A SLC recorrente ocorreu em 33% dos pacientes. A maioria
dos pacientes apresentou SLC apds a dose para escalonamento 1 (42%), dose para escalonamento 2 (35%) ou a dose inicial de
tratamento (24%). Menos de 3% dos pacientes desenvolveram a primeira ocorréncia de SLC ap06s doses subsequentes de
Tecvayli™. O tempo mediano até ao inicio da SLC foi de 2 (intervalo: 1 a 6) dias ap6s a dose mais recente com uma duragio
mediana de 2 (intervalo: 1 a 9) dias.

Os sinais e sintomas clinicos da SLC incluiram, mas nao se limitaram a, febre, hipdxia, calafrios, hipotensdo, taquicardia sinusal,

dor de cabega e elevacdo das enzimas hepaticas (elevagdo de aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase).
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Inicie a terapia de acordo com o cronograma de doses para escalonamento de Tecvayli™ para reduzir o risco de SLC (ver item 8.
Posologia e modo de usar). Administre medicamentos pré-tratamento para reduzir o risco da SLC e monitore os pacientes apos a
administracdo de Tecvayli™ (ver item 8. Posologia e modo de usar).

Ao primeiro sinal da SLC, avalie imediatamente o paciente para internagdo. Administre cuidados de suporte com base na gravidade
e considere 0 manejo adicional de acordo com as diretrizes praticas atuais. Suspender ou descontinuar permanentemente

Tecvayli™ com base na gravidade (ver item 8. Posologia e modo de usar).

Toxicidades neuroldgicas

Tecvayli™ pode causar toxicidade neurolégica grave ou com risco de vida, incluindo Sindrome de Neurotoxicidade Associada a
Células Efetoras Imunes (ICANS) (ver item 9. Reagdes adversas).

No estudo clinico, ocorreu toxicidade neurolégica em 57% dos pacientes que receberam Tecvayli™ na dose recomendada, com
toxicidade neurolégica de Grau 3 ou 4 ocorrendo em 2,4% dos pacientes. As toxicidades neurolégicas mais frequentes foram
cefaleia (25%), disfungdo motora (16%), neuropatia sensorial (15%) e encefalopatia (13%).

Com acompanhamento mais longo, convuls6es de Grau 4 e sindrome de Guillain-Barré fatal (um paciente cada) ocorreram em
pacientes que receberam Tecvayli™.

No estudo clinico, ICANS foi relatado em 6% dos pacientes que receberam Tecvayli™ na dose recomendada (ver item 9. Reacoes
adversas). ICANS recorrente ocorreu em 1,8% dos pacientes. A maioria dos pacientes experimentou ICANS apds a dose para
escalonamento 1 (1,2%), dose para escalonamento 2 (0,6%) ou a dose inicial do tratamento (1,8%). Menos de 3% dos pacientes
desenvolveram a primeira ocorréncia de ICANS apds doses subsequentes de Tecvayli™. A mediana de tempo para o inicio do
ICANS foi de 4 (intervalo: 2 a 8) dias apds a dose mais recente, com uma duragdo mediana de 3 (intervalo: 1 a 20) dias. As
manifestacdes clinicas mais frequentes da ICANS relatadas foram estado de confusdo e disgrafia. O inicio da ICANS pode ser
concomitante com a SLC, apds a resolugdo da SLC ou na auséncia da SLC.

Monitore 0s pacientes quanto a sinais e sintomas de toxicidade neurolégica durante o tratamento. Ao primeiro sinal de toxicidade
neuroldgica, incluindo ICANS, avalie imediatamente o paciente e forneca terapia de suporte com base na gravidade. Suspender ou
descontinuar permanentemente Tecvayli™ com base na gravidade de acordo com as recomendag@es e considerar 0 manejo
adicional de acordo com as diretrizes praticas atuais (ver item 8. Posologia e modo de usar).

Devido ao potencial de toxicidade neurolégica, os pacientes que recebem Tecvayli™ correm o risco de depressdo do nivel de
consciéncia (ver item 9. ReacOes Adversas). Aconselhe os pacientes a se absterem de dirigir ou operar maquinas pesadas ou
potencialmente perigosas durante e por 48 horas apds a conclusdo do cronograma de doses para escalonamento de Tecvayli™ e
no caso de aparecimento de qualquer sintoma de toxicidade neuroldgica até a resolucéo da toxicidade neurolégica (ver item 8.

Posologia e modo de usar).

Hepatotoxicidade

Tecvayli™ pode causar hepatotoxicidade, incluindo fatalidades. Em pacientes que receberam Tecvayli™ na dose recomendada
no estudo clinico, houve um caso fatal de insuficiéncia hepatica. Aspartato aminotransferase (AST) elevada ocorreu em 34% dos
pacientes, com elevacgdes de Grau 3 ou 4 em 1,2%. Alanina aminotransferase (ALT) elevada ocorreu em 28% dos pacientes, com
elevacgBes de Grau 3 ou 4 em 1,8%. Ocorreu aumento da bilirrubina total em 6% dos pacientes com elevagdes de Grau 3 ou 4 em
0,6%. A elevacdo das enzimas hepaticas pode concomitante ou ndo a SLC.

Monitore as enzimas hepaticas e a bilirrubina no inicio e durante o tratamento conforme clinicamente indicado. Suspenda

Tecvayli™ ou considere a descontinuacdo permanente de Tecvayli™ com base na gravidade (ver item 8. Posologia e Modo de
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Usar).

Infeccbes

Tecvayli™ pode causar infeccBes graves, com risco de vida ou fatais. Em pacientes que receberam Tecvayli™ na dose
recomendada no ensaio clinico, infecgdes graves, incluindo infecgBes oportunistas, ocorreram em 30% dos pacientes, com
infeccdes de Grau 3 ou 4 em 35%, e infeccdes fatais em 4,2% (ver item 9. Rea¢Bes Adversas).

Monitore os pacientes quanto a sinais e sintomas de infeccédo antes e durante o tratamento com Tecvayli™ e trate adequadamente.
Administre antimicrobianos profilaticos de acordo com as diretrizes locais (ver item 8. Posologia e Modo de Usar).

Suspenda Tecvayli™ ou considere a descontinuagdo permanente de Tecvayli™ com base na gravidade (ver item 8. Posologia e
Modo de Usar).

Monitore os niveis de imunoglobulina durante o tratamento com Tecvayli™ e trate de acordo com diretrizes, incluindo precaugdes

contra infeccoes e profilaxia antibiotica ou antiviral (ver item 8. Posologia e Modo de Usar).

Reativacgéo do Virus da Hepatite B

Reativacédo do virus da hepatite B pode ocorrer em pacientes tratados com medicamentos dirigidos contra células B e, em alguns

casos, pode resultar em hepatite fulminante, insuficiéncia hepatica e ébito.

Pacientes com evidéncias de sorologia positiva para HBV devem ser monitorados quanto a sinais clinicos e laboratoriais de

reativacdo do HBV enquanto estiverem recebendo Tecvayli™ e por pelo menos seis meses ap6s o final do tratamento.

Em pacientes que desenvolverem reativagdo do HBV enquanto estiverem recebendo Tecvayli™, suspenda o tratamento com
Tecvayli™ conforme indicado na tabela 4 e maneje de acordo com as diretrizes institucionais locais (ver item 8. Posologia e modo

de usar — ModificagBes posologicas).

Hipogamaglobulinemia
Hipogamaglobulinemia foi relatada em pacientes recebendo Tecvayli™ (ver item 9. Reagdes Adversas).
Monitore os niveis de imunoglobulinas durante o tratamento com Tecvayli™ e trate de acordo com as diretrizes institucionais

locais, incluindo precaucgdes para infecdo, profilaxia com antibiético ou antiviral.

Vacinas

A resposta imunoldgica a vacinas pode ser reduzida enquanto o Tecvayli™ estiver sendo administrado.

A seguranca da imunizacdo com vacinas virais vivas durante ou apds o tratamento com Tecvayli™ ndo foi estudada. A
administragdo de vacinas de virus vivos ndo é recomendada por pelo menos 4 semanas antes do inicio do tratamento, durante o

tratamento e pelo menos 4 semanas apds o tratamento.

Neutropenia

Tecvayli™ pode causar neutropenia e neutropenia febril. Em pacientes que receberam Tecvayli™ na dose recomendada no ensaio
clinico, ocorreu redugéo na contagem de neutrofilos em 84% dos pacientes, com ocorréncias de Grau 3 ou 4 em 56%. Neutropenia
febril ocorreu em 3% dos pacientes (ver item 9. Rea¢Bes Adversas).

Monitore contagens de todas as células sanguineas no inicio e periodicamente durante o tratamento e forneca cuidados de suporte
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de acordo com as diretrizes institucionais locais.
Monitore pacientes com neutropenia quanto a sinais de infecc&o.

Suspenda Tecvayli™ com base na gravidade (ver item 8. Posologia e Modo de Usar).

Hipersensibilidade e outras rea¢fes da administracio

Tecvayli™ pode causar reagdes sistémicas relacionadas a administragéo e reaces locais no local da injecéo.

Reacdes Sistémicas

Em pacientes que receberam Tecvayli™ na dose recomendada no estudo clinico, 1,2% apresentaram reagdes sistémicas
relacionadas a administragdo, que incluiram pirexia recorrente de Grau 1 e lingua inchada de Grau 1.

Reacdes Locais

Em pacientes que receberam Tecvayli™ na dose recomendada no estudo clinico, reagdes no local da injecdo ocorreram em 35%
dos pacientes, com reac6es de Grau 1 no local da injecdo em 30% e Grau 2 em 4,8%.

Suspenda Tecvayli™ ou considere a descontinuagdo permanente de Tecvayli™ com base na gravidade (ver item 8. Posologia e
Modo de Usar).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Em razdo do potencial para toxicidade neurolégica, pacientes que recebem Tecvayli™ estdo em risco de nivel diminuido de
consciéncia. Os pacientes devem evitar dirigir ou operar maquinas pesadas ou potencialmente perigosas durante e por 48 horas
depois de concluir o cronograma de doses para escalonamento de Tecvayli™ e no caso de novo aparecimento de quaisquer

sintomas neuroldgicos até a resolucéo da toxicidade neuroldgica (tabela 3) (ver item 8. Posologia e modo de usar).
Gravidez, amamentacao e fertilidade

Gravidez (Categoria C)

Nao ha dados disponiveis sobre o uso de Tecvayli™ em mulheres gravidas ou dados em animais para avaliar o risco do Tecvayli™
na gravidez. Sabe-se que a IgG humana atravessa a placenta ap6s o primeiro trimestre de gravidez. Portanto, o teclistamabe tem o
potencial para ser transmitido da mée para o feto em desenvolvimento. O Tecvayli™ nédo é recomendado para mulheres que
estiverem gravidas. O Tecvayli™ esta associado a hipogamaglobulinemia; portanto, deve ser considerada a avaliacdo dos niveis

de imunoglobulinas em recém-nascidos de mées tratadas com Tecvayli™.
Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentagdo

N&o se sabe se o teclistamabe é excretado no leite humano ou animal, se afeta bebés amamentados ou afeta a producéo de leite.
Em razdo do potencial para reacdes adversas graves do Tecvayli™ em bebés amamentados, aconselhe as pacientes a néo
amamentar durante o tratamento com Tecvayli™ e por pelo menos cinco meses apoés a tltima dose.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo
Exames de gravidez

No caso de mulheres com potencial para engravidar deve-se verificar se estdo gravidas antes do inicio do tratamento com
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Tecvayli™.

Contracepcéo

Aconselhe mulheres com potencial reprodutivo a usar um método de contracepcao eficaz durante o tratamento e por cinco meses
apos a dose final de Tecvayli™.

Aconselhe pacientes do sexo masculino com uma parceira do sexo feminino com potencial reprodutivo a usar um método de

contracepcéo eficaz durante o tratamento e por trés meses ap6s a Ultima dose de Tecvayli™.

Fertilidade
N&o ha dados sobre o efeito do Tecvayli™ sobre a fertilidade. Os efeitos do Tecvayli™ sobre a fertilidade de machos e fémeas

nao foram avaliados em estudos em animais.

Atencdo: Este medicamento contém agUcar, portanto, deve ser usado com cautela em pessoas com diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Néo foi realizado nenhum estudo de interagdo medicamentosa com o Tecvayli™.

A liberagéo inicial de citocinas associada ao inicio do tratamento com Tecvayli™ pode suprimir enzimas do CYP450. Com base
na modelagem farmacocinética de base fisioldgica (PBPK), prevé-se que o maior risco de interacdo medicamentosa seja a partir
do inicio do cronograma de dose de escalonamento de Tecvayli™ até 7 dias apds a primeira dose de tratamento ou durante um
evento de SLC. Durante este periodo de tempo, monitore quanto a toxicidade ou monitore as concentragées do medicamento (p.
ex., ciclosporina) em pacientes que estdo recebendo concomitantemente substratos da CYP450 com indice terapéutico estreito. A

dose do medicamento concomitante deve ser ajustada conforme necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O Tecvayli™ deve ser armazenado sob refrigeragéo de 2°C a 8°C. Armazene na embalagem original a fim de proteger da luz. Nao
congele. Mantenha fora da vista e do alcance de criancas.

O prazo de validade do Tecvayli™ é de 18 meses desde a data da sua fabricacdo.

Aspecto fisico

O Tecvayli™ é uma solugéo para injecéo livre de conservantes incolor a amarelo-clara.

NUmero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia — Adultos (maiores de 18 anos de idade)

O Tecvayli™ deve ser administrado somente por injegdo subcutanea.
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Administre medicamentos pré-tratamento antes de cada dose do cronograma de doses para escalonamento de Tecvayli™ (ver item

8. Posologia e modo de usar — Medicamentos pré-tratamento).

Cronograma de doses para escalonamento

Administre o Tecvayli™ de acordo com o cronograma de doses para escalonamento na tabela 3 para reduzir a incidéncia e a
severidade de sindrome de liberacdo de citocinas (SLC). Devido ao risco da SLC e toxicidade neuroldgica, incluindo ICANS,
recomenda-se que o0s pacientes sejam hospitalizados por 48 horas apds administracéo de todas as doses dentro do cronograma de
doses de escalonamento de Tecvayli™ (ver item 8. Posologia e Modo de Usar e 5. Adverténcias e Precaugdes).

O ndo cumprimento das doses ou esquema posolégico recomendados para o inicio da terapia ou o reinicio da terapia apds atrasos
de dose pode resultar em aumento da frequéncia e severidade de eventos adversos relacionados ao mecanismo de agéo,
particularmente sindrome de liberagdo de citocinas (ver item 8. Posologia e modo de usar - Modificagbes posoldgicas e ver item

5. Adverténcias e Precaucdes — Sindrome de Liberagdo de Citocinas).

Tabela 3: cronograma de doses de Tecvayli™

Cronograma de dose Dia Dose
Cronograma de dose Dial Dose para escalonamento 0,06 mg/kg
para escalonamento?® 1

Dia 4° Dose para escalonamento 0,3 mg/kg

2
Dia 7¢ Primeira dose de 1,5 mg/kg
tratamento
Cronograma de dose Uma semana ap6s a Doses de tratamento 1,5 mg/kg semanalmente
semanal? primeira dose de subsequentes
tratamento e entdo
semanalmente

2 Veja tabela 5 para recomendacdes de reinicio de Tecvayli™ apds atrasos de dose (veja item 8. Posologia e modo de usar)

b Dose para escalonamento 2 pode ser administrada entre 2 a 4 dias ap0s a dose para escalonamento 1 e pode ser administrada em
até 7 dias ap6s a dose para escalonamento 1 para permitir resolucédo de reag@es adversas.

¢ A primeira dose de tratamento pode ser administrada entre 2 a 4 dias apds a dose para escalonamento 2 e pode ser administrada

em até 7 dias ap6s a dose para escalonamento 2 para permitir resolucéo de reagdes adversas.

Posologia recomendada

A posologia recomendada de Tecvayli™ consiste em uma dose de 1,5 mg/kg de peso corporal real administrada uma vez por
semana apos a conclusdo do cronograma de doses para escalonamento (veja a tabela 3). O Tecvayli™ deve ser continuado até a
de progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Para orientagOes em relacdo ao reinicio da terapia com Tecvayli™ apos atrasos de dose (ver item 8. Posologia e modo de usar —
Reinicio do Tecvayli™ apds atrasos de dose).

Medicamentos pré-tratamento

10



S
janssen )'

Administre os medicamentos pré-tratamento a seguir de 1 a 3 horas antes de cada dose do cronograma de doses para escalonamento
de Tecvayli™ para reduzir o risco de sindrome de liberagdo de citocinas (ver item 5. Adverténcias e Precaugdes - Sindrome de
Liberacdo de Citocinas e ver item 9. Rea¢Bes Adversas).

e  Corticosteroide (dexametasona oral ou intravenosa, 16 mg)

e  Anti-histaminico (difenidramina oral ou intravenosa, 50 mg, ou equivalente)

e  Antipiréticos (acetaminofeno oral ou intravenoso, 650 mg a 1000 mg, ou equivalente)
A administracdo dos medicamentos pré-tratamento pode ser necesséaria antes da administracdo das doses subsequentes de
Tecvayli™ nos seguintes pacientes:

e Pacientes que repetem as doses do cronograma de escalonamento de doses de Tecvayli™ ap6s um atraso de dose (ver

item 8. Posologia e modo de usar).

e  Pacientes que apresentaram SLC apds a dose prévia de Tecvayli™ (ver item 8. Posologia e modo de usar).

Profilaxia para reativagéo do virus do herpes-zdster
Antes do inicio do tratamento com Tecvayli™, deve ser considerada a profilaxia com antiviral para a prevencéo de reativagéo do

virus do herpes-zdster, de acordo com as diretrizes institucionais locais.

ModificacOes posoldgicas

Nao pule doses para escalonamento de Tecvayli™.

Reducdes de dose de Tecvayli™ n&o sdo recomendadas.

Atrasos de dose podem ser necessarios para manejar toxicidades relacionadas ao Tecvayli™ (ver item 5. Adverténcias e
Precaugdes).

Veja a tabela 4 para as medidas recomendadas para reacdes adversas apos a administracdo de Tecvayli™.

Tabela 4: medidas recomendadas para reag@es adversas apds a administracdo de Tecvayli™

Reacdes Adversas Grau Medidas
Sindrome de Liberagdo de Citocinas | Grau 1 e Suspenda o Tecvayli™ até que a
(SLC)? (ver item 5. Adverténcias e reagdo adversa seja resolvida.
Precaucoes) e Veja a tabela 6 para 0 manejo de

sindrome de liberacdo de citocinas.

e Administre medicamento  pré-
tratamento antes da préxima dose
de Tecvayli™.

Grau 2 e Suspenda o Tecvayli™ até que a

Grau 3 (Duragdo: menos de 48 horas) reacdo adversa seja resolvida.

e Veja a tabela 6 para 0 manejo de
sindrome de liberacdo de citocinas.

e  Administre medicamentos pré-
tratamento antes da préxima dose
de Tecvayli™.

11
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Recomenda-se que 0s pacientes
sejam hospitalizados por 48 horas
apds a proxima dose de Tecvayli™
(ver item 8. Posologia e modo de

usar).

Grau 3 (Recorrente ou duragdo: mais de
48 horas)
Grau 4

Descontinue permanentemente o
tratamento com Tecvayli™.
Veja a tabela 6 para 0 manejo de

sindrome de liberagéo de citocinas.

Sindrome de Neurotoxicidade
Associada a Células Efetoras
Imunolégicas (ICANS) (ver item 5.

Adverténcias e Precaucdes)

Grau 1

Suspenda o Tecvayli™ até que a
reacdo adversa seja resolvida.

Veja a tabela 7 para 0 manejo de
sindrome de  neurotoxicidade
associada a células efetoras

imunoldgicas.

Grau 2

Grau 3 (Primeira ocorréncia)

Suspenda o Tecvayli™ até que a
reacdo adversa seja resolvida.
Veja a tabela 7 para 0 manejo de
sindrome de neurotoxicidade
associada a células efetoras
imunoldgicas.

Recomenda-se que 0s pacientes
sejam hospitalizados por 48 horas
apos a proxima dose de Tecvayli™
(ver item 8. Posologia e modo de
usar).

Grau 3 (Recorrente)
Grau 4

Descontinue permanentemente o
tratamento com Tecvayli™.

Veja a tabela 7 para 0 manejo de
sindrome de neurotoxicidade
associada a células efetoras

imunoldgicas.

Infecgbes (ver item 5. Adverténcias e
Precaugdes)

Todos os Graus

N&o administre o cronograma de
doses para escalonamento de
Tecvayli™ em pacientes com

infeccdo ativa.

Grau 3
Grau 4

Suspenda as doses de tratamento
subsequentes de Tecvayli™ até
que a infeccdo apresente melhora

12
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para Grau 2 ou melhor.

Toxicidades Hematoldgicas (ver item
5. Adverténcias e Precaucdes e ver item

9. ReacgBes Adversas)

Contagem absoluta de neutréfilos
menor que 0,5 x 10%/L

Suspenda o Tecvayli™ até que a
contagem absoluta de neutrofilos
seja de 0,5 x 10%L ou maior.

Neutropenia febril

Suspenda o Tecvayli™ até que a
contagem absoluta de neutréfilos
seja de 1,0 x 10%L ou maior e a

febre seja resolvida.

Hemoglobina menor que 8 g/dL

Suspenda o Tecvayli™ até que a
hemoglobina seja de 8 g/dL ou

maior.

13
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Contagem de plaquetas menor que | ¢  Suspenda o Tecvayli™ até que a
25000/mcL contagem de plaquetas seja de
Contagem de  plaguetas  entre 25000/mcL ou maior e ndo haja
25000/mcL e  50000/mcL  com nenhuma evidéncia de
sangramento sangramento.
Outras reacgdes adversas (ver item 9. | Grau 3 e Suspenda o Tecvayli™ até que a
Reacdes Adversas) Grau 4 reacdo adversa apresente melhora
para Grau 2 ou melhor.

a Com base na classificacdo da American Society for Transplantation and Cellular Therapy [Sociedade Americana para
Transplante e Tratamento Celular] (ASTCT).

Reinicio do Tecvayli™ apds atrasos de dose

Se uma dose de Tecvayli™ for atrasada, reinicie a terapia com base nas recomendagdes listadas na tabela 5 e retome o cronograma
de tratamento apropriadamente (ver item 8. Posologia e modo de usar - Posologia — Adultos (maiores de 18 anos de idade)).
Administre medicamentos pré-tratamento conforme indicado. Devido ao risco da SLC e toxicidade neuroldgica, incluindo ICANS,
recomenda-se que 0s pacientes sejam hospitalizados por 48 horas apds a administragao de todas as doses dentro do cronograma de

doses para escalonamento de Tecvayli™ (ver item 8. Posologia e modo de usar e 5. Adverténcias e Precaugdes).

Tabela 5: recomendagdes para o reinicio do Tecvayli™ apds atraso de dose

Ultima dose administrada Duragcédo do atraso desde a ultima Acéo

dose administrada

Dose para escalonamento 1 Mais de 7 dias Recomece o cronograma para escalonamento
de dose de Tecvayli™ na dose para

escalonamento 1 (0,06 mg/kg).2

Dose para escalonamento 2 8 a 28 dias Repita a dose para escalonamento 2 (0,3
mg/kg)? e continue o cronograma para

escalonamento de dose de Tecvayli™.

Mais de 28 dias® Recomece o cronograma para escalonamento
de dose de Tecvayli™ na dose para
escalonamento 1 (0,06 mg/kg).2

Qualquer dose de tratamento 8 a 28 dias Continue o cronograma de dose semanal de

Tecvayli™ na dose de tratamento (1,5 mg/kg).

Mais de 28 dias® Recomece o cronograma para escalonamento

de dose de Tecvayli™ na dose para

escalonamento 1 (0,06 mg/kg).2

2 Administre medicamentos de pré-tratamento antes da dose de Tecvayli™ e monitore os pacientes de acordo (ver item 8. Posologia
e modo de usar).
b Considere o beneficio-risco de reiniciar Tecvayli™ em pacientes que necessitam de um atraso na dose de mais de 28 dias devido

a uma reagéo adversa.

14
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Manejo de reagdes adversas severas

Sindrome de liberacéo de citocinas (SLC)

As recomendacdes do protocolo para o manejo e prevencdo da SLC no estudo MajesTEC-1 incluiram o uso de tocilizumabe e
corticosteroides com base na gravidade dos sintomas. No estudo MajesTEC-1, a maioria dos eventos de SLC foi de Grau 1 (50%,
83/165) e Grau 2 (21%, 35/165). Menos de um por cento (0,6%, 1/165) dos eventos de SLC foram de Grau 3 e ndo ocorreram
eventos de Grau 4 ou fatais. Um terco (33%, 55/165) dos pacientes apresentou mais de um evento de SLC. Nenhum paciente
necessitou de descontinuacdo do tratamento para SLC, todos os eventos foram resolvidos. Tocilizumabe, corticosteroides e
tocilizumabe em combinagao com corticosteroides foram usados para tratar 32%, 11% e 3% dos eventos de SLC, respectivamente.
Quarenta e cinco pacientes receberam tocilizumabe para seu primeiro evento de SLC, dos quais 9 pacientes (20%) tiveram um
evento de SLC subsequente. Para os pacientes que nao receberam tocilizumabe em seu primeiro evento, a recorréncia da SLC
ocorreu em 46 de 74 pacientes (62,2%). Com base nesses dados, o tocilizumabe pode ser usado para controlar a SLC conforme

descrito na Tabela 6.

Identifique a SLC com base na apresentacéo clinica (ver item 5. Adverténcias e Precaugdes - Sindrome de Liberacao de Citocinas).
Auvalie e trate outras causas de febre, hipoxia e hipotenséo.

Se houver suspeita de SLC, suspenda o Tecvayli™ até que a reagéo adversa seja resolvida (veja a tabela 4) e maneje de acordo
com as recomendacdes na tabela 6. Administre cuidados de suporte para SLC (incluindo, entre outros, agentes antipiréticos, suporte
com liquidos intravenosos, vasopressores, oxigénio suplementar, etc.), conforme apropriado. Considere exames laboratoriais para
monitoramento quanto a coagulagdo intravascular disseminada (DIC), parametros de hematologia, bem como fung¢des pulmonar,

cardiaca, renal e hepatica.

Tabela 6: recomendagdes para o manejo de sindrome de liberagéo de citocinas com tocilizumabe e corticosteroides

Grau® Sintomas Apresentados Tocilizumabe? Corticosteroides®
Grau 1 Temperatura de > 38°C°¢ Pode ser considerado. N&o aplicavel
Grau 2 Temperatura de > 38°C° com: Forneca terapia de suporte, que pode | Maneje de acordo com a orientagdo abaixo se
Hipotensao responsiva  a | incluir cuidados intensivos. O | ndo houver nenhuma melhora dentro de 24
liquidos e sem necessidade de | tocilizumabe pode ser utilizado de acordo | horas do inicio do tocilizumabe.
vasopressores. com as seguintes instruges: administre 8
Ou necessidade de oxigénio por | mg/kg de tocilizumabe® por via
canula nasal de baixo fluxo® ou | intravenosa ao longo de 1 hora (ndo
suporte ventilatdrio por fonte de | devendo exceder 800 mg).
oxigénio proxima [blow-by]. Repita o tocilizumabe a cada 8 horas,
conforme necessario, em caso de ndo
responsividade a liquidos intravenosos ou
ao aumento do oxigénio suplementar.
Limite a administracdo a no maximo 3
doses em um periodo de 24 horas; total
méximo de 4 doses.
Grau 3 Temperatura de > 38°C¢ com: Forneca terapia de suporte, que pode | Se ndo houver nenhuma melhora, administre 1
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Hipotensdo com necessidade de
um vasopressor, com ou sem
vasopressina.

Ou necessidade de oxigénio por
canula nasal de alto fluxod,
mascara facial, méascara sem
sistema de circulagdo de
oxigénio para administragdo de
oxigénio em alta concentracdo
[non-rebreather] ou mascara de

Venturi.

incluir cuidados intensivos. 0]
tocilizumabe pode ser utilizado de acordo
com as seguintes instruges: administre 8
mg/kg de tocilizumabe por via intravenosa
ao longo de 1 hora (ndo devendo exceder
800 mg).

Repita o tocilizumabe a cada 8 horas,
conforme necessario, em caso de néo
responsividade a liquidos intravenosos ou
ao aumento do oxigénio suplementar.
Limite a administracdo a no maximo 3
doses em um periodo de 24 horas; total

méaximo de 4 doses.

mg/kg de metilprednisolona por via

intravenosa duas vezes ao dia ou
dexametasona equivalente (p. ex., 10 mg por
via intravenosa a cada 6 horas).

Continue 0 uso de corticosteroides até que o
evento seja de Grau 1 ou menos, depois reduza

gradualmente ao longo de 3 dias.

Grau 4

Temperatura de > 38°C° com:
Hipotensdo com necessidade de
multiplos vasopressores
(excluindo-se vasopressina).

Ou necessidade de oxigénio de
pressdo positiva (p. ex., pressdo
positiva continua nas vias aéreas
(CPAP), pressdo positiva de
dois niveis nas vias aéreas
(BiPAP), intubacéo e ventilagdo
mecanica).

Forneca terapia de suporte, que pode

incluir cuidados intensivos. 0
tocilizumabe pode ser utilizado de acordo
com as seguintes instrugdes: administre 8
mg/kg de tocilizumabe por via intravenosa
ao longo de 1 hora (ndo devendo exceder
800 mg).

Repita o tocilizumabe a cada 8 horas,
conforme necessario, em caso de ndo
responsividade a liquidos intravenosos ou
ao aumento do oxigénio suplementar.
Limite a administracdo a no maximo 3
doses em um periodo de 24 horas; total

maximo de 4 doses.

Siga as instrucdes acima ou administre 1000
mg de metilprednisolona por via intravenosa
ao dia por 3 dias, a critério do médico.

Se ndo houver nenhuma melhora ou se a
considere

condicéo se agravar,

imunossupressores alternativos.?

a Consulte as informag6es de prescri¢do do tocilizumabe para detalhes.

b Trate SLC néo responsiva de acordo com as diretrizes institucionais.

¢ Atribuida a SLC. A febre pode nem sempre estar presente concomitantemente com hipotensao ou hipoxia, uma vez que ela pode

ser mascarada por intervengdes como antipiréticos ou tratamento contra citocinas (p. ex., tocilizumabe ou esteroides).

d A céanula nasal de baixo fluxo é de < 6 L/min ¢ a cdnula nasal de alto fluxo é de > 6 L/min.

e Com base na classificacdo da American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT).

Toxicidades neuroldgicas

O manejo geral para toxicidade neurolégica (p. ex., Sindrome de Neurotoxicidade Associada a Células Efetoras Imunoldgicas

(ICANS), concomitante ou ndo a SLC) é resumido na tabela 7.

Ao primeiro sinal de toxicidade neuroldgica, incluindo ICANS, considere uma avaliagdo neuroldgica. Descarte outras causas de

sintomas neuroldgicos. Forneca cuidados intensivos e tratamento de suporte para toxicidades neuroldgicas severas ou de risco a

vida (ver item 5. Adverténcias e Precaucdes — Toxicidades neuroldgicas). Suspenda o Tecvayli™ conforme indicado na tabela 4.
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Tabela 7: Recomendagdes para o manejo de sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunoldgicas
Grau Sintomas Apresentados? SLC Concomitante Sem SLC Concomitante
Grau 1 Pontuagdo de ICE de 7-9° ou | Manejo de SLC de acordo com a tabela 6. | Monitore sintomas neurolégicos e considere
nivel diminuido de consciéncia®: | Monitore sintomas neuroldgicos e | consulta e avaliagdo neuroldgicas, a critério
desperta espontaneamente. considere uma consulta e avaliagdo | médico.
neuroldgica, a critério médico
Considere medicamentos anticonvulsivantes ndo sedativos (p. ex., levetiracetam) para a
profilaxia de convuls6es.
Grau 2 Pontuacdo de ICE de 3-6° ou | Administre tocilizumabe de acordo com a | Administre 10 mg de dexametasonad por via

nivel diminuido de consciéncia®:

desperta com voz.

tabela 6 para 0 manejo de SLC.

Se ndo houver nenhuma melhora ap6s o
inicio do tocilizumabe, administre 10 mg
de dexametasona® por via intravenosa a
cada 6 horas, se ja ndo estiver tomando
outros corticosteroides. Continue o uso de
dexametasona até a resolucédo para Grau 1
ou menor, depois reduza gradualmente.

intravenosa a cada 6 horas.
Continue 0 uso de dexametasona até a
resolucdo para Grau 1 ou menor, depois

reduza gradualmente.

Considere medicamentos anticonvulsivantes ndo sedativos (p. ex., levetiracetam) para a

profilaxia de convulsGes. Considere uma consulta neuroldgica e outros especialistas para

avaliagdo adicional, conforme necessario.
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Grau 3 Pontuacéo de ICE de 0-2° Administre tocilizumabe de acordo com a | Administre 10 mg de dexametasona® por via
ou nivel diminuido de | tabela 6 para o manejo de SLC. intravenosa a cada 6 horas.
consciéncia®: desperta somente | Além disso, administre 10 mg de | Continue o uso de dexametasona até a
com estimulo tatil dexametasona® por via intravenosa com a | resolugdo para Grau 1 ou menos, depois
ou convulsdes®: primeira dose de tocilizumabe e repita a | reduza gradualmente.
e qualquer convulsdo clinica, | dose a cada 6 horas. Continue o uso de
focal ou generalizada, que | dexametasona até a resolucdo para Grau 1
seja resolvida rapidamente | ou menos, depois reduza gradualmente.
ou Considere medicamentos anticonvulsivantes ndo sedativos (p. ex., levetiracetam) para a
e crises epilépticas ndo | profilaxia de convulsbes. Considere uma consulta neuroldgica e outros especialistas para
convulsivas no | avaliagdo adicional, conforme necessario.
eletroencefalograma
(EEG) que sejam
resolvidas com intervencéo
e Ou pressdo intracraniana
elevada: edema focal/local
em exame de imagem
neurolégico®.
Grau 4 Pontuacéo de ICE de 0° Administre tocilizumabe de acordo com a | Siga as instru¢des acima ou considere a

ou nivel diminuido de

consciéncia®:

e 0 paciente ndo responde a
estimulos para despertar ou
precisa de estimulos tateis
vigorosos ou  repetitivos
para despertar ou

e  estupor ou coma

ou convulsdes®:

e convulsdo prolongada de
risco a vida (> 5 minutos)
ou
convulsdes clinicas ou

elétricas repetitivas sem

retorno a condicdo do

estado basal ou achados

motores®:

e fraqueza motora focal
profunda, como
hemiparesia ou

paraparesia,

tabela 6 para 0 manejo deSLC.

Siga as instru¢des acima ou considere a
administragdo de 1000 mg de
metilprednisolona ao dia por via
intravenosa com a primeira dose de
tocilizumabe e continue 1000 mg de
metilprednisolona ao dia por via

intravenosa por 2 ou mais dias.

administracdo de 1000 mg de
metilprednisolona ao dia por via intravenosa
por 3 dias; se houver melhora, entdo maneje

conforme acima.

Considere medicamentos anticonvulsivantes ndo sedativos (p. ex., levetiracetam) para a

profilaxia de convulsGes. Considere uma consulta neurolégica e outros especialistas para

avaliagdo adicional, conforme necessario. Em caso de pressdo intracraniana elevada/edema

cerebral, consulte as diretrizes institucionais locais para 0 manejo.
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ou pressao intracraniana

elevada/edema cerebral®, com

sinais/sintomas como:

e edema cerebral difuso em
exame de imagem
neurolégico ou

e postura de descerebragdo
ou decorticacdo ou

e  paralisia do nervo craniano
VI ou

e  papiledema ou

e triade de Cushing.

a O manejo é determinado pelo evento mais severo, ndo atribuivel a qualquer outra causa.

b Se o paciente responder a estimulos para despertar e for capaz de realizar a Avaliagdo de Encefalopatia Associada a Células
Efetoras Imunoldgicas (ICE), avalie: orientagéo (orientado em relacéo ao ano, ao més, a cidade, ao hospital = 4 pontos); nomeagao
(nomear 3 objetos, p. ex., aponte para o reldgio, a caneta, o botdo = 3 pontos); seguir comandos (p. ex., “mostre-me 2 dedos” ou
“feche os seus olhos e coloque a sua lingua para fora” = 1 ponto); escrita (capacidade de escrever uma frase padrdo = 1 ponto); e
atencdo (contar de tras para frente a partir de 100 subtraindo de dez em dez = 1 ponto). Se o paciente néo responder a estimulos
para despertar e for incapaz de realizar a Avaliacdo de ICE (ICANS de Grau 4) = 0 pontos.

¢ Nao atribuiveis a nenhuma outra causa.

d Todas as referéncias a administragdo de dexametasona correspondem a dexametasona ou equivalente.

Populagdes especiais

Pacientes pediatricos (pacientes com até 17 anos de idade)
A seguranga e a eficacia do Tecvayli™ n&o foram estabelecidas em pacientes pediatricos com até 17 anos de idade.

N&o esta disponivel nenhum dado.

Idosos (acima de 65 anos de idade)

Dos 165 pacientes tratados com Tecvayli™ no estudo MajesTEC-1 com a dose recomendada, 48% tinham 65 anos de idade ou
mais e 15% tinham 75 anos de idade ou mais. N&o foi observada nenhuma diferenca global na segurancga ou na efetividade entre
esses pacientes e 0s mais jovens.

Néo é necessario nenhum ajuste de dose (ver item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas).
Insuficiéncia renal

N&o foram conduzidos estudos formais com Tecvayli™ em pacientes com insuficiéncia renal.

Com base em analises farmacocinéticas populacionais, ndo é recomendado nenhum ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia
renal leve ou moderada (ver item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Insuficiéncia hepatica
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Com base em analises farmacocinéticas populacionais, ndo é recomendado nenhum ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia

Nao foram conduzidos estudos formais com Tecvayli™ em pacientes com insuficiéncia hepatica.
hepética leve (ver item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Administracao
E muito importante que as instrucdes para a preparacio e a administragdo fornecidas nesta secfo sejam seguidas estritamente para
minimizar potenciais erros de administracdo com o frasco-ampola de 10 mg/mL de Tecvayli™ e o frasco-ampola de 90 mg/mL
de Tecvayli™.

Tecvayli™ deve ser administrado somente via inje¢do subcutanea. Ndo administre Tecvayli™ por via intravenosa.

Tecvayli™ deve ser administrado por um profissional de salide com equipe médica adequadamente treinada e equipamentos
médicos apropriados para manejar reagdes severas, incluindo sindrome de liberacdo de citocinas (ver item 5. Adverténcias e
Precaugdes - Sindrome de Liberacdo de Citocinas). Esta administragdo deve ocorrer em ambiente hospitalar, ou seja, em hospitais,
ambulatérios ou clinicas médicas.

O frasco-ampola de 10 mg/mL de Tecvayli™ e o frasco-ampola de 90 mg/mL de Tecvayli™ séo apresentados na forma de solugéo
para inje¢do pronta para uso sem necessidade de dilui¢do antes da administragao.

Frascos-ampola de Tecvayli™ de diferentes concentragdes ndo devem ser combinados para obter a dose de tratamento.

Use técnica asséptica para preparar e administrar Tecvayli™.

Preparacéo do Tecvayli™
e Verifique a dose prescrita para cada injecdo de Tecvayli™. Para minimizar erros, use as tabelas a seguir para preparar a
injecdo de Tecvayli™.
0 Use a tabela 8 para determinar a dose total, o volume de injegdo e o nimero de frascos-ampola necessarios

com base no peso corporal real do paciente para a dose para escalonamento 1 usando Tecvayli™ 10 mg/mL.

Tabela 8: volumes de injecéo de Tecvayli™ 10 mg/mL para a dose para escalonamento 1 (0,06 mg/kg)
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Dose para
escalonamento 1
(0,06 mg/kg)

Peso corporal do Dose total (mg) Volume de inje¢éo Numero de frascos-
paciente (mL) ampola
(1 frasco =3 mL)

35-39 2,2 0,22 1

40-44 2,5 0,25 1

45-49 2,8 0,28 1

50-59 3,3 0,33 1

60-69 3,9 0,39 1

70-79 4,5 0,45 1

80-89 51 0,51 1

90-99 57 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

0 Use a tabela 9 para determinar a dose total, o volume de injecdo e o nimero de frascos-ampola necessarios

com base no peso corporal real do paciente para a dose para escalonamento 2 usando Tecvayli™ 10 mg/mL.

Tabela 9: volumes de injecéo de Tecvayli™ 10 mg/mL para a dose para escalonamento 2 (0,3 mg/kg)

Dose para
escalonamento 2
(0,3 mg/kg)

Peso corporal do Dose total (mg) Volume de injecéo NUmero de frascos-
paciente (mL) ampola
(1 frasco =3 mL)

35-39 11 11 1

40-44 13 1,3 1

45-49 14 14 1

50-59 16 1,6 1

60-69 19 19 1

70-79 22 2,2 1

80-89 25 2,5 1

90-99 28 2,8 1
100-109 31 31 2
110-119 34 34 2
120-129 37 3,7 2
130-139 40 4,0 2
140-149 43 43 2
150-160 47 4,7 2
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0 Use a tabela 10 para determinar a dose total, o volume de injecdo e o nimero de frascos-ampola necessarios

com base no peso corporal real do paciente para a dose de tratamento usando Tecvayli™ 90 mg/mL.

Tabela 10: volume de injecdo de Tecvayli™ 90 mg/mL para a dose de tratamento (1,5 mg/kg)

Peso corporal do Dose total (mg) Volume de injegdo NUmero de frascos-
paciente (mL) ampola
(1 frasco = 1,7 mL)
35-39 56 0,62 1
40-44 63 0,70 1
45-49 70 0,78 1
50-59 82 0,91 1
60-69 99 11 1
Dose de tratamento =079 108 17 I
(L5 mg/kg) 80-89 126 14 1
90-99 144 1,6 1
100-109 153 1,7 1
110-119 171 19 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

e Remova o frasco-ampola de Tecvayli™ de concentracdo apropriada do armazenamento refrigerado (2°C-8°C) e
equilibre & temperatura ambiente (15°C-30°C), conforme necessario, por pelo menos 15 minutos. Néo aqueca
Tecvayli™ de nenhuma outra maneira.

e Uma vez equilibrado, gire delicadamente o frasco-ampola por aproximadamente 10 segundos para misturar. N&o agite.

e  Retire o volume de injegdo necessario de Tecvayli™ do(s) frasco(s)-ampola para uma seringa de tamanho apropriado
usando uma agulha de transferéncia.

0 Cada volume de injecdo ndo deve exceder 2,0 mL. Divida doses que precisarem de mais de 2,0 mL igualmente
em multiplas seringas.

e Tecvayli™ é compativel com agulhas de inje¢do de aco inoxidavel e com material de seringas de polipropileno ou
policarbonato.

e  Substitua a agulha de transferéncia por uma agulha de tamanho apropriado para a injecao.

e Inspecione visualmente o Tecvayli™ quanto a material particulado e descoloragéo antes da administragdo. N&o use se a
solugdo estiver descolorida, ou turva, ou se particulas estranhas estiverem presentes.

e  Tecvayli™ solugéo para injecéo é incolor a amarelo-claro.

Administracdo de Tecvayli™
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e Injete 0 volume necessario de Tecvayli™ no tecido subcutaneo do abdome (local da injecdo preferencial).
Alternativamente, Tecvayli™ pode ser injetado no tecido subcutaneo em outros locais (p. ex., coxa). Se multiplas
injecdes forem necessérias, as injecdes de Tecvayli™ devem ser realizadas a uma distancia de pelo menos 2 cm uma da
outra.

e Nao injete em tatuagens ou cicatrizes ou em areas em que a pele estiver vermelha, machucada, sensivel, dura ou néo
intacta.

e  Qualquer produto medicinal ndo usado ou material residual deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

Armazenamento
e  Se Tecvayli™ nao for usado imediatamente, armazene a 2-8°C ou em temperatura ambiente por no maximo 20 horas.

Descarte apds 20 horas, se nao for usado.

Monitoramento
e Devido ao risco de SLC e toxicidade neuroldgica, incluindo ICANS, recomenda-se que 0s pacientes sejam hospitalizados
por 48 horas apos a administracdo de todas as doses do cronograma de escalonamento de doses de Tecvayli™ (ver item

8. Posologia e modo de usar e 5. Adverténcias e Precaugdes).

9. REACOES ADVERSAS
Como os ensaios clinicos sdo conduzidos em condi¢des muito variadas, as taxas de reages adversas observadas nos ensaios
clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente com as taxas nos ensaios clinicos de outro medicamento e

podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

Mieloma Multiplo Recidivado/Refratario

MajesTEC-1

A seguranca de Tecvayli™ foi avaliada no estudo MajesTEC-1 (ver item 2. Resultados de Eficacia), que incluiu pacientes adultos
com mieloma multiplo recidivado ou refratario. Os pacientes receberam doses para escalonamento de 0,06 mg/kg e 0,3 mg/kg de
Tecvayli™ seguido de Tecvayli™ 1,5 mg/kg, por via subcutanea uma vez por semana (N=165). Entre os pacientes que receberam
Tecvayli™, 47% foram expostos a0 medicamento por 6 meses ou mais e 7% foram expostos ao medicamento por um ano ou mais.
A idade mediana dos pacientes que receberam Tecvayli™ foi de 64 anos (intervalo: 33 a 84 anos); 58% eram do sexo masculino;
81% eram brancos, 13% eram negros ou afro-americanos e 2% eram asiaticos.

ReacGes adversas graves ocorreram em 54% dos pacientes que receberam Tecvayli™. As reaces adversas graves gque ocorreram
em uma frequencia maior que 2% dos pacientes incluiram pneumonia (15%), sindrome de liberac&o de citocinas (8%), sepse (6%),
deterioracdo geral da satde fisica (6%), COVID-19 (6%), lesdo renal aguda (4,8%), pirexia (4,8%), dor musculoesquelética (2,4%)
e encefalopatia (2,4%).

ReacOes adversas fatais ocorreram em 5% dos pacientes que receberam Tecvayli™, incluindo COVID-19 (1,8%), pneumonia
(1,8%), choque séptico (0,6%), insuficiéncia renal aguda (0,6%) e hemoperit6nio (0,6%).

A descontinuacio permanente de Tecvayli™ devido a reagdes adversas ocorreu em 1,2% dos pacientes. As reagdes adversas que
resultaram na descontinuagéo permanente de Tecvayli™ incluiram pneumonia (pneumonia adenoviral e pneumocystis jirovecii
no mesmo paciente) e hipercalcemia.

Interrupgdes de dosagem de Tecvayli™ devido a uma reagdo adversa ocorreram em 73% dos pacientes. As reacdes adversas que
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exigiram a interrupcdo da dosagem em mais que 5% dos pacientes incluiram neutropenia, pneumonia, pirexia, sindrome de

As reagdes adversas mais comuns (>20%) foram pirexia, SLC, dor musculoesquelética, reacéo no local da inje¢o, fadiga, infecgéo

do trato respiratério superior, nausea, dor de cabe¢a, pneumonia e diarreia. As anormalidades laboratoriais de Grau 3 a 4 mais

comuns (>20%) foram reducéo na contagem dos linfécitos, neutroéfilos, outros glébulos brancos, hemoglobina e plaguetas.

A Tabela 11 resume as reacdes adversas no estudo MajesTEC-1.

Tabela 11: Reagdes adversas (>10%) em pacientes com mieloma miiltiplo que receberam Tecvayli'™ no estudo MajesTEC-

1

Frequéncia (todos

Tecvayli™

(N = 165)

Reac0es adversas 0s graus) Qualquer grau (%) Graus 3 ou 4 (%)
Disturbios gerais e condicdes no local de

administracao

Pirexia Muito comum 76 3#
Reacdo no local da injecdo’ Muito comum 37 0,6#
Fadiga? Muito comum 33 2,44
Calafrios Muito comum 16 0
Dor® Muito comum 15 1,8#
Edema* Muito comum 13 0
Disturbios do sistema imunolégico

Sindrome de liberagéo de citocinas Muito comum 72 0,6#
Hipogamaglobulinemia® Muito comum 11 1,2#
Distirbios musculoesqueléticos e do

tecido conjuntivo

Dor musculoesquelética® Muito comum 44 4.2#
Dor dssea Muito comum 16 3#
InfecgBes

Infecgdo do trato respiratério superior’ Muito comum 26 2,4#
Pneumonia®* Muito comum 24 15
Infecgdo do trato urinario® Muito comum 11 5#
Disturbios gastrointestinais

Nausea Muito comum 25 0,6#
Diarreia Muito comum 21 2,44
Constipagao Muito comum 18 0
Vomito Muito comum 12 0,6#
Disturbios do sistema nervoso
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Tecvayli™

Frequéncia (todos (N=165)
Reacbes adversas 0S graus) Qualquer grau (%) Graus 3 ou 4 (%)
Cefaleia Muito comum 25 0,6#
Disfuncéo motora'® Muito comum 16 0
Neuropatia sensorial*! Muito comum 15 1,2#
Encefalopatial? Muito comum 13 0
Disturbios vasculares
Hipotensdo Muito comum 18 1,2#
Hemorragia®s” Muito comum 12 1,8
Hipertensdo® Muito comum 12 4,84
Disturbios respiratorios, toracicos e do
mediastino
Hipoxia Muito comum 18 1,8
Tosse!® Muito comum 15 0
Disturbios cardiacos
Arritmia cardiacal® Muito comum 16 1,8
Disturbios do metabolismo e nutricdo
Apetite diminuido Muito comum 11 0,6#
Disturbios renais e urinarios
Lesdo renal aguda'’ Muito comum 11 3,6

As reagBes adversas foram classificadas com base na versdo CTCAE 4.03, com exce¢do da SLC, que foi classificada de acordo
com os critérios ASTCT 2019.

1 Reacdo no local da inje¢do incluem as seguintes reaces no local da injecdo: eritema, machucado , celulite, desconforto,
hematoma, endurecimento, inflamacao, edema, prurido, erup¢do cuténea, reagao e inchaco.

2 Fadiga inclui astenia e fadiga.

3 Dor inclui dor de ouvido, dor no flanco, dor na virilha, dor orofaringea, dor, dor na mandibula, dor de dente e dor tumoral.

4 Edema inclui edema facial, sobrecarga hidrica, retencdo hidrica, edema periférico e inchago periférico.

5 Hipogamaglobulinemia inclui hipogamaglobulinemia e hipoglobulinemia.

6 Dor musculoesquelética inclui artralgia, dor nas costas, desconforto muscular, dor toracica musculoesquelética, dor
musculoesquelética, mialgia, dor no pescogo, dor toracica ndo cardiaca e dor nas extremidades.

7 Infeccdo do trato respiratdrio superior inclui bronquite, influenza, nasofaringite, faringite, infecgdo do trato respiratério, infec¢do
bacteriana do trato respiratorio, rinite, infeccdo por rinovirus, sinusite, traqueite, infeccdo do trato respiratério superior e infeccdo
viral do trato respiratdrio superior.

8 Pneumonia inclui pneumonia por COVID-19, pneumonia por enterobacter, infec¢ao do trato respiratério inferior, pneumonia por
metapneumovirus, pneumonia por Pneumocystis jirovecii, pneumonia, pneumonia adenoviral, pneumonia klebsiella, pneumonia
moraxella, pneumonia pneumocécica, pneumonia pseudomonal, pneumonia viral sincicial respiratoria, pneumonia estafilocécica
e pneumonia viral.

9 Infec¢do do trato urinario inclui cistite, cistite escherichia, cistite klebsiella, infecgdo do trato urinario por escherichia, infeccéo
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10 A disfungdo motora inclui rigidez muscular com movimento em solavancos, disgrafia, disfonia, distGrbios da marcha,

do trato urinario e infecgdo bacteriana do trato urinario.

hipocinesia, rigidez muscular, espasmos musculares, fraqueza muscular, paralisia do nervo fibular, hiperatividade psicomotora,
tremor e paralisia do nervo VI.

11 A neuropatia sensorial inclui disestesia, hipoestesia, hipoestesia oral, neuralgia, parestesia, parestesia oral, neuropatia sensorial
periférica, ciatica e neuronite vestibular.

12 A encefalopatia inclui agitagdo, apatia, afasia, estado de confusdo, delirium, depressao do nivel de consciéncia, desorientagao,
discalculia, alucinagdo, letargia, comprometimento da memdria, alteragdes do estado mental e sonoléncia.

13 Hemorragia inclui hemorragia conjuntival, epistaxe, hematoma, hematiria, hemoperitonio, hemorragia hemorroidaria,
hemorragia digestiva baixa, melena, hemorragia bucal e hematoma subdural.

14 Hipertensao inclui hipertensdo essencial e hipertensao.

15 Tosse inclui tosse alérgica, tosse, tosse produtiva e sindrome da tosse das vias aéreas superiores.

16 A arritmia cardiaca inclui flutter atrial, parada cardiaca, bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular,
taquicardia e taquicardia ventricular.

17 A lesdo renal aguda inclui leséo renal aguda e insuficiéncia renal.

# Ocorreram apenas reagdes adversas de grau 3.

* Inclui as seguintes reacOes adversas fatais: hemorragia (n=1), pneumonia (n=3).

As reagles adversas que ocorreram em <10% dos pacientes que receberam Tecvayli™ incluiram neutropenia febril (3%, comum),
sepse (6%, comum), ICANS (6%, comum), convulsdo (0,6%, incomum), sindrome de Guillain-Barré (0,6%, incomum),
insuficiéncia hepatica (0,6%, incomum) e infec¢Bes virais novas ou reativadas (incluindo adenovirus (1,2%, comum), virus da
hepatite B (HBV) (0,6%, incomum), citomegalovirus (CMV) (1,2%, comum), virus varicela zoster (VZV) (0,6%, incomum) e
virus herpes simplex (HSV) (2,4%, comum)).

A Tabela 12 resume as anormalidades laboratoriais no estudo MajesTEC-1.

Tabela 12: Anormalidades laboratoriais frequentes (=30%) que tiveram impacto negativo nos pacientes que receberam
Tecvayli™ no estudo MajesTEC-1

Tecvayli™
(N=165%)

Anormalidade laboratorial Todos os graus (%) Graus 3 ou 4 (%)
Hematologia
Contagem de linfocitos diminuida 92 84
Glébulos brancos diminuidos 86 41
Contagem de neutréfilos diminuida 84 56
Contagem de plaquetas diminuida 71 22
Hemoglobina diminuida 67 33
Quimica
Albumina diminuida 68 6
Fosfatase alcalina aumentada 42 2,4
Fésforo diminuido 38 13
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Gama-glutamil transferase 37 8
aumentada

Sédio diminuido 35 10
Aspartato aminotransferase 34 1,2
aumentado

Calcio (corrigido) diminuido 31 1,2
Creatinina aumentada 30 3

10 denominador usado para calcular a taxa variou de 164 a 165 com base no ntimero de pacientes com um valor basal e pelo menos
um valor pos-tratamento.
Os graus de toxicidade de laboratério sdo derivados com base no NCI CTCAE (Critérios de Terminologia Comum do Instituto

Nacional do Céncer para Eventos Adversos) Versdo 4.03.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,

notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas e sinais

A dose maxima tolerada de teclistamabe nao foi determinada. Em pesquisas clinicas, foram administradas doses de até 6 mg/kg.

Tratamento
No caso de uma superdosagem, o0 paciente deve ser monitorado quanto a quaisquer sinais ou sintomas de efeitos adversos e o

tratamento sintomatico apropriado deve ser instituido imediatamente.

Em caso de intoxicacgdo, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.1236.3440
Farm. Resp.: Erika Diago Rufino — CRF/SP n°. 57.130

Registrado por:
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HISTORICO DE BULAS
Dados da submisséo eletrénica Dados da peticéo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
o o Itens ~ ~
Produto Data_ do N (_jo Assunto Data_ do N (_jo Assunto Data de de Versoes Apresgntagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao bula (VP/VPS) relacionadas
10463 -
PRODUTO
BIOLOGICO 1528 - 10 MG/ML SOL INJ SC
Tecvayli -Ir:?;gjlsgg PRODUTO T\(;g(:)s VP TV T 1\%/(5) l\-l/l-sANS X
(teclistamabe) 27/03/2023 | 0303319/23-2 Texto de 25/02/2022 | 0812238/22-5 I?:?C;Li(zt?c:((:jg 27/03/2023 VPS: 1T0\// \1/%8 90 MG/ML SOL INJ SC
Bula - g Todos ' CT FAVD TRANS X
S Produto Novo
publicacdo 1,7 ML
no Bulério
RDC 60/12
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO BIOLOGICO 10 MG/ML SOL INJ SC
- Notificacdo - Notificagdo VP TV CT FAVD TRANS X
Tecvayli XXXXXXXIXX- | de Alteragdo XXXXXXXIXX- | de Alteracéo VP: 8 3,0 ML
(teclistamabe) | °6/04/2023 X de Texto de | 06/04/2023 X de Textode | %%/0%2023) vps; g | 200VPS | 90 ma/ML soL 1Ny sC
Bula - Bula - ' CT FA VD TRANS X
publicacdo publicacdo no 1,7 ML
no Bulério Bulério RDC
RDC 60/12 60/12
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