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Objetivos de esta
Guia para profesionales sanitarios

Este material educativo esta destinado a todos
los profesionales sanitarios que, recetaran o
administraran talquetamab

Objetivos principales

* Facilitar laidentificacion de la toxicidad neuroldgica, incluyendo ICANS.

* Informar sobre el riesgo de toxicidad neuroldgica, incluyendo ICANS, y
proporcionar recomendaciones para minimizar este riesgo.

e Facilitar el manejo, asi como la monitorizacion de la toxicidad
neuroldgica, incluyendo ICANS.



Identificacion de la toxicidad
neurologica, incluyendo ICANS

* Los signos y sintomas clinicos del ICANS pueden incluir, entre otras
cosas, lo siguiente:

Estado confusional Somnolencia

Nivel de consciencia

disminuido Letargo

Desorientacion Bradifrenia

* La aparicion del ICANS se puede producir a la vez que el SLC, después
de su resolucion o en ausencia de SLC.



Riesgo de toxicidad neurologica,
incluyendo ICANS

Tras el tratamiento con talquetamab, se han
producido toxicidades neuroldgicas, graves o
potencialmente mortales, incluyendo ICANS

* En el estudio MonumenTAL-1 (N = 339), se notificaron acontecimientos
de toxicidad neuroldgica en el 29 % de los pacientes tratados con
talquetamab.

* El acontecimiento de toxicidad neuroldgica notificado con mayor
frecuencia fue la cefalea (9 %).

* Los datos del ICANS solo se recopilaron en la Fase 2 de Monumen-
TAL-1; de los 265 pacientes que participaron en la Fase 2, el 9,8 %
experimento ICANS (N = 26).

* No hay datos sobre el uso de talquetamab en pacientes con afecta-
cion del sistema nervioso central (SNC) por mieloma u otras patolo-
gias clinicamente relevantes del SNC, ya que no fueron elegibles para
el estudio MonumenTAL-l, por potencial riesgo de ICANS.

* En la Tabla 1y 2 resumen los principales resultados notificados en
el estudio MonumenTAL-1 de toxicidades neuroldgicas incluyendo el
ICANS, asi como los casos de ICANS.

Tabla 1. Toxicidad neurolégica notificada, incluyendo ICANS, en
MonumenTAL-1 (N = 339)

MonumenTAL-1
(N =339)
Acontecimientos notificados de toxicidad neuroldgica, %
Grado 1 17
Grado 2 11
Grado 3 2,3
Grado 4 0,3




Tabla 2. Casos de ICANS notificados en la Fase 2 de MonumenTAL-1

(N = 265)
Fase 2 de MonumenTAL-
(N = 265)

ICANS notificados

Cualquier grado, % (n) 9,8 (26)
Grado 3-4, % 2,3
Mas de un acontecimiento % 3
Concomitante con SLC*, % 68
Eventos mortales, n 1
!)\//Ianifestaciones clinicas mas frecuentes del ICANS,

o

Estado confusional 3,8
Desorientacion 19
Somnolencia 1,9
Nivel de consciencia disminuido 1,9
Mediana de tiempo hasta la aparicion del ICANS, horas 28
Casos de ICANS dentro de las 48 horas de la Ultima dosis, % 68
Casos de ICANS después de las 48 horas de la Ultima dosis, % 32
Mediana de duracion del ICANS, horas 9

*Durante o dentro de los 7 dias de la resolucion del SLC.

La mayoria de los pacientes experimentaron
ICANS durante la fase de escalada de dosis después
de la dosis de 0,01 mg/kg, la dosis de 0,06 mg/kg; o

bien después de la dosis inicial de tratamiento
(0,4 mg/kg y 0,8 mg/kg) (3 % cada una).



Manejo de la toxicidad neurologica,
incluyendo ICANS

* Ante el primer signo de toxicidad neuroldgica, incluyendo ICANS, se
debe considerar la evaluacion neuroldgica y se deben descartar otras
causas de los sintomas neuroldgicos.

* Enelcasodel ICANS y de otras toxicidades neuroldgicas, se debe sus-
pender o interrumpir la administracion de talquetamab en funcion de
la gravedad y se deben seguir las recomendaciones de manejo.

* Las recomendaciones de manejo se detallan en las Tablas 3 y 4.

* Se deben administrar cuidados intensivos y tratamiento de soporte
en caso de toxicidades neuroldgicas graves o potencialmente morta-
les, incluyendo ICANS.

Talquetamab debe ser administrado por un
profesional sanitario con personal médico
adecuadamente formado y equipo médico apropiado
para manejar reacciones graves, incluyendo SLC y
toxicidad neuroldgica, incluyendo ICANS.



Tabla 3. Recomendaciones para el manejo del ICANS'

Grado del ICANS** SLC concomitante SLC no concomitante

Grado 1 Tratamiento del SLC segun el Apéndice I. Supervisar los sintomas
neuroldgicos y considerar
la consultay evaluacion
neuroldgica, a criterio del
médico.

Puntuacion encefalo- Supervisar los sintomas neuroldgicos y conside-
patia asociada a células rar la consulta y evaluacion neuroldgica, a criterio
inmunoefectoras (ICE)Y  del médico.

7-9 o nivel de conscien-

NGy N
cia disminuido:® desper Suspender la administracion de talquetamab hasta la resolucion del ICANS.

tar espontaneo
Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes (p. ej., levetiracetam)
para la profilaxis de las convulsiones.
Grado 2 Administrar tocilizumab segin el Apéndice I para Administrar 10 mg de
el manejo del SLC. dexametasona** por via
Puntuacion intravenosa cada 6 horas.

Si el paciente no mejora después de iniciar el
tratamiento con tocilizumab, administrar 10 mg
de dexametasona** por via intravenosa cada

6 horas, si no esta recibiendo ya otros corticos-
teroides. Seguir administrando dexametasona
hasta que se resuelva a grado 1o inferior y luego
reducir gradualmente.

Seguir administrando
dexametasona hasta que
seresuelvaagradolo
inferior y luego reducir
gradualmente.

ICEY 3-6 o nivel de
consciencia disminui-
do:8 despierta al sonido
de lavoz.

Suspender la administracion de talquetamab hasta la resolucion del ICANS.

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes (p. €], levetiracetam)
para la profilaxis de las convulsiones. Considerar la consulta de neurologia y
con otros especialistas para una evaluacion mas a fondo si es necesario.

Monitorizar al paciente durante las 48 horas posteriores a la siguiente dosis
de talquetamab. Indicar a los pacientes que permanezcan proximos a un cen-
tro sanitario durante la monitorizacion.

*E| tratamiento esta determinado por el acontecimiento mas grave no atribuible a ninguna otra causa. ¥De
acuerdo con la calificacion de la Sociedad Estadounidense de Trasplante y Terapia Celular (ASTCT) para
ICANS.2 1Sj el paciente estd despierto y tiene capacidad para realizar una evaluacién neuroldgica tipo ICE,
evaluar: orientacion (conoce el afio, mes, ciudad, hospital = 4 puntos); denominacion (nombra 3 objetos, p. €j.,
sefalar el reloj, un boligrafo, un boton = 3 puntos); seguimiento de 6rdenes (p. ej., «<muéstreme 2 dedos» o
«cierre los ojos y saque la lengua» = 1 punto); escritura (capacidad para redactar una oracion normal = 1 punto);
y atencion (contar hacia atras desde 100 de diez en diez =1 punto). Si el paciente no se puede despertar y no se
le puede realizar la evaluacion ICE (ICANS de grado 4) = O puntos. $Atribuible a ninguna otra causa**Todas las
referencias a la administracion de dexametasona son dexametasona o equivalente.

1. TALVEY. Ficha técnica.
2.Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.



Grado del ICANS*#

SLC concomitante

SLC no concomitante

Grado 3

Puntuacion ICE" 0-2 (sila
puntuacion ICE es O, pero el
paciente esta despierto [por
ejemplo, despierto con afasia
global] y puede realizar la
evaluacion)

o nivel de consciencia dis-
minuido:8 despierta solo al
estimulo tactil,

(o] convulsiones§, sean:

- cualquier convulsion clinica,
focal o generalizada que se
resuelva rapidamente,

- 0 episodios no convulsivos
en el electroencefalograma
(EEG) que se resuelven al
intervenir,

o elevacion de la presion
intracraneal:

edema focal/local en la neu-
roimagen$

Administrar tocilizumab segun el Apéndi-
ce | para el manejo del SLC.

Administrar 10 mg de dexametasona**
por via intravenosa con la primera dosis
de tocilizumab y repetir la dosis cada

6 horas. Seguir administrando dexame-
tasona hasta que se resuelva a grado 10
inferior y luego reducir gradualmente.

Administrar 10 mg de dexa-
metasona** por via intrave-
nosa cada 6 horas. Seguir
administrando dexameta-
sona hasta que se resuelva
agrado 1o inferior y luego
reducir gradualmente.

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes (p. €j., levetira-
cetam) para la profilaxis de las convulsiones. Considerar la consulta de
neurologia y con otros especialistas para una evaluacion mas a fondo si

es necesario.

Primera aparicion:

Suspender la administracion de talquetamab hasta la resolucion del

ICANS.

Monitorizar al paciente durante las 48 horas posteriores a la siguiente
dosis de talquetamab. Indicar a los pacientes que permanezcan proxi-
mos a un centro sanitario durante la monitorizacion.

Recurrente:

Interrumpir definitivamente el tratamiento con talquetamab.

*E| tratamiento esta determinado por el acontecimiento mas grave no atribuible a ninguna otra causa. ¥De
acuerdo con la calificacién de la Sociedad Estadounidense de Trasplante y Terapia Celular (ASTCT) para
ICANS.2 1Sj el paciente esta despierto y tiene capacidad para realizar una evaluacién neuroldgica tipo ICE,
evaluar: orientacion (conoce el afio, mes, ciudad, hospital = 4 puntos); denominacion (nombra 3 objetos, p. €j.,
sefialar el reloj, un boligrafo, un botén = 3 puntos); seguimiento de érdenes (p. €j., «muéstreme 2 dedos» o
«cierre los ojos y saque la lengua» = 1 punto); escritura (capacidad para redactar una oracion normal = 1 punto);
y atencidn (contar hacia atrés desde 100 de diez en diez =1punto). Si el paciente no se puede despertar y no se
le puede realizar la evaluacion ICE (ICANS de grado 4) = O puntos. $Atribuible a ninguna otra causa**Todas las
referencias a la administracion de dexametasona son dexametasona o equivalente.

1. TALVEY. Ficha técnica.

2.Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.



Grado del ICANS*#

SLC concomitante

SLC no concomitante

Grado 4

Puntuacion ICE' O

(si no se puede despertar al paciente y no
puede realizar la evaluacion ICE) o nivel de
consciencia disminuido$, sea:

- que el paciente no se puede despertar o
necesita estimulos tactiles vigorosos o
repetitivos para despertar, o

- estupor o coma,

(0] convulsiones§, sean:

- convulsion prolongada potencialmente
mortal (>5 minutos), o

- convulsiones clinicas o eléctricas repe-
titivas sin retorno entremedias al valor
inicial,

o manifestaciones motoras$:

- debilidad motora focal profunda, como
hemiparesia o paraparesia,

o elevacion de la presion intracraneal/
edema cerebral® con signos/sintomas tales
como:

- edema cerebral difuso en la neuroimagen,

Administrar tocilizumab
segun el Apéndice | para el
manejo del SLC.

Administrar 10 mg de
dexametasona™ por via
intravenosa y repetir la dosis
cada 6 horas. Seguir adminis-
trando dexametasona hasta
que se resuelva a grado 1o
inferior y luego reducir gra-
dualmente.

O bien, considerar la admi-
nistracion de 1000 mg de
metilprednisolona por via
intravenosa al dia con la
primera dosis de tocilizumab
y continuar con 1000 mg de
metilprednisolona por via
intravenosa al dia durante 2 o
mas dias.

Administrar 10 mg de
dexametasona” por via
intravenosa y repetir la
dosis cada 6 horas. Seguir
administrando dexameta-
sona hasta que se resuelva
agrado 10 inferior y luego
reducir gradualmente.

O bien, considerar la admi-
nistracion de 1000 mg de
metilprednisolona por via
intravenosa al dia durante
3 dias; si el paciente mejo-
ra, manejar segun lo indica-
do anteriormente.

Interrumpir definitivamente el tratamiento con talqueta-

mab.

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes

(p. €j., levetiracetam) para la profilaxis de las convulsiones.
Considerar la consulta de neurologia y con otros especia-
listas para una evaluacion mas a fondo si es necesario.

(o}

- postura de descerebracion o decortica-
cion, o

En caso de elevacion de la presion intracraneal/edema

cerebral, consultar las directrices de la institucion para el

manejo.

- paralisis del nervio craneal VI, o
- papiledema, o
- triada de Cushing

*E| tratamiento esta determinado por el acontecimiento mas grave no atribuible a ninguna otra causa. ¥De
acuerdo con la calificacién de la Sociedad Estadounidense de Trasplante y Terapia Celular (ASTCT) para
ICANS.? 1Si el paciente esta despierto y tiene capacidad para realizar una evaluacion neuroldgica tipo ICE,
evaluar: orientacion (conoce el afo, mes, ciudad, hospital = 4 puntos); denominacion (nombra 3 objetos, p. €j.,
sefalar el reloj, un boligrafo, un botén = 3 puntos); seguimiento de drdenes (p. ej., «muéstreme 2 dedos» o
«cierre los ojos y saque la lengua» = 1 punto); escritura (capacidad para redactar una oracion normal = 1 punto);
y atencidn (contar hacia atrés desde 100 de diez en diez =1punto). Si el paciente no se puede despertar y no se
le puede realizar la evaluacion ICE (ICANS de grado 4) = O puntos. $Atribuible a ninguna otra causa**Todas las
referencias a la administracion de dexametasona son dexametasona o equivalente.

1. TALVEY. Ficha técnica.
2.Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.
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Manejo de la toxicidad neurologica,
excepto ICANS

Tabla 4. Recomendaciones para el manejo de la toxicidad neuroldgica,
excepto ICANS

Gravedad* Acciones

Grado 1 Suspender la administracion de talquetamab hasta que los sintomas de la toxicidad
neuroldgica se resuelvan o estabilicen.*

Grado 2 Suspender la administracion de talquetamab hasta que los sintomas de la toxicidad
neuroldgica mejoren al grado 10 inferior¥

Proporcionar tratamiento de soporte.

Grado 3 Primera aparicion: Recurrente:

Suspender la administracion de tal- Interrumpir definitivamente el tratamiento
quetamab hasta que los sintomas de la con talquetamab.
toxicidad neuroldgica mejoren al grado 1

o inferior Proporcionar terapia de apoyo, que puede

incluir cuidados intensivos.
Proporcionar tratamiento de soporte.

Grado 4 Interrumpir definitivamente el tratamiento con talquetamab.

Proporcionar terapia de apoyo, que puede incluir cuidados intensivos.

*Basado en los criterios terminoldgicos comunes para acontecimientos adversos del Instituto Nacional del
Cancer de los Estados Unidos (NCI-CTCAE), version 4.03.

*Consulte la ficha técnica de talquetamab para ver las recomendaciones sobre cémo reiniciar la administracion
de talquetamab después de retrasos en la dosis.



Monitorizacion de la toxicidad
neurologica, incluyendo ICANS

Se debe vigilar a los pacientes para Se debe aconsejar a los pacientes
detectar signos y sintomas de to- que soliciten atencion médica si se
xicidad neuroldgica y deben recibir presentan signos o sintomas de toxi-
tratamiento inmediatamente. cidad neurolégica, incluyendo ICANS.

* Ante el primer signo de toxicidad neuroldgica, incluyendo ICANS, los
pacientes deben ser evaluados de inmediato y proporcionarse trata-
miento de soporte en funcién de su gravedad.

* A los pacientes con ICANS de grado 2 o superior, se les debe indicar
que permanezcan cerca de un centro sanitario y se deben monitori-
zar durante 48 horas para detectar signos y sintomas después de la
siguiente dosis de talquetamab.

* Debido a la posibilidad de ICANS, se debe aconsejar a los pacientes
que no conduzcan, ni utilicen maquinas durante la fase de escalada
de dosis y durante las 48 horas después de completar dicha fase, asi
como en caso de aparicion de sintomas neuroldgicos nuevos, hasta la
resolucidn de los sintomas.

183 o—-——



Notificacion de sospechas de
reacciones adversas

Este medicamento esta sujeto a seguimiento
adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se pide a los
profesionales sanitarios que notifiquen cualquier
sospecha de reaccion adversa.

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reaccio-
nes adversas a través del Centro Autonomico de Farmacovigilancia
correspondiente o del formulario electrénico disponible en https://
www.notificaRAM.es

* La notificacidn de sospechas de reacciones adversas después de la
autorizacion del medicamento es importante, ya que permite un segui-
miento continuado de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento.

* Para mejorar la trazabilidad de talquetamab, deben registrarse clara-
mente el nombre comercial y el nimero de lote del producto adminis-
trado al notificar un acontecimiento adverso.

* Cuando notifique una sospecha de reaccion adversa, facilite tanta in-
formacion como sea posible, incluyendo datos sobre la historia clinica,
cualquier medicacion concomitante, fecha de inicio y de tratamiento.



Apéndice |
Manejo del SLC

Tabla 5. Recomendaciones para el manejo del SLC!

Grado del SLC* Acciones con Tocilizumab* Corticosteroides'
talquetamab
Grado 1 Suspender la administra- Se puede considerar. No aplicable.

cion de talquetamab hasta

lgrgeggatura la resolucion del SLC.
Administrar los medica-
mentos previos al trata-
miento antes de la siguien-
te dosis de talquetamab.
Grado 2 Suspender la administra- ~ Administrar 8 mg/kg de  Sino se observa mejoria
cion de talquetamab hasta  tocilizumab' por via intra-  durante las 24 horas
Igg‘gggaég;? la resolucion del SLC. venosa durante 1hora (sin  tras comenzar tocilizu-

superar los 800 mg). mab, administrar 1mg/
kg de metilprednisolona
por via intravenosa dos

veces al dia 0 10 mg

Administrar los medica-
mentos previos al trata- Repetir la administracion
miento antes de la siguien-  de tocilizumab cada 8 ho-

- hipotension que
responde a los
liquidos y no

requiere vasopre- te dosis de talquetamab. ras si fuera necesario,si 4o 4o ametasona por
N . no responde a los liquidos .- d
sores, 0 Monitorizar al paciente por via intravenosa ni al via intravenosa cada
. durante las 48 horas pos- . 6 horas.
- necesidad de aumento de la oxigeno-

oxigeno mediante
cénula nasal de
bajo flujo** o
soplado

teriores a la siguiente dosis
de talquetamab. Indicar
alos pacientes que per-
manezcan proximos a un
centro sanitario durante la
monitorizacion.

terapia.

Limitar a un maximo de

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

Seguir administrando
corticosteroides hasta
que el acontecimiento
sea de grado 1o inferior
y luego reducir gradual-
mente durante 3 dias.

*De acuerdo con la calificacion de la ASTCT para el SLC.2 *Consulte la ficha técnica de tocilizumab para obtener
mas informacién. 1Trate el SLC que no responde al tratamiento conforme a las guias de la institucion. SAtribuido
al SLC. Es posible que no siempre aparezca fiebre al mismo tiempo que la hipotensién o la hipoxia, ya que puede
estar enmascarada por antipiréticos o anticitocinas (p. e]., tocilizumab o corticoesteroides). **La canula nasal
de bajo flujo es <6 I/min y la canula nasal de alto flujo es >6 I/min.
1. TALVEY. Ficha técnica.

2.Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.
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Grado del SLC*

Acciones con
talquetamab

Tocilizumab#

Corticosteroides'

Grado 3

Temperatura 238 °C8
con:

- hipotension que re-
quiere un vasopresor
con o sin vasopresina,
o

necesidad de oxigeno
mediante canula nasal
de alto flujo** mas-
carilla, mascarilla con
reservorio o mascarilla
de Venturi

Duracion
<48 horas:

Segun el SLC de
grado 2.

Recurrente o
de duracion
248 horas:

Interrumpir de-
finitivamente el
tratamiento con
talquetamab.

Administrar 8 mg/kg de to-
cilizumab por via intravenosa
durante 1hora (sin superar
los 800 mg).

Repetir la administracion de
tocilizumab cada 8 horas si
fuera necesario, si no res-
ponde a los liquidos por via
intravenosa ni al aumento de
la oxigenoterapia.

Limitar a un maximo de

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

Sino se observa mejoria,
administrar 1mg/kg de
metilprednisolona por via
intravenosa dos veces al
dia o de dexametasona
(p- €j., 10 mg por via intra-
venosa cada 6 horas).

Seguir administrando
corticosteroides hasta
que el acontecimiento
sea de grado 10 inferior y
luego reducir gradualmen-
te durante 3 dias.

Grado 4

Temperatura 238 °C8
con:

- hipotension que re-
quiere multiples vaso-
presores (excluyendo
vasopresina), o

- necesidad de oxigeno
de presion positiva
(por ejemplo, presion
positiva continua en
las vias respiratorias
[CPAP], bipresion
positiva en las vias
respiratorias [BiPAP],
intubacion y ventila-
cion mecanica)

Interrumpir de-
finitivamente el
tratamiento con
talquetamab.

Administrar 8 mg/kg de to-
cilizumab por via intravenosa
durante 1hora (sin superar
los 800 mg).

Repetir la administracion de
tocilizumab cada 8 horas si
fuera necesario, si no res-
ponde a los liquidos por via
intravenosa ni al aumento de
la oxigenoterapia.

Limitar a un maximo de

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

Segun lo indicado ante-
riormente, o administrar
1000 mg de metilpredni-
solona por via intravenosa
al dia durante 3 dias,
segun el criterio del mé-
dico.

Si el paciente no mejora
0 empeora, considerar la
posibilidad de administrar
inmunosupresores alter-
nativos.!

*De acuerdo con la calificacion de la ASTCT para el SLC.2 ¥Consulte la ficha técnica de tocilizumab para obtener
mas informacion. 1Trate el SLC que no responde al tratamiento conforme a las guias de la institucion. SAtribuido
al SLC. Es posible que no siempre aparezca fiebre al mismo tiempo que la hipotension o la hipoxia, ya que puede
estar enmascarada por antipiréticos o anticitocinas (p. €], tocilizumab o corticoesteroides). **La cénula nasal
de bajo flujo es <6 I/min y la canula nasal de alto flujo es >6 I/min.

1. TALVEY. Ficha técnica.

2.Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.
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