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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Agente antineoplasico

Talvey®

talquetamabe Solugdo Injetavel

APRESENTACOES
Solugao injetavel de 2 mg/mL de talquetamabe em embalagem com 1 frasco-ampola de 1,5 mL.
Solucdo injetavel de 40 mg/mL de talquetamabe em embalagem com 1 frasco-ampola de 1 mL.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de 1,5 mL contém 3 mg de talquetamabe (2 mg/mL).
Cada frasco-ampola de 1 mL contém 40 mg de talquetamabe (40 mg/mL).

Excipientes: edetato dissodico di-hidratado, &cido acético glacial, polissorbato 20, acetato de sddio tri-hidratado,

sacarose e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O Talvey® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo recidivado ou refratario que
receberam pelo menos trés terapias anteriores, incluindo um inibidor de proteassoma, um agente imunomodulador e

um anticorpo monoclonal anti-CD38 e que demonstraram progressdo da doenca na Ultima terapia.

Esse medicamento foi registrado por meio de um procedimento especial, conforme previsao da Resolu¢do RDC
n° 205, de 28 de dezembro de 2017, considerando a raridade da doenca para qual esta indicado e a condi¢cdo
séria debilitante que esta representa. Dados complementares e provas adicionais ainda serdo submetidos a
Anvisa, ap6s a concessdo do registro do medicamento. A revisdo desses novos dados pela Anvisa podera
implicar a alteracdo das informacGes descritas nesta bula ou mesmo a alteraco do status do registro do

medicamento.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da monoterapia de Talvey® foi avaliada em pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario em
um estudo de Fase I/1l, de brago Unico, aberto e multicéntrico, MMY1001 (MonumenTAL-1). O estudo incluiu
pacientes que haviam recebido pelo menos trés terapias anteriores, incluindo um inibidor de proteassoma (IP), um
agente imunomodulador (IMiD) e um anticorpo monoclonal anti-CD38. O estudo incluiu pacientes que receberam
terapia anterior com redirecionamento de células T (N =51). O estudo excluiu pacientes que passaram por terapia de
redirecionamento de células T nos Gltimos 3 meses, Sindrome de Liberacdo de Citocinas (SLC) de Grau 3 ou superior
relacionada a qualquer terapia de redirecionamento de células T prévia, transplante alogénico de células-tronco nos
altimos 6 meses, acidente vascular cerebral ou convulséo nos Gltimos 6 meses, envolvimento do SNC ou sinais clinicos
de envolvimento meningeo de mieloma multiplo, leucemia de células plasmaticas, historico ativo ou documentado de
doenca auto-imune, com excecdo de vitiligo, dermatite atdpica infantil resolvida, sindrome POEMS, amiloidose
priméria de cadeia leve e doenca de Grave prévia, que atualmente é eutireoidiana com base em sintomas clinicos e
exames laboratoriais.

Os pacientes receberam duas doses para escalonamento iniciais de 0,01 e 0,06 mg/kg na primeira semana de terapia,
administradas por via subcutanea, seguidas pela dose de tratamento de 0,4 mg/kg de Talvey®, administrada por via
subcutanea uma vez por semana; ou receberam trés doses para escalonamento iniciais de 0,01, 0,06 e 0,3 mg/kg,
administradas por via subcutanea, seguidas pela dose de tratamento de 0,8 mg/kg de Talvey®, administrada por via
subcutanea a cada duas semanas, até a ocorréncia de progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Os pacientes
foram hospitalizados para monitoramento por, pelo menos, 48 horas apds a administracao de cada dose do cronograma
de administracdo de doses para escalonamento de Talvey®.

A analise de eficacia incluiu 143 pacientes tratados com Talvey® 0,4 mg/kg uma vez por semana, que ndo foram
expostos ao tratamento com redirecionamento de células T anteriormente. A idade mediana foi 67 (intervalo: 46 - 86)
anos, 55% eram do sexo masculino, 90% eram brancos e 8% eram negros. O Sistema Internacional de Estadiamento
(R-1SS) de entrada no estudo foi de 20,3% no Estagio I, 69,6% no Estagio Il e 10,1% no Estagio I11. O tempo mediano,
desde o diagnostico inicial de mieloma maltiplo até a inclusdo, foi de 6,69 (intervalo de 1,4; 20,8) anos. A mediana
de terapias anteriores foi 5 (intervalo: 2 - 13). Setenta e oito por cento (78%) dos pacientes receberam transplante
autologo de células-tronco anteriormente. Noventa e quatro por cento (94%) dos pacientes foram refratérios a seu
altimo tratamento e 74% foram refratarios a trés classes terapéuticas (refratarios a um IP, um IMiD e um anticorpo
monoclonal anti-CD38). Os dados citogenéticos basais estavam disponiveis para 132 pacientes, sendo que a

citogenética de alto risco (presenca de t(4:14), t(14:16) e/ou del(17p)) estava presente em 31% desses pacientes.

A andlise de eficacia incluiu 145 pacientes tratados com Talvey® 0,8 mg/kg a cada duas semanas, que ndo foram
expostos ao tratamento de redirecionamento de células T anteriormente. A mediana de idade foi 67 (intervalo: 38 -
84) anos, 57% eram do sexo masculino, 86% eram brancos e 6% eram negros. O Sistema Internacional de
Estadiamento (R-1SS) de entrada no estudo foi de 23,9% no Estagio I, 62,3% no Estéagio Il e 13,8% no Estégio Ill. O

tempo médio, desde o diagndstico inicial de mieloma multiplo até a inclusdo, foi de 6,38 (intervalo de 0,8; 25,4) anos.
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A mediana de terapias anteriores foi 5 (intervalo: 2 - 17). Setenta e nove por cento (79%) dos pacientes receberam
transplante aut6logo de células-tronco anteriormente. Noventa e quatro por cento dos pacientes foram refratarios ao
altimo tratamento e 69% foram refratarios a trés classes terapéuticas (refratarios a um IP, um IMiD e um anticorpo
monoclonal anti-CD38). Os dados citogenéticos basais estavam disponiveis para 128 pacientes, sendo que a
citogenética de alto risco (presenca de t(4:14), t(14:16) e/ou del(17p)) estava presente em 29% desses pacientes. Vinte

e seis por cento (26%) dos pacientes possuiam plasmocitoma extramedular.

Os resultados de eficacia foram fundamentados na taxa de resposta global, avaliados Comité de Revisdo Independente
(IRC), usando os critérios do International Myeloma Working Group [Grupo de Trabalho Internacional em Mieloma
(IMWG por suas siglas em inglés)] de 2016 (veja a Tabela 1 e a Tabela 2).

Tabela 1: Resultados de Eficacia para MMY1001 (MonumenTAL-1) em pacientes que receberam Talvey®
0,4 mg/kg uma vez por semana

0,4 mg/kg uma vez por semana
(N = 143)

Taxa de resposta global (TRG = RCr + RC + RPMB + RP) 106 (74,1%)
IC de 95% (%) (66,1; 81,1)
Resposta completa rigorosa (RCr) 34 (24%)
Resposta completa (RC) 14 (10%)
Resposta parcial muito boa (RPMB) 37 (26%)
Resposta parcial (RP) 21 (15%)
Duragéo da Resposta (DOR)
Numero de pacientes que responderam ao tratamento 106
DOR Mediana (IC de 95%) (meses) 9,5(6,7;13,3)
Pacientes com DOR > 6 meses 67% (57,2 ; 75,3)
Pacientes com DOR > 12 meses 44% (33,8 ; 52,8)
Tempo até a Primeira Resposta
Numero de pacientes que responderam ao tratamento 106
Mediana (intervalo) (meses) 1,2 (0,2; 10,9)
Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) (meses)

Mediana (IC de 95%) 75(5,7,94)

Taxa de SLP em 6 meses % (IC de 95%) 57,9 (49,2; 65,6)

Taxa de SLP em 9 meses % (IC de 95%) 43,8 (35,3; 51,9)
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Sobrevida Global (SG) (meses)

Mediana (IC de 95%)

NE (25,6; NE)

Taxa de SG em 6 meses % (IC de 95%)

88,5 (81,9; 92,8)

Taxa de SG em 9 meses % (IC de 95%)

81,0 (73,4; 86,7)

Taxa de Doenca Residual Minima (DRM) negativa®

Taxa de DRM negativa em todos os pacientes tratados, n (%)

44 (30,8%)

IC de 95% (%) (23,3; 39,0)
Taxa de DRM negativa em pacientes que obtiveram RC ou RCr?

Namero de participantes com RC ou melhor N =48

Taxa de DRM negativa, n (%) 26 (54,2%)

IC de 95% (%) (39,2; 68,6)

IC = intervalo de confianga; DRM = doenca minima residual; NE = ndo estimado

Duragéo mediana do acompanhamento = 18,9 meses.

! Taxa de DRM negativa é definida como a proporgéo de participantes da pesquisa que obtiveram status negativo de DRM (de

10%) em qualquer momento apos a dose inicial e antes da progresséo da doenga (PD) ou do tratamento subsequente.

2 Sdo consideradas somente as avaliagdes de DRM (limiar do exame de 10-°) dentro de 3 meses da obtencdo de RC/RCr até a

ocorréncia de 6bito/progressao/terapia subsequente (exclusivo).

Tabela 2: Resultados de Eficacia para MMY1001 (MonumenTAL-1) em pacientes que receberam Talvey®

0,8 mg/kg a cada duas semanas

0,8 mg/kg a cada 2 semanas

(N = 145)
Taxa de resposta global (TRG = RCr + RC + RPMB + RP) n 104 (71,7%)
IC de 95% (%) (63,7; 78,9)
Resposta completa rigorosa (RCr) 43 (30%)
Resposta completa (RC) 13 (9%)
Resposta parcial muito boa (RPMB) 32 (22%)
Resposta parcial (RP) 16 (11%)
Duracgéo da Resposta (DOR)
Numero de pacientes que responderam ao tratamento 104
DOR Mediana (IC de 95%) (meses) NE (13,0; NE)
Participantes com DOR > 6 meses 82%
Participantes com DOR > 9 meses 76%
Tempo até a Primeira Resposta
Numero de pacientes que responderam ao tratamento 104
Mediana (intervalo) (meses) 1,3(0,2;9,2)
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Sobrevida Livre de Progressdo (SLP)

Mediana (IC de 95%) (meses) 14,2 (9,6; NE)
Taxa de SLP de 6 meses % (IC de 95%) 63,5 (54,9; 70,9)
Taxa de SLP de 9 meses % (IC de 95%) 58,9 (50,2; 66,6)

Sobrevida global (SG)

Mediana (IC de 95%) (meses) NE (20,1; NE)
Taxa de SG de 6 meses % (IC de 95%) 85,2 (78,2; 90,1)
Taxa de SG de 9 meses % (IC de 95%) 83,0 (75,8; 88,3)

Taxa de Doenca Residual Minima (DRM) negativa®
Taxa de DRM negativa em todos os pacientes tratados, n (%) 43 (29,7%)

IC de 95% (%) (22,4; 37,8)
Taxa de DRM? negativa em pacientes que obtiveram RC ou

RCr, n (%)

Numero de participantes com RC ou melhor N =56
Taxa de DRM negativa, n (%) 24 (42,9%)
IC de 95% (%) (29,7; 56,8)

IC = intervalo de confianga; DRM = doenca minima residual; NE = ndo estimavel

Duracgéo mediana do acompanhamento = 12,9 meses.

! Taxa de DRM negativa é definida como a proporgdo de participantes que obtiveram status negativo para DRM (de 10%) em
qualquer momento apds a dose inicial e antes da ocorréncia de progressdo de doenga (PD) ou do tratamento subsequente.

2 Sdo consideradas somente as avaliagdes de DRM (limiar de exame de 10®) dentro de 3 meses da obtengdo de CR/CRr até a

ocorréncia de dbito/progressao/terapia subsequente (exclusivo).

Os resultados de taxa de resposta global (TRG) foram consistentes entre os subgrupos preespecificados, incluindo o
ntmero de linhas de terapia anteriores, refratariedade ao tratamento anterior e risco citogenético na avaliagdo basal.

Aproximadamente na semana 29, 54 pacientes do grupo de 0,4 mg/kg uma vez por semana e 60 pacientes do grupo
de 0,8 mg/kg a cada duas semanas preencheram o QLQ-C30 da EORTC (Questionario de Qualidade de Vida Central
de 30 itens da European Organization for Research and Treatment of Cancer [Organizagdo Europeia para Pesquisa e
Tratamento de Céncer]). Os pacientes relataram uma melhora significativa em relagéo ao estado de saude global basal,
aumento do funcionamento fisico e capacidade de desempenhar papéis e atividades sociais, diminuicdo da fadiga e
reducdo significativa da dor com Talvey® 0,4 mg/kg uma vez por semana. Com Talvey® 0,8 mg/kg a cada duas
semanas, 0s pacientes relataram melhorias no estado de sadde global, funcionamento fisico, fadiga e dor e habilidade

preservada para desempenhar papéis e atividades sociais.

O estudo MonumenTAL-1 também incluiu 51 pacientes expostos anteriormente a terapia de redirecionamento de
células T e que receberam ao menos trés terapias anteriores, incluindo um inibidor de proteassoma, um agente

imunomodulador e um anticorpo monoclonal anti-CD38. Os pacientes receberam duas doses para escalonamento
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iniciais de 0,01 e 0,06 mg/kg de Talvey® na primeira semana de terapia, administradas por via subcutanea, seguidas
pela dose de tratamento de 0,4 mg/kg de Talvey®, administrada por via subcutanea uma vez por semana ou receberam
trés doses para escalonamento iniciais de 0,01, 0,06 e 0,3 mg/kg de Talvey®, administradas por via subcutanea,
seguidas pela dose de tratamento de 0,8 mg/kg de Talvey®, administrada por via subcutanea a cada duas semanas, até
a ocorréncia de progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. A mediana de idade foi de 61 (intervalo: 38 - 78)
anos, 61% eram do sexo masculino, 92% eram brancos e 6% eram negros. A mediana de terapias anteriores foi 6
(intervalo: 3 - 15). Setenta e cinco por cento (75%) dos pacientes com tratamento de redirecionamento células T foram
tratado com células CAR-T e 31% foram tratados com anticorpo biespecifico. A mediana de duracdo de

acompanhamento foi de 15,3 meses, e a taxa de resposta global foi de 65%, de acordo com a avaliacdo de IRC.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acéo

O talquetamabe é um anticorpo biespecifico de imunoglobulina G4 humanizada, prolina, alanina, alanina (IgG4 PAA)
que se direciona ao receptor CD3, expresso na superficie de células T, e ao receptor GPRC5D, expresso em células
de mieloma mdltiplo, produzido pelo cultivo de células recombinantes de ovario de hamster chinés, seguido de
isolamento, purificagdo cromatografica e formulag&o.

O talquetamabe promove aumento da citotoxicidade mediada por células T através do recrutamento de células T que
expressam CD3 para células que expressam GPRC5D. Isso resulta na ativagéo de células T e induz a lise subsequente
de células que expressam GPRC5D mediada pela perforina secretada e varias granzimas armazenadas nas vesiculas
secretoras das células T citotoxicas. Com base na expressdo de GPRC5D em células plasmaticas com expressao
minima ou nenhuma detectada em células B e precursores de células B, o talquetamabe tem como alvo particularmente

células de mieloma multiplo.

Efeitos farmacodinadmicos

Dentro do primeiro més de tratamento com talquetamabe, foram observadas ativagao e redistribuigdo das células T e
inducdo de citocinas séricas.

As concentragfes séricas de citocinas (IL-6, IL-10, TNF-a e IFN-y) e IL-2R foram medidas antes e apos a
administracdo de cada dose para escalonamento, as trés primeiras doses de tratamento a 0,4 mg/kg uma vez por
semana, e as duas primeiras doses de tratamento a 0,8 mg/kg a cada duas semanas. Concentra¢fes aumentadas de IL-
6, IL-10 e IL-2R foram observadas durante esse periodo.

Exposi¢des mais elevadas ao talquetamabe (isto é, AUC e Cmax) estdo associadas a uma maior incidéncia de algumas
reacOes adversas (incluindo toxicidade oral, toxicidade das unhas e reacfes cutaneas). As relacdes exposi¢ao-resposta

para a eficacia e o curso temporal da resposta farmacodinamica do talquetamabe ndo foram totalmente caracterizadas.
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Os pacientes tratados com talquetamabe em monoterapia 0,4 mg/kg (uma vez por semana) ou 0,8 mg/kg (a cada duas

Imunogenicidade

semanas) por via subcutanea (N = 260) no estudo MonumenTAL-1 foram avaliados quanto a anticorpos anti-
talquetamabe. Ap6s o tratamento, 64 dos 260 participantes da pesquisa (24,6%) desenvolveram anticorpos anti-
talquetamabe. Nenhum destes participantes desenvolveu anticorpos neutralizantes para talquetamabe. Ndo houve
efeito clinicamente significativo identificado de anticorpos anti-talquetamabe nas analises de farmacocinética, eficacia

ou seguranga (por exemplo, SLC, reagdo relacionada a administragao sistémica e reacdo no local da injecdo).

Propriedades Farmacocinéticas

0,4 mg/kg uma vez por semana

O talquetamabe exibiu uma farmacocinética aproximadamente proporcional a dose ap6s administracdo subcutanea ao
longo de uma faixa de dose de 0,005 mg/kg a 0,8 mg/kg uma vez por semana (0,0125 a 2 vezes a dose recomendada
de 0,4 mg/kg uma vez por semana). A taxa de acimulo média entre a 12 e a 72 dose semanal de 0,4 mg/kg de
talquetamabe foi de 3,9 e 4,5 vezes para Cmax € AUCray, respectivamente.

Os parametros farmacocinéticos de talquetamabe apds a 12 e a 72 doses de tratamento recomendadas de 0,4 mg/kg

uma vez por semana sdo mostradas na Tabela 3.

Tabela 3: Parametros farmacocinéticos de talquetamabe ap6s a primeira e a sétima doses de tratamento
recomendadas (0,4 mg/kg por semana) em pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario
[MonumenTAL-1]

12 dose de tratamento de 72 dose de tratamento de
Pardmetros Farmacocinéticos 0,4 mg/kg (uma vez por semana) | 0,4 mg/kg (uma vez por semana)
) 2,93 (0,98 — 7,75) 2,01 (0,94 -5,97)
Tmax (dIaS)
(n=21) (n=13)
1568 + 1185 3799 + 2411
Cmax (ng/mL)
(n=21) (n=13)
178 £ 124 2548 + 1308
Ctrough (ng/m L)
(n=19) (n=13)
178101 + 130802 607297 + 371399
AUCy (ng-h/mL)
(n=17) (n=10)
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Tmax = tempo até alcancar a Cmax; Cmax = concentracdo sérica maxima observada de talquetamabe; Crrough = concentragdo sérica
observada de talquetamabe antes da proxima dose; AUCtu = &rea sob a curva de concentragdo-tempo ao longo do intervalo de
administragdo semanal. Os dados sdo apresentados como média * desvio padrdo, exceto para Tmax, que é apresentado como

mediana (minimo, maximo).

0,8 mg/kg a cada 2 semanas

O talquetamabe exibiu uma farmacocinética aproximadamente proporcional a dose ap6s administragao subcutanea
ao longo de uma faixa de dose de de 0,8 mg/kg a 1,2 mg/kg a cada duas semanas (1,0 a 1,5 vez a dose recomendada
de 0,8 mg/kg a cada duas semanas). A taxa de acimulo média entre a 12 e a 52 dose a cada duas semanas de 0,8
mg/kg de talquetamabe foi de 2,3 e 2,2 vezes para Cmax € AUCry, respectivamente.

Os parametros farmacocinéticos de talquetamabe apds a 12 e a 52 doses de tratamento recomendadas de 0,8 mg/kg

a cada duas semanas sdo mostrados na Tabela 4.

Tabela 4: Parédmetros farmacocinéticos de talqguetamabe ap6s a primeira e a quinta doses de tratamento
recomendadas (0,8 mg/kg a cada 2 semanas) em pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario
[MonumenTAL-1]

Parametros Farmacocinéticos

12 dose de tratamento de

0,8 mg/kg (a cada duas semanas)

52 dose de tratamento de

0,8 mg/kg (a cada duas semanas)

2,83 (1,68 - 13,98)

2,85 (0,96 - 7,82)

Tmax (dias)
(n=33) (n=19)
2507 £ 1568 4161 + 2021
Cmax (ng/mL)
(n=33) (n=19)
597 + 437 1831 + 841
Ctrough (ng/m L)
(n=32) (n=17)
675764 + 399680 1021059 + 383417
AUCy (ng-h/mL)
(n=28) (n=17)

Tmax = tempo até alcamcar a Cmax; Cmax = concentragdo sérica maxima observada de talquetamabe; Cirough = cOncentracéo
sérica observada de talquetamabe antes da proxima dose; AUCtu = &rea sob a curva de concentragdo-tempo ao longo do
intervalo de administracdo a cada duas semanas. Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo, exceto para Tmax

que é apresentado como mediana (minimo, maximo).

Absorcéo

Com base no modelo farmacocinético populacional, o valor de biodisponibilidade tipico de talquetamabe foi de 62%

quando administrado por via subcutanea em relagdo a via intravenosa.

A mediana (intervalo) de Tmax de talquetamabe 0,4 mg/kg, administrado uma vez por semana, apds a primeira e a 72

dose foi de 3 (1 — 8) dias e 2 (1 — 6) dias, respectivamente.
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A mediana (intervalo) de Tmax de talquetamabe 0,8 mg/kg, administrado a cada duas semanas, apds a primeira e a 5

dose foi de 3 (2 — 14) dias e 3 (1 — 8) dias, respectivamente.

Distribuicdo
Com base no modelo farmacocinético populacional, o valor tipico do volume de distribuicgo foi de 4,3 L (coeficiente

de variagdo (CV) de 22,0%) para o compartimento central e de 5,8 L (CV de 83%) para o compartimento periférico.

Excrecéo

O talquetamabe exibiu clearance linear tanto independente do tempo quanto dependente do tempo. Com base no
modelo farmacocinético populacional, o clearance total tipico foi de 2,08 L/dia no inicio do tratamento e 1,06 L/dia
no estado de equilibrio para pacientes com subtipo 1gG de mieloma e estagio 1SS 1. O clearance dependente do tempo
contabilizou 48,8% do clearance total no tratamento inicial e depois diminui exponencialmente para menos de 5%
apos a semana 16.

Na Semana 16, o perfil de concentracdo-tempo atingiu 90% da concentracdo em estado de equilibrio para ambos os
tratamentos: 0,4 mg/kg uma vez por semana e 0,8 mg/kg a cada duas semanas.

Com base em anélise ndo compartimental da populagdo (N = 392), a meia-vida média (desvio padréo) foi de 7,56 dias

no tratamento inicial e 12,2 dias em estado de equilibrio.

Populaces especiais
Pacientes pediatricos (17 anos de idade ou menos)

A farmacocinética do Talvey® em pacientes pediatricos com 17 anos ou menos néo foi investigada.

Idosos (65 anos de idade ou mais)
Os resultados de andlises farmacocinéticas populacionais indicam que a idade (33 a 86 anos) ndo influenciou a

farmacocinética do talquetamabe.

Insuficiéncia renal

N&o foram conduzidos estudos formais de talquetamabe em pacientes com insuficiéncia renal.

Os resultados de analises farmacocinéticas populacionais indicam que a insuficiéncia renal leve (60 mL/min/1,73 m?
< taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) < 90 mL/min/1,73 m?) ou moderada (30 mL/min/1,73 m? < TFGe <
60 mL/min/1,73 m?) ndo influenciou significativamente a farmacocinética do talquetamabe. N&o ha dados disponiveis

de pacientes com insuficiéncia renal severa.

Insuficiéncia hepatica

Né&o foram conduzidos estudos formais de talquetamabe em pacientes com insuficiéncia hepética.
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Os resultados de andlises farmacocinéticas populacionais indicam que a insuficiéncia hepética leve (bilirrubina total
>1a 1,5 vezes o limite superior da normalidade [LSN] e qualquer aspartato aminotransferase [AST], ou bilirrubina
total < LSN e AST > LSN) e a insuficiéncia hepatica moderada (bilirrubina total 1,5 a 3 vezes o LSN e qualquer AST
> LSN) ndo influenciaram significativamente a farmacocinética do talquetamabe. N&o ha dados disponiveis de

pacientes com insuficiéncia hepatica severa.
Informacdes Nao Clinicas

Carcinogenicidade e Mutagenicidade

Né&o foram realizados estudos em animais para avaliar o potencial carcinogénico ou genotoxico do talquetamabe.

Toxicologia Reprodutiva
N&o foram conduzidos estudos em animais para avaliar os efeitos de talquetamabe na reproducdo e no

desenvolvimento fetal.

Fertilidade

Né&o foi conduzido nenhum estudo para avaliar os efeitos do talquetamabe sobre a fertilidade em machos ou fémeas.

4. CONTRAINDICACOES
O Talvey® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao talquetamabe ou a qualquer um dos

componentes na formulagéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome de liberacéao de citocinas (SLC)

Sindrome de liberagdo de citocinas (SLC), incluindo reagdes de risco a vida ou fatais, pode ocorrer em pacientes que
receberem Talvey® (ver item 9. ReacBes Adversas). Os sinais e sintomas clinicos de SLC podem incluir, mas n&o
estdo limitados a febre, hipotensdo, calafrios, hipoxia, cefaleia e taquicardia. As complicacBes decorrentes da SLC
com potencial risco a vida podem incluir disfungdo cardiaca, sindrome da angustia respiratéria do adulto, toxicidade
neurolégica, insuficiéncia renal e/ou hepatica e coagulacdo intravascular disseminada (CIVD).

Inicie a terapia de acordo com o cronograma de administracdo de doses para escalonamento de Talvey® e administre
medicamentos pré-tratamento (corticosteroides, anti-histaminicos e antipiréticos) antes de cada dose do cronograma
de doses para escalonamento de Talvey® para reduzir o risco de SLC. Monitore os pacientes apds a administragéo de
Talvey®. Em pacientes que apresentarem SLC, administre medicamentos pré-tratamento antes da préxima dose de
Talvey® (ver item 8. Posologia e modo de usar - Medicamentos pré-tratamento e ver item 8. Posologia e modo de usar
- Administracéo).

Aconselhe os pacientes a buscarem assisténcia médica caso ocorram sinais ou sintomas de SLC. Ao primeiro sinal de
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SLC, avalie imediatamente o paciente quanto a necessidade de hospitalizacdo e institua o tratamento com cuidados de
suporte, tocilizumabe e/ou corticosteroides com base na severidade. O uso de fatores de crescimento mieloide,
particularmente fator estimulante de col6nias de granuldcitos e macréfagos (GM-CSF), deve ser evitado durante a
SLC. Suspenda o tratamento com Talvey® até que a SLC seja resolvida (ver item 8. Posologia e modo de usar -

ModificagOes posoldgicas).

Toxicidades neuroldgicas, incluindo Sindrome de Neurotoxicidade Associada a Células Efetoras Imunes
(ICANS)

Toxicidades neuroldgicas graves ou potencialmente fatais, incluindo Sindrome de Neurotoxicidade Associada a
Células Efetoras Imunes (ICANS), ocorreram apés o tratamento com Talvey®.

ICANS, incluindo reagdes fatais, ocorreram apds o tratamento com Talvey® (ver item 9. ReagGes adversas). O inicio
da ICANS pode ocorrer concomitantemente com a SLC, ap6s a resolucdo da SLC ou na auséncia de SLC. Os sinais e
sintomas de ICANS podem incluir, mas ndo estdo limitados a, confusdo mental, nivel reduzido de consciéncia,
desorientacdo, sonoléncia, letargia e bradifrenia.

Monitore os pacientes quanto a sinais e sintomas de toxicidades neurolégicas, incluindo ICANS e trate imediatamente.
Aconselhe os pacientes a buscarem assisténcia médica caso ocorram sinais ou sintomas de toxicidades neurolégicas,
incluindo ICANS. Ao primeiro sinal de toxicidades neuroldgicas, incluindo ICANS, imediatamente avalie o paciente
e forneca cuidados de suporte com base na gravidade. Suspenda ou descontinue o Talvey® com base na gravidade e

siga as recomendagdes de gerenciamento. (ver item 8. Posologia e modo de usar - Modificages posoldgicas).

Toxicidades Orais

Apds o tratamento com Talvey®, podem ocorrer toxicidades orais, incluindo disgeusia, boca seca, disfagia e
estomatite. Setenta e oito por cento (78%) dos pacientes apresentaram eventos de Grau 1 ou 2, e 2% dos pacientes
apresentaram eventos de Grau 3.

Monitore 0s pacientes quanto a sinais e sintomas de toxicidade oral. Aconselhe os pacientes a buscarem assisténcia
médica caso ocorram sinais ou sintomas de toxicidade oral e forneca cuidados de suporte. Os cuidados de suporte
podem incluir agentes estimulantes de saliva, enxaguante bucal esteroide ou consulte um nutricionista. Suspenda o
tratamento com Talvey® ou considere dosagem menos frequente.

Com o tempo, pode ocorrer notavel perda de peso (ver item 9. ReacBes Adversas). A alteracdo de peso deve ser

monitorada regularmente durante o tratamento. A perda de peso clinicamente significativa deve ser melhor avaliada.

InfecgBes severas

InfeccOes severas, incluindo infeccdes de risco a vida ou fatais, foram relatadas em pacientes que receberam
Talvey®(ver item 9. ReagOes Adversas). Monitore os pacientes quanto a sinais e sintomas de infecgdo antes e durante
o0 tratamento com Talvey® e trate-os apropriadamente. Administre antimicrobianos profilaticos de acordo com as

diretrizes locais. Suspenda o tratamento com Talvey® conforme indicado (ver item 8. Posologia e modo de usar -
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Modificacbes posoldgicas).

Hipogamaglobulinemia

Hipogamaglobulinemia foi relatada em pacientes recebendo Talvey®. Os niveis de imunoglobulina devem ser
monitorados durante o tratamento com Talvey®. A terapia com imunoglobulina intravenosa ou subcutanea foi usada
para tratar pacientes com hipogamaglobulinemia. Os pacientes devem ser tratados de acordo com as diretrizes
institucionais locais, incluindo precaucfes contra infeccfes, profilaxia antibiética ou antiviral e administracdo de

reposicdo de imunoglobulina.

Citopenias

Neutropenia e trombocitopenia de Grau 3 ou 4 emergente do tratamento foram observadas em pacientes que receberam
Talvey®. A maioria dos eventos ocorreu durante as primeiras 8 a 10 semanas de tratamento. Monitore com
hemogramas completos periodicamente durante o tratamento e suspenda Talvey® conforme necessario (ver item 8.

Posologia e modo de usar - Modificag¢fes posoldgicas).

Reacdes cutaneas

Erupcdo cuténea, incluindo erupgdo maculopapular, eritema e erupcéao eritematosa, ocorreram em pacientes tratados
com Talvey® (ver item 9. ReacGes Adversas). Monitorar a progresséo da erupgao cutanea para intervengao precoce e
tratamento com corticosteroides. Erupgfes cutaneas devem ser gerenciadas de forma agressiva com esteroides topicos

e consideracdo inicial de um ciclo curto de esteroides orais para reduzir o risco de progressao da erupg¢éo cutanea.

Vacinas

A resposta imune a vacinas pode ser reduzida ao administrar Talvey®. A seguranga da imunizagdo com as vacinas
virais vivas durante ou ap6s o tratamento com Talvey® nao foi estudada. A imunizagdo com vacinas virais vivas ndo
é recomendada por pelo menos 4 semanas antes do inicio do tratamento, durante o tratamento e pelo menos 4 semanas

apos o tratamento.

Gravidez, amamentacdo e fertilidade

Gravidez (Categoria C)

Nao ha quaisquer dados disponiveis sobre o uso de Talvey® em mulheres gravidas ou dados em animais para avaliar
o risco do Talvey® na gravidez. Sabe-se que a IgG humana atravessa a placenta apds o primeiro trimestre de gravidez.
Portanto, o talquetamabe tem o potencial para ser transmitido da mée para o feto em desenvolvimento. Os efeitos do
Talvey® no feto em desenvolvimento ndo sdo conhecidos. Baseado no mecanismo de acdo, Talvey® pode causar danos
fetais quando administrado em mulheres gravidas. As mulheres gravidas devem ser avisadas de que pode haver riscos
para o feto. O Talvey® ndo é recomendado para mulheres que estiverem gravidas ou mulheres com potencial para

engravidar que ndo utilizam contracepc&o.
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Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacao
Néo se sabe se o talquetamabe é excretado no leite humano ou animal, afeta bebés amamentados ou afeta a produgdo
de leite. Em razdo do potencial para reacdes adversas graves do Talvey® em bebés amamentados, aconselhe as

pacientes a ndo amamentar durante o tratamento com Talvey® e por pelo menos trés meses apds a Gltima dose.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo
Exames de gravidez
O status de gravidez para mulheres com potencial para engravidar deve ser verificado antes do inicio do tratamento

com Talvey®.

Contracepcéao

Aconselhe mulheres com potencial reprodutivo a usar contracepcao eficaz durante o tratamento e por trés meses apos
a (ltima dose de Talvey®.

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

contracepgéo eficaz durante o tratamento e por trés meses apds a Gltima dose de Talvey®.

Fertilidade
Nao ha nenhum dado sobre o efeito do Talvey® sobre a fertilidade. Os efeitos do Talvey® sobre a fertilidade de machos
e fémeas ndo foram avaliados em estudos em animais.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Em razéo do potencial para eventos neuroldgicos, pacientes que recebem Talvey® 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 administragéo de doses para escalonamento de Talvey® (ver item 8.
Posologia e modo de usar) e no caso de novo aparecimento de quaisquer sintomas neuroldgicos até que os sintomas

desaparegam .
Contém agUcar

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Néao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa com Talvey®.
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O talquetamabe causa a liberacéo de citocinas que podem suprimir a atividades das enzimas do citocromo P450 (CYP),
resultando potencialmente em um aumento da exposicdo de substratos de CYP. O risco mais alto de interacdo
medicamentosa é esperado no inicio da fase de escalonamento de talquetamabe até 9 dias depois da primeira dose de
tratamento e durante e depois da SLC. Monitore quanto a toxicidade ou concentragcdes de medicamentos que sdo
substratos de CYP (por exemplo, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5), nos quais alteragdes minimas da concentragédo
podem causar reagGes adversas graves. A dose dos medicamentos substratos de CYP concomitantes (por exemplo,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5) deve ser ajustada conforme necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O Talvey® deve ser armazenado em geladeira de 2°C a 8°C. Manter na embalagem original até 0 momento do uso

para proteger da luz. Nao congele. Mantenha fora da vista e do alcance de criancas.
O prazo de validade do Talvey® é de 24 meses desde a data da sua fabricag&o.

As seringas preparadas devem ser administradas imediatamente. Se a administracdo imediata ndo for possivel,
armazene a solugdo Talvey® por até 24 horas refrigerada de 2°C a 8°C. Em seguida, remova o produto do
armazenamento refrigerado e equilibre com a temperatura ambiente (15°C a 30°C), por um periodo de no minimo 15
minutos e no méximo 24 horas. Descarte o produto se armazenado por mais de 24 horas refrigerado ou mais de 24

horas em temperatura ambiente.

Aspecto fisico

O Talvey® é uma solucio injetavel livre de conservantes incolor a amarelo-clara.

Numero de lote e datas de fabricacéo 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 criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Administre medicamentos pré-tratamento antes de cada dose do cronograma de administracdo de doses para

escalonamento de Talvey® (ver item 8. Posologia e modo de usar — Medicamentos pré-tratamento).

Posologia — Adultos (18 anos de idade e mais velhos)

O Talvey® deve ser administrado somente por injecdo subcutanea.
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Administre o Talvey® via subcutanea em um cronograma de dose semanal ou a cada duas semanas, de acordo com a

Tabela 5.

Tabela 5: Dose Recomendada de Talvey®

Cronograma de dose Fase Dia Dose de Talvey®?
Dia 1 0,01 mg/kg
Doses para .
Dia 3° 0,06 mg/kg
Cronograma de dose escalonamento
Dia 5° 0,4 mg/kg
semanal
Dose de Uma vez por semana‘ apés a
0,4 mg/kg
Tratamento fase de escalonamento
Dial 0,01 mg/kg
Doses para Dia 3° 0,06 mg/kg
Cronograma de dose escalonamento Dia 5° 0,4 mg/kg
a cada duas semanas Dia 7° 0,8 mg/kg
Dose de Uma vez a cada 2 semanas® ap6s
0,8 mg/kg
Tratamento a fase de escalonamento

& A dose é fundamentada no peso corporal real e deve ser administrada por via subcutanea
b A dose pode ser administrada de 2 a 4 dias apds a dose prévia, e caso seja necessario postergar para manejo de eventos

adversos, ndo deve ultrapassar 7 dias.
¢ Manter um minimo de 6 dias entre as doses semanais e um minimo de 12 dias entre as doses quinzenais (a cada 2 semanas).

Em razéo do risco da sindrome de liberacdo de citocinas e toxicidades neuroldgicas, incluindo ICANS, recomenda-se
que 0 paciente permaneca em uma institui¢do de salide para monitoramento quanto a sinais e sintomas por 48 horas
apo6s a administracdo de todas as doses de escalonamento de Talvey® (ver item 8. Posologia e modo de usar —
Administragdo e ver item 5. Adverténcias e Precaugdes - Sindrome de Liberagdo de Citocinas).

O Talvey® deve ser continuado até a ocorréncia de progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Medicamentos pré-tratamento
Administre os medicamentos pré-tratamento a seguir 1 a 3 horas antes de cada dose do cronograma das doses para
escalonamento de Talvey® para reduzir o risco de SLC (ver item 5. Adverténcias e Precaucdes - Sindrome de

Liberagdo de Citocinas e ver item 9. Reacdes Adversas).

. Corticosteroide (dexametasona oral ou intravenosa, 16 mg ou equivalente)
. Anti-histaminico (difenidramina oral ou intravenosa, 50 mg, ou equivalente)
. Antipiréticos (acetaminofeno oral ou intravenoso, 650 mg a 1000 mg, ou equivalente)

A administracdo dos medicamentos pré-tratamento pode ser necessaria para doses subsequentes de Talvey® para
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pacientes que repetem doses na fase de escalonamento devido a atrasos de dose (Tabela 6) ou para pacientes que
apresentarem SLCs (Tabela 7).

Atrasos de dose

Se uma dose de Talvey® for atrasada, reinicie a terapia com base nas recomendagcdes listadas na Tabela 6 e retome o
cronograma de tratamento apropriadamente (ver item 8. Posologia e modo de usar - Posologia — Adultos (18 anos de
idade e mais velhos)). Administre medicamentos pré-tratamento antes de reiniciar a administragio de Talvey® e
monitore os pacientes apds a administracdo de Talvey® apropriadamente (ver item 8. Posologia e modo de usar —

Medicamentos pré-tratamento e ver item 8. Posologia e modo de usar - Administracao).

Tabela 6: Recomendacdes para reinicio do Talvey® apds atraso da dose

L Tempo desde a
Cronograma  de | Ultima Dose . .
o ultima Dose | Recomendagdo de Talvey®
dose Administrada o
Administrada
0,01 mg/kg Mais de 7 dias Reinicie em 0,01 mg/kg.
8 a 28 dias Repita em 0,06 mg/kg
0,06 mg/kg i i __
Cronograma de Mais de 28 dias Reinicie em 0,01 mg/kg
dose semanal 8 a 28 dias Repita em 0,4 mg/kg
0,4 mg/kg 29 a 56 dias Reinicie em 0,06 mg/kg
Mais de 56 dias Reinicie em 0,01 mg/kg
0,01 mg/kg Mais de 7 dias Reinicie em 0,01 mg/kg
8 a 28 dias Repita em 0,06 mg/kg
0,06 mg/kg i i __
Mais de 28 dias Reinicie em 0,01 mg/kg
Cronograma de - -
g 8 a 28 dias Repita em 0,4 mg/kg
ose
0,4 mg/kg 29 a 56 dias Reinicie em 0,06 mg/kg
a cada 2 semanas
Mais de 56 dias Reinicie em 0,01 mg/kg
14 a 28 dias Repita em 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 29 a 56 dias Reinicie em 0,4 mg/kg
Mais de 56 dias Reinicie em 0,01 mg/kg

*

cronograma semanal ou a cada 2 semanas conforme necessario.

Modificagdes posoldgicas em caso de reagdes adversas

Administre medicamentos pré-tratamento antes de reiniciar a dose de Talvey®. Depois de reiniciar Talvey®, retome o

Atrasos de dose podem ser necessarios para manejar toxicidades relacionadas ao Talvey® (ver item 5. Adverténcias e

Precauc0es).
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Veja a Tabela 7, 8 e 9 para as medidas recomendadas para 0 manejo de reacfes adversas ap6s a administracdo de

Talvey®, relacionadas a SLC, ICANS e toxicidades neuroldgicas. Para demais reaces adversas, veja a Tabela 10.

Sindrome de liberacéo de citocinas (SLC)

Identifique a SLC com base na apresentacéo clinica (ver item 5. Adverténcias e precaucdes — Sindrome de liberagdo
de citocinas). Avalie e trate outras causas de febre, hipdxia e hipotensdo. Se houver suspeita de SLC, suspenda
Talvey® até a resolucdo da SLC e administre de acordo com as recomendacfes da Tabela 7. Administre terapia de
suporte para SLC, que pode incluir cuidados intensivos para SLC grave ou com risco de vida. Considere testes
laboratoriais para monitorar a coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), parametros hematol6gicos, bem como

funcdo pulmonar, cardiaca, renal e hepatica.

Tabela 7: Recomendaces para o0 manejo de SLC

Grau? e Sintomas . . .
Apresentados Talvey® Tocilizumabe® Corticosteroides®
Suspenda a administracéo
de Talvey® até que a SLC
Grau l seja resolvida.
Pode ser considerado. Né&o aplicavel
Temperatura > 38°C°¢ Administre a medicacéo
pré-tratamento antes da
proxima dose de Talvey®.
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Grau 2

Temperatura > 38°C¢ com:

e Hipotensdo responsiva
a liquidos e sem
necessidade de
Vasopressores.

Ou necessidade de
oxigenagdo com canula
nasal de baixo fluxo® ou
suporte ventilatério por
fonte de oxigénio proxima
[blow-by].

Suspenda a administracao
de Talvey® até que a SLC

seja resolvida.

Administre as medicacgdes
pré-tratamento antes da

préxima dose de Talvey®.

Recomenda-se que 0s
pacientes sejam
hospitalizados por 48 horas
apos a préxima dose de
Talvey® (ver item 8.

Posologia e modo de usar).

Forneca terapia de suporte,
que pode incluir cuidados
intensivos. O tocilizumabe
pode ser utilizado de acordo
com as seguintes instrucoes:
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 necessério,
em caso de ndo
responsividade a liquidos
intravenosos ou aumento de

oxigénio suplementar.

Limite a administracdo a no
méaximo 3 doses em um
periodo de 24 horas; total

maximo de 4 doses.

Caso ndo haja
nenhuma melhora
dentro de 24 horas
apos o inicio do
uso de
tocilizumabe,
administre

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

Continue o uso de
corticosteroide até
que o evento seja
de Grau 1 ou
menor, depois
reduza
gradativamente ao

longo de 3 dias.
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Grau 3

Temperatura > 38°C¢ com:
e Hipotensdo com
necessidade de vasopressor,
€Oom ou sem vasopressina.
Ou necessidade de
oxigenagdo com canula
nasal de alto fluxo®,
maéscara facial, mascara
sem sistema de circulacéo
de oxigénio para
administracdo de oxigénio
em alta concentracdo [non-
rebreather] ou méscara de

Venturi.

Duracéo dos sintomas de
Grau 3 com duracéo
menor que 48 horas:
Seguir orientagdo de manejo
de Talvey®, conforme
descrito no evento de Grau
2.

Duragdo dos sintomas de
Grau 3 com duragdo de
48 horas ou maior
Suspenda a administracao
de Talvey®

permanentemente.

Forneca terapia de suporte,
que pode incluir cuidados
intensivos. O tocilizumabe
pode ser utilizado de acordo
com as seguintes instrucoes:
administre 8 mg/kg de
tocilizumabe via intravenosa
em 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
de oxigénio suplementar.
Limite a administracdo a no
méaximo 3 doses em um
periodo de 24 horas; total

maximo de 4 doses.

Se ndo houver
melhora,
administre

1 mg/kg de
metilprednisolona
por via intravenosa
duas vezes ao dia
ou dexametasona
(p. ex., 10 mg por
via intravenosa a
cada 6 horas).
Continue o uso de
corticosteroide até
gue o evento seja
de Grau 1 ou
menor, depois
reduza
gradativamente ao

longo de 3 dias.
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Grau 4

Temperatura > 38°C¢ com:

e Hipotensdo com
necessidade de multiplos
vasopressores (excluindo-
se vasopressina).

Ou necessidade de
oxigenacdo com pressdo
positiva (p. ex., pressao
positiva continua nas vias
aéreas [CPAP], pressdo
positiva de dois niveis nas
vias aéreas [BiPAP],
intubac&o e ventilagdo

mecénica).

Suspenda a administracéo
de Talvey®

permanentemente.

Forneca terapia de suporte,
que pode incluir cuidados
intensivos. O tocilizumabe
pode ser utilizado de acordo
com as seguintes instrucoes:
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
méaximo 3 doses em um
periodo de 24 horas; total

maximo de 4 doses.

Siga as instruces
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 condicao se
agravar, considere
imunossupressores

alternativos.®

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

b Consulte as informagdes de prescri¢io do tocilizumabe para detalhes.

¢ Trate SLC ndo responsiva de acordo com as diretrizes da institui¢&o.

4 Atribuida a SLC. A febre pode nem sempre estar presente concomitantemente com hipotensdo ou hipoxia, uma

vez que ela pode ser mascarada por intervencfes como antipiréticos ou terapia contra citocinas (p. ex., tocilizumabe

ou corticosteroides).

¢ A canula nasal de baixo fluxo ¢ < 6 L/min e a canula nasal de alto fluxo é > 6 L/min.

Toxicidades Neuroldgicas, incluindo Sindrome de Neurotoxicidade Associada a Células Efetoras Imunes

(ICANS)

Ao primeiro sinal de toxicidades neuroldgicas, incluindo ICANS, suspenda Talvey® e considere uma avaliacdo
neuroldgica. Descarte outras causas de sintomas neuroldgicos. Forneca terapia de suporte, que pode incluir cuidados
intensivos, para ICANS severas ou com risco a vida (ver item 5. Adverténcias e Precaucdes — ICANS). As

recomendacdes de manejo para ICANS e toxicidades neurolégicas estdo resumidas nas Tabela 8 e Tabela 9.
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Tabela 8: Recomendagdes para o manejo de sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunes

(ICANS):

Grau de ICANS2P e Sintomas
Apresentados

SLC Concomitante

Sem SLC Concomitante

Graul

Pontuacdo de ICE de 7-9¢ou nivel
diminuido de  consciéncia®:

desperta espontaneamente.

Manejo de SLC de acordo com a Tabela
7.

Monitore sintomas neuroldgicos.

Monitore sintomas neuroldgicos.

Suspenda a administracdo de Talvey® até que a ICANS seja resolvida.

Grau 2

Pontuacgdo de ICE de 3-6°ou nivel
diminuido de  consciéncia%:

desperta com voz.

Considerar medicamentos anticonvulsivantes ndo sedativos (p. ex.,
levetiracetam), para profilaxia para convulsdes.

Administre tocilizumabe de acordo com

a Tabela 7 para manejo de SLC.

Se ndo houver nenhuma melhora apés o | Administre 10mg de

inicio de tocilizumabe, administre 10 mg
de dexametasona® por via intravenosa a
cada 6 horas, se ndo estiver tomando
outros corticosteroides. Continue 0 uso
de dexametasona até a resolucdo para
reduza

Grau 1 ou menor, depois

gradativamente.

dexametasona® por via intravenosa
a cada 6 horas. Continue o uso de
dexametasona até a resolucéo para
Grau 1 ou menor, depois reduza

gradativamente.

Suspenda a administracdo de Talvey® até que a ICANS seja resolvida.

Considerar

medicamentos anticonvulsivantes ndo sedativos (p.

ex.,

levetiracetam) para profilaxia de convulsao.

Monitorar o paciente diariamente por 48 horas apds a proxima dose de

Talvey®. Recomenda-se que o0s pacientes sejam hospitalizados por 48 horas

apos a proxima dose de Talvey® (ver item 8. Posologia e modo de usar).
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Grau 3

Pontuacdo de ICE de 0-2°

Se a pontuacdo ICE for 0, mas o
paciente pode ser despertado (p.
ex., desperto com afasia global) e

é capaz de realizar a avaliagdo.

ou nivel reduzido de consciéncia:
desperta somente com estimulo
tatil,

ou convulsges®:

e qualquer convulsdo clinica,
focal ou generalizada, que se
resolva rapidamente, ou

e crises epilépticas nao
convulsivas no
eletroencefalograma (EEG) que

sejam resolvidas com intervencéo

ou pressao intracraniana elevada:
edema focal/local em exame de

imagem neuroldgico®.

Administre tocilizumabe de acordo com
a Tabela 7 para 0 manejo de SLC.

Além disso, administre 10mg de
dexametasona® por via intravenosa com

a primeira dose de tocilizumabe e repita

Administre 10 mg dexametasona®
por via intravenosa a cada 6 horas.
Continue o0 uso de dexametasona

até a resolugdo para Grau 1 ou

a dose a cada 6 horas. Continue o uso de | menor, depois reduza
dexametasona até a resolucéo para Grau | gradualmente.

1 ou menor, depois reduza

gradualmente.

Considere medicamentos anticonvulsivantes ndo sedativos (p. ex.,

levetiracetam) para a profilaxia de convulséo.

Primeira Ocorréncia:

Suspenda a administragdo de Talvey® até que a ICANS seja resolvida.

Monitorar o paciente diariamente por 48 horas apds a proxima dose de

Talvey®. Recomenda-se que os pacientes sejam hospitalizados por 48 horas

apos a proxima dose de Talvey® (ver item 8. Posologia e modo de usar).

Recorrente:

Descontinue a administracdo de Talvey® permanentemente.
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Grau 4

Pontuacdo de ICE de 0°

O paciente ndo  responde
estimulos ao despertar, e ndo
consegue realizar a avaliacdo de
ICE)

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

Administre tocilizumabe de acordo com

a Tabela 7 para 0 manejo de SLC.

Administre dexametasona® 10 mg por
via intravenosa e repita a dose a cada 6
horas. Continue 0 uso de dexametasona
até a resolugdo para Grau 1 ou menor,
depois reduza gradualmente.

considere a
1000

metilprednisolona ao dia por

Como alternativa,

administracdo  de mg de
via
intravenosa com a primeira dose de
tocilizumabe e continue 1000 mg de
metilprednisolona ao dia por via

intravenosa por 2 ou mais dias.

Administre dexametasona® 10 mg
por via intravenosa e repita a dose
a cada 6 horas. Continue o uso de
dexametasona até a resolucéo para
Grau 1 ou menor, depois reduza
gradualmente.

Como alternativa, considere a
administracdo de 1000 mg de
metilprednisolona ao dia por via
intravenosa por 3 dias; se houver
melhora, entdo maneje conforme

acima.

23




e estupor ou coma,

ou convulsdes®:

e convulsdo prolongada com
risco a vida (> 5 minutos) ou

e convulsdes clinicas ou
elétricas repetitivas sem retorno a
condicdo do periodo basal entre
elas

§ Descontinue a administragéo de Talvey® permanentemente.
ou achados motores®:

o fraqueza motora focal ) ) ) ) ) )
. ) Considere medicamentos anticonvulsivantes ndo sedativos (p. ex.,
profunda como hemiparesia ou

) levetiracetam) para a profilaxia de convulsdes.
paraparesia,

B . . Em caso de pressdo intracraniana aumentada/edema cerebral, consultar as
ou pressdo intracraniana | ] ]
diretrizes institucionais locais para gerenciamento.
elevada/edema cerebral?, com
sinais/sintomas, como:

e edema cerebral difuso em
exame de imagem neurol6gico ou
e postura descerebracdo  ou
descorticacdo, ou

e paralisia do nervo craniano VI,
ou

e papiledema, ou

o triade de Cushing.

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

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

Se o paciente responder a estimulos para despertar e for capaz de realizar a Avaliagdo de Encefalopatia Associada a Células
Efetoras Imunoldgicas (ICE), avalie: orientagdo (orientado em relagdo ao ano, a0 més, a cidade, ao hospital = 4 pontos);
nomeacéo (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 padréo
=1 ponto); e atengao (contar de tras para frente a partir de 100 subtraindo de dez em dez = 1 ponto). Se o paciente ndo responder
a estimulos para despertar e for incapaz de realizar a Avaliacdo de ICE (ICANS de Grau 4) = 0 pontos.

N&o atribuiveis a nenhuma outra causa.

Todas as referéncias a administracdo de dexametasona sdo de dexametasona ou equivalente.
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Tabela 9: Recomendac@es para o manejo de toxicidades neurolégicas (excluindo ICANS)

Reacdo Adversa

Grau?

Acodes

e Suspenda o Talvey® até que os sintomas de toxicidade

neurolégica sejam resolvidos ou estabilizados.”

Toxicidade Grau 1
neuroldgica®
(excluindo ICANS) |Grau 2

Grau 3 (Primeira

ocorréncia) .

e Suspenda Talvey® até que os sintomas de toxicidades
neurolégica melhorem para Grau 1 ou menor.”

Fornecer terapia suporte.

Grau 3 (Recorrente)
Grau 4

Descontinue, permanentemente, o Talvey®.
e Fornecer cuidados de suporte, que podem incluir
cuidados intensivos.

@ Com base nos critérios de terminologia comum para eventos adversos do National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for adverse events - NCI-CTCAE), verséo 4.03.

b \er Tabela 6 para recomendacdes para reinicio do Talvey® apds atraso de dose (ver item 8. Posologia e modo de usar)

Outras reagdes adversas

As modificacbes de dose recomendadas para outras rea¢des adversas sdo fornecidas na Tabela 10.

Tabela 10: Medidas recomendadas para reagdes adversas ap6s a administracio de Talvey®

Reacdes Adversa

Grau

Medidas

Adverténcias e Precauces)

Infecgbes Graves (ver item 5.

Todos os Graus

e Na&o administre o cronograma de administracdo de
doses para escalonamento de Talvey® em pacientes com

infecgdo ativa.

Grau 3-4

e Suspenda as doses de tratamento subsequentes de
Talvey® até que a infeccdo apresente melhora para Grau
2 ou melhor.

Citopenias  (ver item

Adverténcias e Precaugdes)

5.

Contagem absoluta de
neutrofilos
0,5 x 10%/L

menor que

e Suspenda o Talvey® até que a contagem absoluta de

neutrofilos seja de 0,5 x 10%/L ou maior.

Neutropenia febril

e Suspenda o Talvey® 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

e Suspenda o Talvey® até que o nivel de hemoglobina

atinja o nivel de 8 g/dL ou maior.
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Contagem de plaquetas

menor que 25000/uL ]
e Suspenda o Talvey® até que a contagem de plaquetas

esteja igual ou maior que 25000/uL e ndo haja nenhuma
Contagem de plaquetas

entre 25000/uL e 50000/uL

com sangramento

evidéncia de sangramento.

. . e Interrompa o Talvey® ou considere diminuir a
Toxicidade Oral (ver item 5.
. Todos os graus frequéncia da administracdo (a cada 2 semanas em vez
Adverténcias e Precauces)
de semanal, mensal em vez de quinzenal) até a melhora.

Reacles Cutaneas (ver item 5. Grau 3. 4 o Suspenda o Talvey® até que a reagdo adversa
rau 3 -
Adverténcias e Precaucdes) apresente melhora para Grau 1 ou menor.

Outras Reacdes Adversas Néo
. . . Suspenda o Talvey® até que a reacdo adversa
Hematologicas (ver item 9.|Grau3-4
. apresente melhora para Grau 1 ou menor.
ReacOes Adversas)

2 Com base nos critérios de terminologia comum para eventos adversos do National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for adverse events - NCI-CTCAE), versdo 4.03.

Populaces especiais
Pacientes pediatricos (17 anos de idade e mais jovens)
A seguranca e a eficacia do Talvey® ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos com 17 anos de idade e mais

jovens.

Idosos (65 anos de idade e mais velhos)

Dos 339 pacientes tratados com Talvey® no estudo MonumenTAL-1 com a dose recomendada, 36% tinham 65 anos
ou menos de 75 anos e 17% tinham 75 anos ou mais. Ndo foram observadas diferengas na seguranca ou na eficacia
em pacientes de 65 a 75 anos de idade em comparagdo com pacientes mais jovens. Existem dados clinicos limitados
com talquetamabe em pacientes de 75 anos ou mais.

N&o é necessario nenhum ajuste de dose (ver item 3. Caracteristicas Farmacolégicas - Propriedades

Farmacocinéticas).

Insuficiéncia renal
Nao foi conduzido nenhum estudo formal do Talvey® 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).
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Nao foi conduzido nenhum estudo formal do Talvey® em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia hepatica

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

Farmacocinéticas).

Administracéo

Talvey® deve ser administrado somente via injegdo subcutinea.

Talvey® deve ser administrado por um profissional de satide com equipamentos médicos e equipe médica adequados
para manejar reagdes severas, incluindo sindrome de liberagdo de citocinas (ver item 5. Adverténcias e Precaugoes -
Sindrome de Liberagéo de Citocinas).

Essa administracdo deve ocorrer em ambiente hospitalar, ou seja, em hospitais, ambulatorios, clinicas médicas,
servigos de atencdo domiciliar e outros estabelecimentos de assisténcia & satde.

Talvey® solucdo injetavel é incolor a amarelo-claro. Inspecione visualmente o Talvey® quanto a material particulado
e descoloracdo antes da administracdo. N&o use se a solugéo estiver descolorida ou turva ou se particulas estranhas
estiverem presentes.

O frasco-ampola de 2 mg/mL de Talvey® e o frasco-ampola de 40 mg/mL de Talvey® sdo apresentados na forma de
solucdo injetavel pronta para uso sem necessidade de dilui¢do antes da administracao.

Frascos-ampola de Talvey® de diferentes concentragdes ndo devem ser combinados para obter a dose de tratamento.
Use técnica asséptica para preparar e administrar Talvey®.

Preparacéo do Talvey®
e Consulte as tabelas de referéncia a seguir para a preparagéo de Talvey®.
o Use a Tabela 11 para determinar a dose total, o volume de injecéo e o nimero de frascos-ampola
necessarios com base no peso corporal real do paciente para a dose para escalonamento de
0,01mg/kg, usando o frasco-ampola de 2 mg/mL de Talvey®.

Tabela 11: Volumes de injecdo do frasco-ampola de 2 mg/mL de Talvey® para a dose de 0,01 mg/kg

Peso Corporal do Dose Total Volume de Injecéo NuUmero de frascos-ampola
Paciente (mg) (mL) (1 frasco=1,5mL)
(ka)
35-39 0,38 0,19 1
40 -45 0,42 0,21 1
46 - 55 0,5 0,25 1
56 - 65 0,6 0,3 1
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66 - 75 0,7 0,35 1
76 - 85 0,8 04 1
86 - 95 0,9 0,45 1
96 - 105 1,0 0,5 1
106 - 115 11 0,55 1
116 - 125 1,2 0,6 1
126 - 135 13 0,65 1
136 - 145 1,4 0,7 1
146 - 155 1,5 0,75 1
156 - 160 1,6 0,8 1

o Use a Tabela 12 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 0,06 mg/kg,

usando o frasco-ampola de 2 mg/mL de Talvey®.

Tabela 12: Volumes de injecdo do frasco-ampola de 2 mg/mL de Talvey® para a dose de 0,06 mg/kg

Peso Corporal do Dose Total Volume de Injecéo Numero de frascos-ampola
Paciente (mg) (mL) (1 frasco=1,5mL)
(kg)
35-39 2,2 11 1
40 - 45 2,6 1,3 1
46 - 55 3 15 1
56 - 65 3,6 1,8 2
66 - 75 4,2 2,1 2
76 -85 4.8 2,4 2
86 - 95 54 2,7 2
96 - 105 6 3 2
106 - 115 6,6 3,3 3
116 - 125 7,2 3,6 3
126 - 135 7,8 3,9 3
136 - 145 8,4 4,2 3
146 - 155 9 4,5 3
156 - 160 9,6 4.8 4

o Use a Tabela 13 para determinar a dose total, o volume de injecéo e o nimero de frascos-ampola

necessarios com base no peso corporal real do paciente para a dose de 0,4 mg/kg, usando o frasco-
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Tabela 13: Volumes de injecdo do frasco-ampola de 40 mg/mL de Talvey® para a dose de 0,4 mg/kg

Peso Corporal do Dose Total Volume de Injecéo NUmero de frascos-ampola
Paciente (mg) (mL) (1 frasco =1,0 mL)
(ka)
35-39 14,8 0,37 1
40 - 45 16 0,4 1
46 - 55 20 0,5 1
56 - 65 24 0,6 1
66 - 75 28 0,7 1
76 - 85 32 0,8 1
86 - 95 36 0,9 1
96 - 105 40 1 1
106 - 115 44 11 2
116 - 125 48 1,2 2
126 - 135 52 1,3 2
136 - 145 56 14 2
146 - 155 60 15 2
156 - 160 64 1,6 2

o Use a Tabela 14 para determinar a dose total, 0 volume de injecdo e o nimero de frascos-ampola

necessarios com base no peso corporal real do paciente para a dose de 0,8 mg/kg, usando o frasco-

ampola de 40 mg/mL de Talvey®.

Tabela 14: Volumes de injecdo do frasco-ampola de 40mg/mL de Talvey® para a dose de 0,8 mg/kg

Peso Corporal do Dose Total Volume de Injecéo Numero de Frascos-ampola
Paciente (mg) (mL) (1 frasco=1,0mL)
(kg)
35-39 29,6 0,74 1
40 - 45 34 0,85 1
46 - 55 40 1 1
56 - 65 48 1,2 2
66 - 75 56 1,4 2
76 -85 64 1,6 2
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86 - 95 72 1,8 2
96 - 105 80 2 2
106 - 115 88 2,2 3
116 - 125 96 2,4 3
126 - 135 104 2,6 3
136 - 145 112 2,8 3
146 - 155 120 3 3
156 - 160 128 3,2 4

Remova o frasco-ampola de Talvey® de concentragdo apropriada do armazenamento refrigerado (2°C — 8°C)
e equilibre com a temperatura ambiente (15°C — 30°C) por pelo menos 15 minutos. Ndo aqueca Talvey® de
nenhuma outra maneira.
e Uma vez equilibrado, gire delicadamente o frasco-ampola por aproximadamente 10 segundos para misturar.
Nao agite.
e Retire o volume de injecdo necessario de Talvey® do(s) frasco(s) para uma seringa de tamanho apropriado
usando uma agulha de transferéncia.
o 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 Talvey® é compativel com agulhas de injecéo de ago inoxidavel e com material de seringas de polipropileno
ou policarbonato.

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

Administragdo de Talvey®

. Injete o volume necessario de Talvey® no tecido subcutaneo do abdémen (local da injecdo preferencial).
Alternativamente, Talvey® pode ser injetado no tecido subcutdneo em outros locais (p. ex., coxa). Se multiplas
injecBes forem necessarias, as injecdes de Talvey® devem ser realizadas a uma distancia de pelo menos 2 cm uma da
outra.

. Né&o injete em tatuagens ou cicatrizes ou em areas em que a pele estiver vermelha, machucada, sensivel, dura
ou hdo intacta.

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

locais.

9. REACOES ADVERSAS
Ao longo de toda esta se¢do, sdo apresentadas as reacfes adversas. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram

considerados razoavelmente associados ao uso de talquetamabe com base na avaliagdo abrangente das informac6es
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disponiveis de eventos adversos. Uma relacdo causal com o talquetamabe ndo pode ser confiavelmente estabelecida
em casos individuais. Adicionalmente, uma vez que pesquisas clinicas sdo conduzidas sob condi¢cdes amplamente
variantes, as taxas de reacOes adversas observadas nas pesquisas clinicas de um medicamento ndo podem ser
diretamente comparadas as taxas nas pesquisas clinicas de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas
na pratica clinica.

Os dados de seguranca do Talvey® foram avaliados no estudo MonumenTAL-1, que incluiu 339 pacientes adultos
com mieloma multiplo recidivado ou refratario, incluindo pacientes expostos a terapia prévia de redirecionamento de
células T, que receberam o regime de dose recomendado de Talvey®. A duragdo mediana do tratamento com Talvey®
foi de 4,5 (Intervalo: 0,0 a 25,3) meses.

As reagdes adversas mais frequentes (> 20%) nos pacientes foram sindrome de liberag&o de citocinas (SLC), disgeusia,
hipogamaglobulinemia, distdrbio ungueal, dor musculoesquelética, anemia, fadiga, distirbio cutaneo, perda de peso,
erupcao cutdnea, boca seca, pirexia, xerose, infeccdo do trato respiratdrio superior, diarreia, disfagia, prurido, tosse,
diminuigdo do apetite, dor e cefaleia.

As anormalidades laboratoriais mais comuns de Grau 3 e 4 (> 30%) foram: contagem de linfdcitos diminuida,
contagem de neutrdfilos diminuida, glébulos brancos diminuidos e hemoglobina diminuida.

As reacgdes adversas graves relatadas em > 2% dos pacientes incluiram sindrome de liberagdo de citocinas, pirexia,
ICANS, sepse, COVID-19, infecgdo bacteriana, pneumonia, infeccéo viral, neutropenia e dor.

As reagdes adversas mais frequentes, que resultaram na descontinuagio permanente do Talvey® foram ICANS (1,1%)
e perda de peso (0,9%).

As reacOes adversas observadas durante pesquisas clinicas estdo listadas abaixo por categoria de frequéncia. As
categorias de frequéncia sdo definidas como segue: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (>
1/1000 a < 1/100); rara (> 1/10000 a < 1/1000); muito rara (< 1/10000); ndo conhecida (a frequéncia ndo pode ser
estimada a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada agrupamento de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem de frequéncia
decrescente.

A Tabela 15 resume as reacdes adversas relatadas em pacientes que receberam Talvey®.

Tabela 15: Reacdes adversas em pacientes com mieloma mdltiplo tratados com Talvey® no MonumenTAL-1

N =339
Classe de Sistemas e B Categorias de —
. Reacdo adversa . Incidéncia (%)
Orgaos Frequéncia
Qualquer grau Grau3ou4
Infeccédo do trato .
o ) Muito comum 98 (28,9%) 7 (2,1%)
respiratorio superior!
Infecgdes e -
_ COVID-19% Muito comum 63 (18,6%) 10 (2,9%)
infestaces _ _
Infeccéo bacteriana3 Muito comum 40 (11,8%) 11 (3,2%)
Infeccéo fungica* Muito comum 39 (11,5%) 1 (0,3%)
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Classe de Sistemas e

Reacdo adversa

Categorias de

Incidéncia (%)

Orgaos Frequéncia
Qualquer grau Grau3ou4
Pneumonia® Comum 23 (6,8%) 11 (3,2%)
Infeccéo viral® Comum 23 (6,8%) 6 (1,8%)
Sepse™ Comum 15 (4,4%) 14 (4,1%)
) ) Sindrome de liberacéo de .
Distarbios do L Muito comum 260 (76,7%) 5 (1,5%)
] ) o citocinas
sistema imunoldgico _ _ _
Hipogamaglobulinemia® Muito comum 227 (67,0%) 0
Distarbios do
metabolismo e da Apetite diminuido Muito comum 76 (22,4%) 4 (1,2%)
nutricao
Cefaleia® Muito comum 69 (20,4%) 2 (0,6%)
Neuropatia sensorial*® Muito comum 58 (17,1%) 0
Disfuncdo motora®! Muito comum 43 (12,7%) 2 (0,6%)
o Tontura” Muito comum 42 (12,4%) 8 (2,4%)
Disturbios do
. Encefalopatial? Muito comum 36 (10,6%) 0
sistema nervoso
Sindrome de
neurotoxicidade
) . Comum 26 (9,8%) 6 (2,3%)
associada a  células
efetoras imunes”
Disturbios Tosse!® Muito comum 78 (23,0%) 0
respiratorios, Dor Oral* Muito comum 42 (12,4%) 0
toréacicos e do o )
L Dispneia™ Muito comum 39 (11,5%) 5 (1,5%)
mediastino
Disgeusia'® Muito comum 245 (72,3%) 0
Boca Seca? Muito comum 122 (36,0%) 0
Diarreia Muito comum 84 (24,8%) 4 (1,2%)
Disfagia Muito comum 82 (24,2%) 3(0,9%)
Distarbios _ _
] o Estomatite’® Muito comum 67 (19,8%) 4 (1,2%)
gastrointestinais i
Nausea Muito comum 64 (18,9%) 0
Constipacéo Muito comum 61 (18,0%) 0
Dor abdominal” Muito comum 35 (10,3%) 1 (0,3%)
Voémito Muito comum 34 (10,0%) 2 (0,6%)
Distlrbio ungueal’ Muito comum 191 (56,3%) 0
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N =339
Classe de Sistemas e B Categorias de —
. Reacdo adversa . Incidéncia (%)
Orgaos Frequéncia
Qualquer grau Grau3ou4
) _ Distlrbio cutaneo®® Muito comum 145 (42,8%) 1 (0,3%)
Disturbios da pele e _ _ .
) Erupcéo cutanea®® Muito comum 132 (38,9%) 12 (3,5%)
do tecido _
. Xerose? Muito comum 109 (32,2%) 0
subcutaneo i i
Prurido Muito comum 79 (23,3%) 1 (0,3%)
Disturbios
musculoesqueléticos . )
] Dor musculoesquelética Muito comum 164 (48,4%) 12 (3,5%)
e do tecido
conjuntivo
Fadiga? Muito comum 147 (43,4%) 12 (3,5%)
Pirexia® Muito comum 113 (33,3%) 6 (1,8%)
Disturbios gerais e _ _
. Dor Muito comum 76 (22,4%) 7 (2,1%)
condi¢des no local _
o B Edema? Muito comum 59 (17,4%) 0
da administracéo
Reacdo no local da )
L Muito comum 45 (13,3%) 0
injecao®*
InvestigacGes Reducéo de peso Muito comum 134 (39,5%) 11 (3,2%)

Os eventos adversos sao codificados usando 0 MedDRA, Versdo 25.0.

* Com base no termo agrupado

# Contém resultado fatal

Observacéo: O resultado de saida inclui o diagnostico de SLC e ICANS; os sintomas de SLC ou ICANS séo excluidos.

Observacéo: ICANS s6 foram coletadas para a Fase 2. O denominador é baseado no nimero de participantes na Fase 2 (N = 265).

1

Infecgdo do trato respiratorio superior: bronquiolite, bronquite, nasofaringite, faringite, infecgdo do trato respiratorio, infecgdo
bacteriana do trato respiratorio, rinite, infeccéo por rinovirus, sinusite, amidalite, infeccdo do trato respiratério superior e infecgéo
viral do trato respiratdrio superior.

COVID-19: COVID-19 assintomatica, COVID-19, pneumonia por COVID-19, infeccdo por corona virus e sindrome
inflamatdria multissistémica.

Infeccdo bacteriana: infec¢do por campylobacter, carbinculo, celulite, infeccdo por citrobacter, colite por Clostridium difficile,
infeccdo por Clostridium difficile, cistite por Escherichia, cistite por Klebsiella, diverticulite, pielonefrite por Escherichia,
foliculite, gastroenterite por Escherichia coli, gastrite por helicobacter, erliquiose humana, impetigo, sepse por klebsiella,
infeccdo por moraxella, otite média aguda, queratélise puntata, bacteremia por pseudomona, pidria, febre recorrente, abscesso
renal, infecgdo cutanea, infeccdo estafilocdcica, abscesso dentario, infecgdo dentéria, infeccdo enterocécica do trato urinario e
infeccdo do trato urinario por pseudomonas.

Infeccdo fungica: tinea corporis, infec¢do por candida, infecgdo fungica de ouvido, infeccdo fungica dos pés, infecgdo flngica,
infeccdo cutanea flngica, candidiase genital, candidiase esofagica, onicomicose, candidiase oral, infeccdo oral fungica,

candidiase orofaringea, tinea pedis, candidiase vulvovaginal e infeccdo micética vulvovaginal.
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Infecgdo viral: conjuntivite viral, infeccdo disseminada pelo virus varicella zoster, gastroenterite viral, infeccdo por HCoV-

Pneumonia: pneumonia e Pneumonia estreptocdcica.

HKU1, herpes oftalmica, influenza, infecgdo por metapneumovirus, infecgdo por norovirus, infeccéo pelo virus parainfluenza,
bronquiolite pelo virus sincicial respiratério, infeccéo pelo virus sincicial respiratorio, retinite viral e infec¢éo viral.

Sepse: bacteremia, bacteremia por Enterobacter, sepse por Escherichia, sepse flingica, sepse pneumocdcica, sepse por
Salmonella, sepse, choque séptico, bacteremia estafilocdcica, sepse estafilocdcica e bacteremia estreptococica.
Hipogamaglobulinemia: hipogamaglobulinemia e/ou individuos com niveis laboratoriais de 1gG inferiores a 500mg/dL apés o
tratamento com talquetamabe.

Cefaleia: cefaleia, enxaqueca, cefaleia devido ao procedimento e cefaleia tensional.

Neuropatia sensorial: disestesia, hiperestesia, hipoestesia, hipoestesia oral, neuropatia imunomediada, neuralgia, neuropatia
periférica, parestesia, neuropatia sensorial periférica, polineuropatia, ciatica e neuroite vestibular.

Disfungdo motora: disartria, disgrafia, dismetria, disfonia, disturbios da marcha, atrofia muscular, espasmos musculares, fraqueza
muscular e tremor.

Encefalopatia: agitacdo, amnésia, afasia, bradifrenia, estado de confusdo, delirio, desorientacdo, distirbio de atengdo,
encefalopatia, alucinagdo, letargia, comprometimento da memoria, agitacao, distlrbio do sono e sonoléncia.

Tosse: tosse, tosse produtiva e sindrome da tosse das vias aéreas superiores.

Dor oral: dor orofaringea

Disgeusia: ageusia, disgeusia, hipogeusia e distdrbio do paladar.

Estomatite: queilite, glossite, glossodinia, ulceracdo da boca, desconforto oral, eritema da mucosa oral, dor oral, estomatite,
inchaco da lingua, desconforto da lingua, eritema da lingua, edema da lingua e ulceracéo da lingua.

Distarbio ungueal: coiloniquia, disturbio do leito ungueal, fissura da cuticula, descolora¢do da unha, distdrbio ungueal, distrofia
ungueal, hipertrofia ungueal, pitting ungueal, estriamento ungueal, toxicidade ungueal, onicoclasia, onicolise e onicomadese.
Disturbio cutaneo: sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, queratodermia palmoplantar, descoloracéo da pele, esfoliagdo da
pele e fissuras cutaneas.

Erupcéo cuténea: dermatite, dermatite acneiforme, dermatite de contato, dermatite esfoliativa, dermatite esfoliativa generalizada,
eritema, erup¢do cutanea esfoliativa, erupcéo cutanea, erupgéo cutanea eritematosa, erupcéo cutanea macular, erupgéo cutanea
maculopapular, erupcdo cutanea papular, erupgdo cutanea pruritica, erupcdo cutanea pustular, erup¢do cutanea vesicular e
dermatite de estase.

Xerose: olho seco, pele seca e xerose.

Fadiga: astenia, fadiga e mal-estar.

Pirexia: pirexia e febre associada ao tumor.

Edema: edema facial, retencdo de fluido, edema da gengiva, hipervolemia, inchaco articular, inchaco nos labios, edema, edema
periférico, edema periorbital, edema periférico e inchago.

Reacdo no local da injecdo: desconforto no local da injecdo, eritema no local da injeg¢do, hemorragia no local da injecéo,
inflamac&o no local da injecéo, irritagdo no local da injecdo, placa no local da injec&o, prurido no local da injecdo, erupgéo

cuténea no local da injecéo e reacdo no local da injec&o.

A Tabela 16 resume as anormalidades laboratoriais selecionadas do estudo MonumenTAL-1.
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Tabela 16 - Anormalidades laboratoriais frequentes (= 30%), que pioraram nos pacientes com mieloma

multiplo recidivado ou refratario, que receberam Talvey® no estudo MonumenTAL-1

Talvey®

(N=339)!
Anormalidade laboratorial Todos os graus (%) Graus 3 ou 4 (%)
Hematologia
Contagem de linfécitos diminuida 90 80
Glébulos brancos diminuidos 76,1 36,3
Hemoglobina diminuida 69,0 31,6
Contagem de neutréfilos diminuida 68,1 35,4
Contagem de plaquetas diminuida 62,8 22,7
Quimica
Albumina diminuida 66 2,1
Fosfatase alcalina aumentada 51,6 15
Fosfato diminuido 45,7 13,3
Gama-glutamil transferase aumentada 39,5 7.4
Alanina aminotransferase aumentada 36,6 3,2
Potassio diminuido 33,3 53
So6dio diminuido 32,2 5,9
Aspartato aminotransferase aumentado 35,7 3,5

1 O denominador usado para calcular a taxa variou de 326 a 338 com base no niimero de pacientes com um valor basal e pelo menos um valor pos-
tratamento.

Os graus de toxicidade de laboratério séo derivados com base no NCI CTCAE (Critérios de Terminologia Comum do Instituto Nacional do Cancer
para Eventos Adversos) Versdo 4.03.

Descricao de reac6es adversas selecionadas

Sindrome de liberacao de citocinas

No estudo MonumenTAL-1 (N = 339), SLC foi relatada em 77% dos pacientes apds o tratamento com Talvey®. A
maioria dos eventos de SLC foi de Grau 1 ou Grau 2, e 1,5% dos eventos de SLC foi de Grau 3. Trinta e um por cento
(31%) dos pacientes apresentaram mais de um evento de SLC. A maioria dos pacientes apresentou os eventos de SLC
apos a dose para escalonamento de 0,01 mg/kg (29%), de 0,06 mg/kg (44%), de 0,3 mg/kg (a cada duas semanas —
33% ou a dose de tratamento inicial [0,4 mg/kg (30%) ou 0,8 mg/kg (12%)]. Menos de 4% dos eventos de SLC
ocorreram a partir da semana 5, sendo todos de Grau 1.

A mediana de tempo até o inicio da SLC foi de 27 horas desde a Gltima dose, 92% dos eventos ocorreram dentro de
48 horas desde a Gltima dose e a duracdo mediana foi de 17 horas. Tocilizumabe e corticosteroides foram utilizados
para tratar 39% e 5% dos eventos de SLC, respectivamente.

Os sinais e sintomas clinicos da SLC podem incluir, entre outros, pirexia (75,2%), hipotenséo (14,7%), calafrios
(11,8%), hipdxia (7,1%), cefaleia (4,7%) e taquicardia (5,0%). Complicacfes potencialmente fatais da SLC podem
incluir disfuncdo cardiaca, sindrome do desconforto respiratério agudo, toxicidade neurologica, insuficiéncia renal

e/ou hepatica e coagulacao intravascular disseminada (CIVD).

Toxicidades neuroldgicas, incluindo Sindrome de Neurotoxicidade Associada a Células Efetoras imunes
(ICANS)
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No estudo MonumenTAL-1 (N=339), toxicidades neurolégicas foram relatadas em 29% dos pacientes que receberam
Talvey®. Eventos de toxicidade neuroldgica foram de Grau 1 (17%), Grau 2 (10%), Grau 3 (2,4%) ou Grau 4 (0,3%).
A toxicidade neuroldgica mais frequente relatada foi cefaleia (9%).

No estudo MonumenTAL-1 (N = 265), ICANS foram relatadas em 10% (n = 26) dos pacientes que receberam
Talvey®. A maioria dos eventos de toxicidade neurolégica foi de Grau 1 ou Grau 2, com eventos de Grau 3 e 4
ocorrendo em 2,3% dos pacientes. As ICANS mais frequentemente relatadas foram estado de confuséo (4,2%),
desorientacdo (1,9%) e sonoléncia (1,9%). Sessenta e oito por cento (68%) foram concomitantes a SLC (durante ou
dentro de 7 dias da resolucdo da SLC). Trés por cento (3%) dos participantes do estudo apresentaram mais de um
evento relacionado a ICANS. A maioria dos participantes do estudo apresentou ICANS durante a fase de
escalonamento ap6s a dose de 0,01 mg/kg, a dose de 0,06 mg/kg ou a dose de tratamento inicial (0,4 mg/kg e 0,8
mg/kg) (3% cada). A mediana de tempo até o inicio da neurotoxicidade foi de 31 horas desde a Ultima dose, 68% dos
eventos comecgaram dentro de 48 horas desde a Ultima dose e a duragdo mediana foi de 11 horas.

Além disso, um evento fatal foi relatado no MonumenTAL-1 relacionado a ICANS ap6s a administragéo de Talvey®.

Infecgbes graves
No estudo MonumenTAL-1 (N = 339), infec¢bes de Grau 3 ou Grau 4 ocorreram em 19% dos pacientes e infec¢Ges

fatais ocorreram em 1,5% dos pacientes ap6s a administracdo de Talvey®.

Reacdes cutaneas
No estudo MonumenTAL-1 (N = 339), a maioria dos casos de erupcdo cuténea foi de Grau 1 ou 2, com eventos de

Grau 3 ocorrendo em 3,5% dos pacientes. O tempo até o inicio mediano para erupcdo cuténea foi de 22 dias.

Atencao: este produto € um medicamento novo e, embora os estudos tenham indicado eficicia e seguranga
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 méaxima tolerada de talquetamabe nao foi determinada. Em estudos clinicos, foram administradas doses de até
1,2 mg/kg uma vez a cada duas semanas, e 1,6 mg/kg por més.

Tratamento

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

adversos e o tratamento sintomatico apropriado deve ser instituido imediatamente.

36



S
janssen )'

Em caso de intoxicacéo, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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