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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Agente antineoplasico

Tecvayli®

teclistamabe Solugdo Injetavel

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

Solugéo 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 dissodico di-hidratado e dgua

para injetaveis.
lNFORMACC)ES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Tecvayli® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com um tipo de cancer hematolégico denominado mieloma multiplo.
E usado nos casos recidivados ou refratarios nos quais os pacientes receberam pelo menos trés terapias anteriores, incluindo um

inibidor de proteassoma, um agente imunomodulador e um anticorpo monoclonal anti-CD38.

Esse medicamento foi registrado por meio de um procedimento especial, conforme previsido da Resolu¢io RDC n° 205, de
28 de dezembro de 2017, considerando a raridade e gravidade da doenca para a qual esta indicado. Novas informacdes
ainda serdo apresentadas a Anvisa e poderio gerar alteracdes nesta bula ou mesmo na condi¢cio do registro do

medicamento.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O teclistamabe ¢ um anticorpo, que ¢ um tipo de proteina, que foi desenhado para reconhecer e atacar alvos especificos do corpo.
O teclistamabe possui dois alvos:

- receptor CD3, expresso na superficie de células T, e

- antigeno de maturagdo de células B (BCMA), que ¢ expresso na superficie de células da linhagem B de mieloma multiplo

malignas, bem como células B em estagio avancado e células plasmaticas.
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Tecvayli® funciona ligando-se a essas moléculas de modo a mediar a ativagdo e subsequente lise das células que expressam BCMA

e consequentemente a doenga ¢ combatida.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Tecvayli® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao teclistamabe ou a qualquer um dos componentes na

formulagao.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Sindrome de liberacéo de citocinas (SLC)

Tecvayli® pode causar sindrome de liberagdo de citocinas (SLC), incluindo reagdes com risco de vida ou fatais (ver item 8. Quais
os males que este medicamento pode me causar?).

No ensaio 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 ap6s 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 apds doses subsequentes de Tecvayli®.
O tempo mediano até ao inicio da SLC foi de 2 (intervalo: 1 a 6) dias apds a dose mais recente com uma duragdo mediana de 2
(intervalo: 1 a 9) dias.

Os sinais e sintomas clinicos de SLC incluiram, mas ndo se limitaram a, febre, hipoxia, calafrios, hipotensdo, taquicardia sinusal,

dor de cabega e elevagdo das enzimas hepaticas (elevagdo de aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase).

Toxicidades neurolégicas incluindo ICANS

Tecvayli® pode causar toxicidade neurologica grave ou com risco de vida, incluindo Sindrome de Neurotoxicidade Associada a
Células Efetoras Imunes (ICANS) (ver item 8. Quais os males que este medicamento pode me causar?).

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 neuroldgicas mais frequentes foram
cefaleia (25%), disfuncdo motora (16%), neuropatia sensorial (15%) e encefalopatia (13%).

Com acompanhamento mais longo, convulsdes 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 8. Quais os
males que este medicamento pode me causar?). ICANS recorrente ocorreu em 1,8% dos pacientes. A maioria dos pacientes
apresentou ICANS apo6s 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 ap6s a dose mais recente, com uma duragcdo mediana de
3 (intervalo: 1 a 20) dias. As manifestagdes clinicas mais frequentes do ICANS relatadas foram estado de confuséo e disgrafia. O
inicio do ICANS pode ser concomitante com a SLC, apds a resolugdo da SLC ou na auséncia da SLC.

Devido ao potencial de toxicidade neurolégica, os pacientes que recebem Tecvayli® correm o risco de depressdo do nivel de

consciéncia (ver item 8. Quais os males que este medicamento pode me causar?). Vocé pode ser aconselhado a se abster de dirigir
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ou operar maquinas pesadas ou potencialmente perigosas durante e por 48 horas apds a concluséo do cronograma de doses para
escalonamento de Tecvayli® ¢ no caso de aparecimento de qualquer sintoma de toxicidade neurologica até a resolugdo da

toxicidade neurologica.

Hepatotoxicidade

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

Seu médico deve monitorar as enzimas hepaticas e a bilirrubina no inicio e durante o tratamento conforme indicado clinicamente.
Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito e exames

laboratoriais periddicos para controle.

Infeccdes

Tecvayli® pode causar infecgdes graves, com risco de vida ou fatais. Em pacientes que receberam Tecvayli® na dose recomendada
no ensaio clinico, infecgdes graves, incluindo infec¢des oportunistas, ocorreram em 30% dos pacientes, 35% dos pacientes tiveram
infecgdes de Grau 3 ou 4, e infecgdes fatais esteve presente em 4,2% dos pacientes (ver item 8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?).

Sinais e sintomas de infecgdo devem ser monitorados e tratados adequadamente durante o tratamento com Tecvayli®.
Antimicrobianos profilaticos podem ser administrados de acordo com as diretrizes (ver item 6. Como devo usar este
medicamento?).

Tecvayli® deve ser suspenso ou sua descontinuagdo permanente de Tecvayli® considerada com base na gravidade (ver item 6.
Como devo usar este medicamento?).

Seu médico deve monitorar os niveis de imunoglobulina durante o tratamento com Tecvayli® e tratar de acordo com as diretrizes

locais, incluindo precaugdes contra infecgdes e profilaxia antibidtica ou antiviral (ver item 6. Como devo usar este medicamento?).

Reativacdo do Virus da Hepatite B

Reativacdo 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 obito.

Pacientes com evidéncias de sorologia positiva para HBV devem ser monitorados quanto a sinais clinicos e laboratoriais de
reativagdo do HBV enquanto estiverem recebendo Tecvayli® e por pelo menos seis meses apds o final do tratamento.

Em pacientes que desenvolverem reativagdo do HBV enquanto estiverem recebendo Tecvayli®, o tratamento com Tecvayli® pode

precisar ser suspendido e a situagdo deve ser manejada de acordo com as diretrizes institucionais locais.

Hipogamaglobulinemia

Hipogamaglobulinemia foi relatada em pacientes recebendo Tecvayli® (ver item 7. Quais males este medicamento pode me
causar?).

Os niveis de imunoglobulinas devem ser monitorados durante o tratamento com Tecvayli® e tratados de acordo com as diretrizes

institucionais locais, incluindo precaugdes para infego, profilaxia com antibidtico ou antiviral e administragdo de reposi¢ao de
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imunoglobulina..

Vacinas

A resposta imunolégica a vacinas pode ser reduzida enquanto o Tecvayli® estiver sendo tomado.

A seguranga da imunizagdo com vacinas virais vivas durante ou ap0s o tratamento com Tecvayli® ndo foi estudada. Vacinas de
virus vivos ndo sdo recomendadas por pelo menos 4 semanas antes do inicio do tratamento, durante o tratamento e pelo menos 4

semanas apos o tratamento.

Neutropenia

Tecvayli® pode causar neutropenia e neutropenia febril. Em pacientes que receberam Tecvayli® na dose recomendada no ensaio
clinico, diminui¢do na contagem dos neutrdfilos ocorreu em 84% dos pacientes, com ocorréncias de Grau 3 ou 4 em 56%.
Neutropenia febril ocorreu em 3% dos pacientes (ver item 8. Quais os males que este medicamento pode me causar?).

Seu médico deve monitorar as contagens de todas as células sanguineas no inicio e periodicamente durante o tratamento e fornecer
cuidados de suporte de acordo com as diretrizes institucionais locais.

Seu médico deve monitorar pacientes com neutropenia quanto a sinais de infecg@o.

Hipersensibilidade e outras reacdes da administracio

Tecvayli® pode causar reagdes sistémicas relacionadas a administragdo e reagdes locais no local da injegdo.

Reagdes Sistémicas

Em pacientes que receberam Tecvayli® na dose recomendada no estudo clinico, 1,2% dos pacientes apresentaram reagdes
sistémicas relacionadas a administrag@o, que incluiram febre recorrente de Grau 1 e lingua inchada de Grau 1.

Reagdes Locais

Em pacientes que receberam Tecvayli® na dose recomendada no estudo clinico, reagdes no local da inje¢do ocorreram em 35%

dos pacientes, com reagdes de Grau 1 no local da inje¢do em 30% e Grau 2 em 4,8%.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Em razdo do potencial para toxicidade neuroldgica, pacientes que recebem Tecvayli® estdo em risco de nivel diminuido de
consciéncia. Os pacientes devem evitar dirigir ou operar maquinas pesadas ou potencialmente perigosas por até 48 horas apds a
administragdo das doses de escalonamento de Tecvayli® e no caso de novo aparecimento de quaisquer sintomas neurologicos até

a resolucdo da toxicidade neurologica (ver item 6. Como devo usar este medicamento?).

Outros medicamentos e Tecvayli®

Nio foi realizado nenhum estudo de interagdo medicamentosa com o Tecvayli®.

A liberagdo inicial de citocinas associada ao inicio do tratamento com Tecvayli® pode suprimir enzimas do CYP450. Com base na
modelagem farmacocinética de base fisiologica (PBPK), prevé-se que o maior risco de interagdo medicamentosa seja a partir do
inicio do cronograma de dose de escalonamento de Tecvayli® até 7 dias apos a primeira dose de tratamento ou durante um evento
de SLC. Durante este periodo, os pacientes que estdo recebendo concomitantemente substratos da CYP450 com indice terapéutico
estreito devem ser monitorados quanto a toxicidade ou as concentragdes do medicamento (ex. ciclosporina). A dose do

medicamento concomitante deve ser ajustada conforme necessario.
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Gravidez, amamentacio e fertilidade

Gravidez (Categoria C)

Nio héa 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 apds o primeiro trimestre de gravidez. Portanto, o teclistamabe tem o
potencial para ser transmitido da mie para o feto em desenvolvimento. O Tecvayli® ndo é recomendado para mulheres que
estiverem gravidas.

O Tecvayli® esta associado a hipogamaglobulinemia; portanto, deve ser considerada a avaliagdo dos niveis de imunoglobulinas

em recém-nascidos de maes tratadas com Tecvayli®.
Este medicamento niio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentagao
Nio se sabe se o teclistamabe é excretado no leite humano ou animal, se afeta bebés amamentados ou afeta a producio de leite.
Em razdo do potencial para reagdes adversas graves do Tecvayli® em bebés amamentados, aconselhe as pacientes a nio

amamentarem durante o tratamento com Tecvayli® e por pelo menos cinco meses ap6s 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

Tecvayli®.

Contracep¢io

Mulheres com potencial reprodutivo devem ser aconselhadas a usar um método de contracepgio eficaz durante o tratamento e por
cinco meses apos a dose final de Tecvayli®.

Pacientes do sexo masculino com uma parceira do sexo feminino com potencial reprodutivo devem ser aconselhados a usar um

método de contracepgio eficaz durante o tratamento e por trés meses apos a tltima dose de Tecvayli®.

Fertilidade
Nio 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.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Niao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Contém: agucar.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Manter na embalagem original para proteger da luz. Ndo congelar. Mantenha fora da
vista e do alcance de criangas.

O prazo de validade do Tecvayli® ¢ de 18 meses desde a data da sua fabricagdo.



Aspecto fisico

O Tecvayli® é uma solugdo para injegdo livre de conservantes, incolor a amarelo-clara.

Numero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.
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Nio use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma alteracio no

aspecto, consulte o farmacéutico para saber se vocé pode usa-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O seu médico ird determinar a sua dose de Tecvayli® e a duragdo do tratamento. A dose de Tecvayli® dependera do seu peso

corporal.

A dose recomendada de Tecvayli® é:

Tabela 1: Cronograma de administracdo das doses de Tecvayli®

tratamento

Cronograma de dose Dia Dose
Cronograma de dose Dia 1 Dose para escalonamento 0,06 mg/kg
para escalonamento 1
Dia 42 Dose para escalonamento 0,3 mg/kg
2
Dia 7° Primeira dose de 1,5 mg/kg

Cronograma de dose

semanal

Uma semana apds a
primeira dose de
tratamento e entdo

semanalmente

Doses de tratamento

subsequentes

1,5 mg/kg semanalmente

2 Dose para escalonamento 2 pode ser administrada entre 2 a 4 dias ap6s a dose para escalonamento 1 e pode ser administrada em

até 7 dias apos a dose para escalonamento 1 para permitir resolugdo de reagdes adversas.

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

em até 7 dias apds a dose para escalonamento 2 para permitir resolugdo 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

ap0s a conclusio do cronograma de doses para escalonamento (veja a tabela 1). O Tecvayli®deve ser administrado até a progressio

da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Tecvayli® serd administrado por um médico ou enfermeiro como uma injegdo sob a sua pele (injegdo subcutinea) na érea da barriga
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ou coxa.

Medicamentos administrados durante o tratamento com Tecvayli®
Antes de cada dose do cronograma de doses para escalonamento de Tecvayli® os medicamentos a seguir podem ser administrados
para reduzir o risco de sindrome de liberag@o de citocinas (ver item 4. O que devo saber antes de usar este medicamento? - Sindrome
de Liberagédo de Citocinas e ver item 7. Quais males este medicamento pode me causar?).

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 administragdo de medicamentos pré-tratamento pode ser necessaria antes da administragdo das doses subsequentes de Tecvayli®
nos seguintes pacientes:

e Pacientes que repetem as doses dentro do cronograma de escalonamento de doses de Tecvayli® apos um atraso de dose

(ver item 6. Como devo usar este medicamento?).

e  Pacientes que apresentaram SLC ap6s a dose anterior de Tecvayli® (ver item 6. Como devo usar este medicamento?).

Vocé pode receber a recomendagdo de hospitalizagdo por 48 horas ap6s as doses dentro do cronograma de doses para escalonamento

de Tecvayli® (dose para escalonamento 1, dose para escalonamento 2 e primeira dose de tratamento).

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragio do tratamento. Nio interrompa o

tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

E muito importante que vocé comparega a todas as consultas para receber a aplicacdo do medicamento. Caso vocé perca alguma,
agende outra consulta o quanto antes.

Se vocé tiver qualquer duvida adicional sobre como este medicamento deve ser usado, fale com seu médico ou enfermeiro.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como os ensaios clinicos sdo conduzidos em condigdes muito variadas, as taxas de reagdes adversas observadas nos ensaios
clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente com as taxas nos ensaios clinicos de outro medicamento e

podem nio refletir as taxas observadas na pratica.

Mieloma Miiltiplo Recidivado/Refratario

MajesTEC-1

A seguranga de Tecvayli® foi avaliada no estudo MajesTEC-1, 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 subcutdnea uma vez por semana (N=165). Entre os pacientes que receberam Tecvayli®, 47% foram expostos ao



N
janssen )'

A idade mediana dos pacientes que receberam Tecvayli® foi de 64 anos (intervalo: 33 a 84 anos); 58% eram do sexo masculino;

medicamento por 6 meses ou mais e 7% foram expostos ao medicamento por um ano ou mais.

81% eram brancos, 13% eram negros ou afro-americanos e 2% eram asiaticos.

Reagdes adversas graves ocorreram em 54% dos pacientes que receberam Tecvayli®. As reagdes adversas graves que apareceram
em uma frequéncia maior que 2% dos pacientes incluiram pneumonia (15%), sindrome de liberagdo de citocinas (8%), sepse (6%),
deterioragdo geral da saude fisica (6%), COVID-19 (6%), lesdo renal aguda (4,8%), pirexia (4,8%), dor musculoesquelética (2,4%)
e encefalopatia (2,4%).

Reagdes 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 hemoperitonio (0,6%).

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

Interrupgdes de dosagem de Tecvayli® devido a uma reagdo adversa ocorreram em 73% dos pacientes. As reagdes adversas que
exigiram a interrup¢do da dosagem em mais que 5% dos pacientes incluiram neutropenia, pneumonia, pirexia, sindrome de
liberagdo de citocinas, infec¢@o do trato respiratorio superior e COVID-19.

As reagdes adversas mais comuns (>20%) foram pirexia, SLC, dor musculoesquelética, reagdo no local da injecdo, fadiga, infeccdo
do trato respiratorio superior, nausea, dor de cabega, pneumonia e diarreia. As anormalidades laboratoriais de Grau 3 a 4 mais

comuns (> 20%) foi diminuig&o dos linfécitos, neutréfilos, demais globulos brancos, hemoglobina e plaquetas.

A Tabela 2 resume as reagdes adversas do estudo MajesTEC-1.

Tabela 2: Reagdes adversas (> 10%) em pacientes com mieloma multiplo que receberam Tecvayli® no estudo MajesTEC-1

Tecvayli®

Frequéncia (todos (N=165)
Reacoes adversas 0s graus) Qualquer grau (%) Graus 3 ou 4 (%)
Distirbios gerais e condi¢des no local de
administraciao
Pirexia Muito comum 76 3#
Reagdo no local da injegao’ Muito comum 37 0,6#
Fadiga? Muito comum 33 2,44
Calafrios Muito comum 16 0
Dor3 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#
Disturbios musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo
Dor musculoesquelética® Muito comum 44 4.2#
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Tecvayli®

Frequéncia (todos (N=165)
Reacoes adversas 0s graus) Qualquer grau (%) Graus 3 ou 4 (%)
Dor 6ssea Muito comum 16 3#
Infeccoes
Infecgdo do trato respiratorio superior’ Muito comum 26 2,4#
Pneumonia®* Muito comum 24 15
Infecgdo do trato urindrio® Muito comum 11 S5#
Distirbios gastrointestinais
Nausea Muito comum 25 0,6#
Diarreia Muito comum 21 2,44
Constipagao Muito comum 18 0
Vomito Muito comum 12 0,6#
Distirbios do sistema nervoso
Cefaleia Muito comum 25 0,6#
Disfungio motora!? Muito comum 16 0
Neuropatia sensorial!! Muito comum 15 1,2#
Encefalopatia'? Muito comum 13 0
Distirbios vasculares
Hipotensdo Muito comum 18 1,2#
Hemorragia'* Muito comum 12 1,8
Hipertensdo' Muito comum 12 4.8
Disturbios respiratérios, toracicos e do
mediastino
Hipoéxia Muito comum 18 1,8
Tosse'? Muito comum 15 0
Disturbios cardiacos
Arritmia cardiaca'® Muito comum 16 1,8
Distarbios do metabolismo e nutri¢do
Appetite diminuido Muito comum 11 0,6#
Disturbios renais e urinarios
Lesao renal aguda!’ Muito comum 11 3,6

As reagdes adversas foram classificadas com base na versdo CTCAE 4.03, com excegdo da SLC, que foi classificada de acordo

com os critérios ASTCT 2019.

1 Reacdo no local da injecdo inclui: eritema, machucado, celulite, desconforto, eritema, hematoma, endurecimento, inflamagéo,

edema, prurido, erupgao cutinea, reagdo e inchago.

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.
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4 Edema inclui edema facial, sobrecarga hidrica, retencéo 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 Infecgdo do trato respiratorio superior inclui bronquite, influenza, nasofaringite, faringite, infecg¢do do trato respiratorio, infec¢do
bacteriana do trato respiratdrio, rinite, infec¢ao por rinovirus, sinusite, traqueite, infecgdo do trato respiratério superior ¢ infec¢do
viral do trato respiratorio superior.

8 Pneumonia inclui pneumonia por COVID-19, pneumonia por enterobacter, infec¢do do trato respiratorio inferior, pneumonia
por metapneumovirus, pneumonia por Preumocystis jirovecii, pneumonia, pneumonia adenoviral, pneumonia klebsiella,
pneumonia moraxella, pneumonia pneumocécica, pneumonia pseudomonal, pneumonia viral sincicial respiratoria, pneumonia
estafilocdcica e pneumonia viral.

9 Infecgdo do trato urindrio inclui cistite, cistite escherichia, cistite klebsiella, infecgdo do trato urindrio por escherichia, infecgao
do trato urinario ¢ infec¢@o bacteriana do trato urinario.

10 A disfun¢io motora inclui rigidez muscular com movimento em solavancos, disgrafia, disfonia, distrbios da marcha,
hipocinesia, rigidez muscular, espasmos musculares, fraqueza muscular, paralisia do nervo fibular, hiperatividade psicomotora,
tremor e paralisia do nervo VL.

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, depressdo do nivel de consciéncia, desorientagéo,
discalculia, alucinagio, 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 lesdo renal aguda e insuficiéncia renal.

# Ocorreram apenas reagdes adversas de grau 3.

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

As reagdes adversas que ocorreram em < 10% dos pacientes que receberam Tecvayli® incluiram neutropenia febril (3%, comum),
sepse (6%, comum), ICANS (6%, comum), convulsio (0,6%, incomum), sindrome de Guillain-Barré (0,6%, incomum),
insuficiéncia hepatica (0,6%, incomum) e infecgdes 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), virus
herpes simples (HSV) (2,4%, comum) e leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) (0,6%, incomum).

A Tabela 3 resume as anormalidades laboratoriais do estudo MajesTEC-1.

Tabela 3: Anormalidades laboratoriais frequentes (= 30%) que tiveram impacto negativo nos pacientes que receberam

Tecvayli®no estudo MajesTEC-1

Anormalidade laboratorial Tecvayli®
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(N=165")

Todos os graus (%) Graus 3 ou 4 (%)
Hematologia
Contagem de linfécitos diminuida 92 84
Globulos 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
Foésforo diminuido 38 13
Gama-glutamil transferase 37 8
aumentada
Sodio 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 nimero de pacientes com um valor basal e pelo menos
um valor pds-tratamento.
Os graus de toxicidade de laboratdrio sdo derivados com base no NCI CTCAE (Critérios de Terminologia Comum do Instituto

Nacional do Cancer para Eventos Adversos) Versdo 4.03.

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

informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDIAMENTO?
Este medicamento sera administrado pelo seu médico ou enfermeiro. No caso improvavel de vocé receber uma dose maior do que

a indicada (sobredosagem), o seu médico ira examina-lo quanto a presenga de efeitos colaterais.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou

bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1236.3440
Farm. Resp.: Erika Diago Rufino — CRF/SP n°. 57.130
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HISTORICO DE BULAS

posen}

Dados da submissio eletrdnica

Dados da petigio que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Produto Data do N do expediente Assunto Data do N° do expediente Assunto Data de aprovagio Itens de bula Verses (VP/VPS) Apresentagdes relacionadas
expediente expediente
Tecvayli 10463 - PRODUTO BIOLOGICO - Inclusio Inical de Texto " : VP: Todos VPTV 1LO/VPS |10 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 3.0 ML
(ectismabe) 270032023 0303319/23-2 e Buta - publcagio no Bulirio RDC 6011 250212022 0812238/22-5 1528 - PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto Novo 270032023 VPS: ot V1o 90 MOML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 17 ML
Tecvayli 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagao de Alteragio 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Natificagdo de Alteragio de Texto de Bula — VP: 8 VPTV2.0/VPSTV2. | 10 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 3,0 ML
(teclistamabe) 0610412023 03473421230 de Texto de Bula — publicagio no Bulirio RDC 60/12 06/04/2023 0347342123-0 publicagdio no Bulirio RDC 60/12 06/04/2023 VPS: 9 0 90 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 1.7 ML
50 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC X 0,5 ML
Tecvayli 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagao de Alteragio 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Natificagdo de Alteragao de texto de bula - VPS: 8 VP TV 7.0/VPS TV ACOP CAN APLIC C/MANGA SEG
(teclistamabe) 241072023 0764617/23-1 de Texto de Bula — publicagio no Bulirio RDC 60/12 24/0772023 0764617/23-1 publicagdio no Bulirio RDC 60/12 24/07/2023 VP: 6 7.0 100 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC X 1.0 ML
ACOPLADA EM CAN APLIC C/ MANGA SEG
Tecvayli 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagao de Alteragdo 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagiio de Alteragio de fexto de bula - VPS:2¢9 VP TV 3.0/VPS TV | 10 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 3,0 ML
(teclistamabe) 311072024 1047025/24-8 de Texto de Bula — publicago no Bulirio RDC 60/12 310712024 1047025/24-8 publicago no Bulirio RDC 60/12 310712024 VP: 8 3.0 90 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 1,7 ML
Teevayli 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagao de Alteragdo 11979 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 41. Alteragdo de instalagéo de fabricagdo : : VPTV4.0/VPS |10 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 3,0 ML
(teclistamabe) 281112024 1027011/24:2 de Texto de Bula — publicagdo no Bulrio RDC 60/12 31102024 1502332240 doproduto terminado - Menor (*) 317102024 Dizeres Legais V40 90 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 1,7 ML
VPS: 1,5, 7 ¢ Dizeres
Teevayli 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagao de Alteragdo 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagao de Alteragio de Texto de Bula — Legais VPTV5.0/VPS |10 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 3,0 ML
(teclistamabe) 12122024 | XXXXXXXXXX | e Texto de Bula — publicagdio no Bulirio RDC 60/12 12122024 | XXXXXXX/IXX-X publicago no Bulirio RDC 60/12 1211272024 VP: 1,4, 6 ¢ Dizeres V5.0 90 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 1,7 ML

Legais
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