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TALVEY®
(talquetamabe)

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Solucio injetavel

2 mg/mL
40 mg/mL
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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Agente antineoplasico

Talvey®

talquetamabe Solugdo Injetavel

APRESENTACOES
Solucdo 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, acido acético glacial, polissorbato 20, acetato de sodio tri-hidratado,

sacarose e agua para injetaveis.
INFORMACOES AO PACIENTE

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O Talvey® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo (um tipo de cincer da medula
ossea) 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 progressao da

doenga 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 e gravidade da doenca para a qual esta indicado.
Novas informacdes ainda serdo apresentadas a Anvisa e poderdo gerar alteracdes nesta bula ou mesmo na

condi¢ao do registro do medicamento

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
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O Talvey® é um medicamento anticancer, que contém o talquetamabe como substincia ativa. O talquetamabe é um
anticorpo, que é um tipo de proteina, desenhado para reconhecer e atacar alvos especificos do corpo. O Talvey® possui
dois alvos:

- receptor CD3 (grupo de diferenciagdo 3), expresso na superficie de células T, e

- receptor GPRCSD (familia de receptores C acoplados a proteina G grupo 5 membro D), encontrado nas células de

mieloma multiplo.

Talvey® funciona ligando-se, concomitantemente, as células do mieloma multiplo € as células T, para desencadear

mecanismos que levam a morte das células cancerigenas que expressam o GPRCSD.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Talvey® nio deve ser utilizado em pacientes alérgicos ao talquetamabe ou a qualquer um dos componentes na

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

Sindrome de Liberacao de Citocinas (SLC)

A Sindrome de Liberacdo de Citocinas (SLC) pode ocorrer em pacientes que receberem Talvey®.

Os sinais e sintomas mais comuns de SLC podem incluir, mas ndo estdo limitados a febre, hipotensao (pressdo baixa),
calafrios, hipoxia (falta de oxigénio no sangue e tecidos), dor de cabega e taquicardia. As complica¢des de potencial
de risco a vida da SLC podem incluir disfun¢do cardiaca, sindrome da angustia respiratéria do adulto (acumulo de
fluidos nos sacos de ar dos pulmdes, privando os 6rgaos de receberem oxigénio), toxicidade neurologica, insuficiéncia
renal e/ou hepatica e coagulacdo intravascular disseminada - CIVD (ativacdo das vias de coagulagdo, resultando em
trombos intravasculares e na deplecdo das plaquetas e fatores de coagulagdo.

Vocé deve buscar assisténcia médica caso ocorram sinais ou sintomas de SLC. Ao primeiro sinal de SLC, o seu médico
avaliara imediatamente a necessidade de hospitalizagao e iniciara o tratamento com cuidados de suporte, tocilizumabe
e/ou corticosteroides com base na severidade. O tratamento com Talvey® pode precisar ser suspenso até que a SLC

seja resolvida.

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

Toxicidades neurologicas graves ou potencialmente fatais, incluindo Sindrome de Neurotoxicidade Associada a
Células Efetoras Imunes (ICANS) ocorreram ap6s o tratamento com Talvey®.

ICANS, incluindo reagdes fatais, ocorreram ap6s o tratamento com Talvey®.

O inicio da ICANS pode ocorrer concomitantemente com a SLC, ap6s a resolugdo da SLC ou na auséncia da SLC.
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Vocé deve buscar assisténcia médica caso ocorram sinais ou sintomas de ICANS. Ao primeiro sinal de toxicidades
neurologicas, incluindo ICANS, vocé sera avaliado imediatamente pelo seu médico que fornecera cuidados de suporte
com base na gravidade. O tratamento com Talvey® pode precisar ser suspenso ou descontinuado com base na
gravidade. Durante o tratamento, vocé sera monitorado quanto a sinais ou sintomas de toxicidades neurologicas,

incluindo ICANS, e tratados imediatamente.

Toxicidades Orais

Ap6s o tratamento com Talvey®, podem ocorrer toxicidades orais, incluindo alteragdo no paladar, boca seca,
dificuldade na degluticdo e estomatite (inflamagdo da mucosa oral).

Vocé sera monitorado quanto a sinais ou sintomas de toxicidade oral. Vocé deve buscar assisténcia médica caso
ocorram sinais ou sintomas de toxicidade oral para que se inicie os cuidados de suporte. Ao primeiro sinal de
toxicidade oral o seu médico podera iniciar um tratamento com base em agentes estimulantes de saliva enxaguante
bucal esteroide ou orienta-lo a procurar um nutricionista. O seu médico podera considerar a suspensdo ou diminuigédo

da frequéncia no tratamento com Talvey®.

Infeccgoes severas

Vocé sera monitorado por médicos quanto a sinais e sintomas de infecgdo antes € durante o tratamento com Talvey®
e tratados apropriadamente caso seja necessario. O tratamento se baseia em antimicrobianos profilaticos, de acordo
com as diretrizes institucionais locais

O tratamento com Talvey® pode precisar ser suspenso, de acordo com recomendagéo de seu médico.

Hipogamaglobulinemia

Hipogamaglobulinemia foi relatada em pacientes recebendo Talvey®.

Os niveis de imunoglobulina serdo monitorados durante o tratamento com Talvey® e tratados de acordo com as
diretrizes institucionais locais, incluindo precaucdes contra infecgdes, profilaxia com antibidtico ou antiviral e

administragdo de reposi¢do de imunoglobulina.

Citopenias (Reducio no nimero de células sanguineas)
Vocé realizara teste de hemogramas completo, que periodicamente durante o tratamento para monitorar a contagem
de células sanguineas.

O seu médico pode orientar a suspensio do tratamento com Talvey®, conforme necessario.

Reacdes Cutianeas
Erupg@o cutanea, incluindo erup¢do maculopapular (uma erupgdo aguda), vermelhiddo e inchago da pele, ocorreram
em pacientes tratados com Talvey® . Em caso de erupgdes cutineas, vocé deve procurar seu médico, que iniciara

tratamento com corticosteroides.
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Vacinas

A resposta imunoldgica a vacinas pode ser reduzida enquanto o Talvey® estiver sendo tomado.

A seguranga da imunizagdo com vacinas virais vivas durante ou ap6s o tratamento com Talvey® ndo foi estudada. A
vacinagdo com vacinas de virus vivos ndo ¢ recomendada por pelo menos 4 semanas antes do inicio do tratamento,

durante o tratamento e pelo menos 4 semanas apds o tratamento.
Gravidez, amamentacio e fertilidade

Gravidez

Informe o seu médico se vocé esta gravida ou planejando engravidar.

O uso de Talvey® ndo ¢ recomendado em mulheres gravidas ou mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizam contracepgdo, uma vez que o talquetamabe tem o potencial para ser transmitido da mae para o feto em
desenvolvimento. Os efeitos do Talvey® no feto em desenvolvimento ndo sdo conhecidos. Baseado no mecanismo de
agdo, Talvey® pode causar danos fetais quando administrado em mulheres gravidas. As mulheres gravidas devem ser

avisadas de que pode haver riscos para o feto.
Este medicamento nio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacio
Nao ha dados disponiveis sobre a presenca de Talvey® no leite humano, na produgdo de leite ou os efeitos sobre o
bebé amamentado. E recomendado que voc€ ndo amamente, por pelo menos trés meses apos a ultima dose do

tratamento com Talvey®.

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®.

Contracepcao e Fertilidade
Se vocé tiver potencial para engravidar ¢ aconselhado usar contracepcao eficaz durante o tratamento e por trés meses
ap0s a dose final de Talvey®.
Pacientes do sexo masculino com uma parceira do sexo feminino com potencial reprodutivo devem ser aconselhados

a usar contracepcao eficaz durante o tratamento e por trés meses ap6s a ultima dose de Talvey®.

N3o ha nenhum dado sobre o efeito do Talvey® sobre a fertilidade. Os efeitos do Talvey® sobre a fertilidade de machos
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e fémeas ndo foram avaliados em estudos em animais.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Em razdo do potencial para eventos neurolégicos, pacientes que recebem Talvey® estdo em risco de nivel diminuido
de consciéncia. Vocé deve evitar dirigir ou operar maquinas pesadas ou potencialmente perigosas durante o tratamento
€, ap6s 48 horas da conclusio do cronograma de administragdo de doses de Talvey®, e no caso de novo aparecimento
de quaisquer sintomas neuroldgicos até que os sintomas desaparecam. (ver item 6. Como devo usar este

medicamento?).

Outros medicamentos e Talvey®

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

Vocé sera monitorado pelo seu médico durante o tratamento com quanto a toxicidade (p. ex., varfarina) ou as

concentragdes do medicamento (p. ex., ciclosporina) por 48 horas apo6s a administracdo de todas as doses dentro do

cronograma de administragdo de doses para escalonamento de Talvey® que, se necessario, realizara ajustes nas doses
b b

de seu tratamento.

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

Contém agucar.

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento deve ser armazenado em geladeira (de 2°C a 8°C). Manter na embalagem original até o momento

do uso para proteger da luz. Nao congelar. Mantenha fora da vista e do alcance de criangas.
O prazo de validade do Talvey® é de 24 meses desde a data da sua fabricagdo.

Aspecto fisico

O Talvey® ¢ uma solugio injetavel livre de conservantes incolor a amarelo-clara.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
alteracio no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se vocé pode usa-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.
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O seu médico ira determinar a sua dose de Talvey®, a frequéncia e a duracdo do tratamento.

As doses recomendadas de Talvey® serdo administradas por via subcutdnea em um cronograma de dose semanal ou

a cada duas semanas, de acordo com a Tabela 1:

Tabela 1: 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® apds a
0,4 mg/kg
Tratamento dose para escalonamento
Dia 1 0,01 mg/kg
Dose 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® apos
0,8 mg/kg
Tratamento a dose para escalonamento

2 A dose ¢ fundamentada no peso corporal real e deve ser administrada por via subcutanea

b A dose pode ser administrada depois de 2 a 4 dias da dose anterior ¢ pode ser administrada até 7 dias ap6s a dose anterior,

para permitir a resolucdo de reagdes adversas.

¢ Manter um minimo de 6 dias entre as doses semanais ¢ um minimo de 12 dias entre as doses quinzenais (a cada 2 semanas).

Posologia recomendada

As posologias recomendadas de Talvey® consistem em (veja Tabela 1):

e umadose de 0,4 mg/kg de peso corporal real administrada uma vez por semana apos a conclusdo do cronograma

de doses para escalonamento ou;

e uma dose de 0,8 mg/kg de peso corporal real administrada uma vez a cada duas semanas apds a conclusdo do

cronograma de doses para escalonamento;

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

Talvey® sera administrado por um médico ou enfermeiro como uma inje¢do sob a sua pele (injegdo subcutdnea) na

area do abddmen ou coxa.

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

e  Corticosteroide (dexametasona oral ou intravenosa, 16 mg ou equivalente)

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

e Antipiréticos (acetaminofeno oral ou intravenoso, 650 mg a 1000 mg, ou equivalente)
A administragdo dos medicamentos pré-tratamento pode ser necesséaria para doses subsequentes de Talvey® para
pacientes que repetem doses na fase de escalonamento devido a atrasos de dose ou para pacientes que apresentarem

SLCs.

Vocé pode receber a recomendagdo de hospitalizagdo para monitoramento de sinais e sintomas por 48 horas apds a

administragdo de todas as doses dentro do cronograma de doses para escalonamento de Talvey®.

E importante ir a todas as suas consultas médicas para garantir que o tratamento funcione. Caso haja perda de dose,

agende a proxima o mais rapido possivel.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

E muito importante que vocé compareca a todas as consultas para receber a aplicagdo do medicamento. Caso vocé
perca alguma, marque outra consulta o quanto antes.

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

enfermeiro.
Em caso de diavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico..

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

Ao longo de toda esta seco, sdo apresentadas as reagoes adversas. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram
considerados razoavelmente associados ao uso de talquetamabe, com base na avaliagdo abrangente das informagdes
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 condigdes amplamente
variantes, as taxas de reacdes adversas observadas nas pesquisas clinicas de um medicamento ndo podem ser
diretamente comparadas as taxas nas pesquisas clinicas de outro medicamento e podem néo refletir as taxas observadas

na pratica clinica.
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As reacOes adversas mais frequentes nos pacientes foram sindrome de liberagdo de citocinas (SLC), alteragdo no
paladar, hipogamaglobulinemia (diminui¢do dos niveis séricos de anticorpos), distarbio na matriz da unha, dor
musculoesquelética, anemia, fadiga, distirbio cutaneo, perda de peso, erupgdo cutinea, boca seca, febre, olho e pele
seca, infecc¢do do trato respiratorio superior, diarreia, dificuldade na degluti¢do, prurido, tosse, diminui¢@o do apetite,
dor e dor de cabega.

As anormalidades laboratoriais mais comuns de Grau 3 e 4 (> 30%) foram: contagem de linfécitos diminuida,
contagem de neutréfilos diminuida, glébulos brancos diminuidos e hemoglobina diminuida. Reagdes adversas graves
incluiram sindrome de liberacdo de citocinas, febre, ICANS, sepse, COVID-19, infec¢do bacteriana, pneumonia,
infeccdo viral, neutropenia (diminuigdo do nimero de globulos brancos do sangue) e dor.

As reagdes adversas mais frequentes, que resultaram na descontinuagdo permanente do Talvey® foram ICANS e perda
de peso.

A Tabela 2 resume as reagdes adversas relatadas em pacientes que receberam Talvey®.

As reagdes 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.

Tabela 2 - Reacdes adversas em pacientes com mieloma multiplo tratados com Talvey®

N =339
, Categorias de
Sistemas e Orgaos Reacdo adversa Incidéncia (%)
Frequéncia
Qualquer grau | Grau 3 ou 4
Infecgao do trato )
) ) ) Muito comum 98 (28,9%) 7 (2,1%)
respiratorio superior!
COVID-19% Muito comum 63 (18,6%) 10 (2,9%)
Infecgdo bacteriana’ Muito comum 40 (11,8%) 11 (3,2%)
Infecgdes e infestacoes . .
Infec¢io fungica® Muito comum 39 (11,5%) 1 (0,3%)
Pneumonia’ Comum 23 (6,8%) 11 (3,2%)
Infecgio viral® Comum 23 (6,8%) 6 (1,8%)
Sepse’® Comum 15 (4,4%) 14 (4,1%)
Sindrome de liberagao de
o Muito comum 260 (76,7%) 5(1,5%)
citocinas
Disttirbios do sistema
Hipogamaglobulinemia
imunolégico
(deficiéncia de Muito comum 227 (67,0%) 0
anticorpos)®




Sistemas e Orgaos

Reacao adversa

Categorias de

Incidéncia (%)

Frequéncia
Qualquer grau | Grau3ou4
Disturbios do
metabolismo e da Apetite diminuido Muito comum 76 (22,4%) 4 (1,2%)
nutricao
Cefaleia (dor de cabega)’ Muito Comum 69 (20,4%) 2 (0,6%)
Neuropatia sensorial'® Muito Comum 58 (17,1%) 0
Disfung¢do motora'! Muito Comum 43 (12,7%) 2 (0,6%)
Tontura” Muito comum 42 (12,4%) 8 (2,4%)
Disturbios do sistema
Encefalopatia'? Muito comum 36 (10,6%) 0
nervoso
Sindrome de
neurotoxicidade
Comum 26 (9,8%) 6 (2,3%)
associada a células
efetoras imunes”
Distiirbios Tosse!? Muito comum 78 (23,0%) 0
respiratorios, toracicos | Dor Oral'* Muito comum 42 (12,4%) 0
¢ do mediastino Dispneia™ Muito comum 39 (11,5%) 5(1,5%)
Disgeusia'® Muito comum 245 (72,3%) 0
Boca Seca Muito comum 122 (36,0%) 0
Diarreia Muito comum 84 (24,8%) 4 (12%)
Disfagia Muito comum 82 (24,2%) 3 (0,9%)
Disturbios - -
Estomatite'® Muito comum 67 (19,8%) 4 (1,2%)
gastrointestinais
Nausea Muito comum 64 (18,9%) 0
Constipagdo Muito comum 61 (18,0%) 0
Dor Abdominal” Muito comum 35 (10,3%) 1 (0,3%)
Vomito Muito comum 34 (10,0%) 2 (0,6%)
Distirbios da pele e do | Distarbio ungueal’ Muito comum 191 (56,3%) 0
tecido subcutineo Disttrbio cutineo!® Muito comum 145 (42,8%) 1 (0,3%)
Erupgdo cutinea'® Muito comum 132 (38,9%) 12 (3,5%)
Xerose?’ Muito comum 109 (32,2%) 0
Prurido Muito comum 79 (23,3%) 1 (0,3%)
Disttrbios
musculoesqueléticos e Dor musculoesquelética” Muito comum 164 (48,4%) 12 (3,5%)
do tecido conjuntivo




N =339
, Categorias de
Sistemas e Orgaos Reacdo adversa Incidéncia (%)
Frequéncia
Qualquer grau | Grau3ou4
Fadiga?®! Muito comum 147 (43,4%) 12 (3,5%)
Pirexia?? Muito comum 113 (33,3%) 6 (1,8%)
Distirbios gerais e _ .
Dor Muito comum 76 (22,4%) 7 (2,1%)
condigdes no local da
Edema® Muito comum 59 (17,4%) 0
administracao
Reagdo no local da
o Muito comum 45 (13,3%) 0
inje¢do?*
Investigacoes Redugido de peso Muito comum 134 (39,5%) 11 (3,2%)

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

* Com base no termo agrupado

# Contém resultado fatal

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

Observagdo: ICANS so6 foram coletadas para a Fase 2. O denominador é baseado no niimero de participantes na Fase 2 (N = 265).

1

Infecgdo do trato respiratério superior: bronquiolite, bronquite, nasofaringite, faringite, infec¢do do trato respiratério, infeccéo
bacteriana do trato respiratorio, rinite, infec¢ao por rinovirus, sinusite, amidalite, infec¢@o do trato respiratorio superior e infec¢éo
viral do trato respiratorio superior.

COVID-19: COVID-19 assintomatica, COVID-19, pneumonia por COVID-19, infeccdo por s e sindrome inflamatoria
multissistémica.

Infecg@o bacteriana: infecgdo por campylobacter, carbinculo, celulite, infec¢@o por citrobacter, colite por Clostridium difficile,
infec¢ao por Clostridium difficile, cistite por Escherichia, cistite por Klebsiella, diverticulite, piclonefrite 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, pitiria, febre recorrente, abscesso
renal, infec¢@o cutinea, infecgao estafilococica, abscesso dentario, infecgdo dentaria, infecgdo enterocdcica do trato urinario e
infec¢@o do trato urindrio por pseudomonas.

Infecg@o fungica: tinea corporis, infecgdo por candida, infecgio fingica de ouvido, infecgdo fungica dos pés, infecgdo fiingica,
infec¢do cutdnea fungica, candidiase genital, candidiase esofagica, onicomicose, candidiase oral, infec¢do oral flingica,
candidiase orofaringea, tinea pedis, candidiase vulvovaginal e infecgdo micética vulvovaginal.

Pneumonia: pneumonia e Pneumonia estreptocdcica.

Infecgdo viral: conjuntivite viral, infec¢do disseminada pelo virus varicella zoster, gastroenterite viral, infec¢do por HCoV-
HKUI1, herpes oftalmica, influenza, infec¢do por metapneumovirus, infecgdo por norovirus, infecgdo pelo virus parainfluenza,
bronquiolite pelo virus sincicial respiratorio, infecgdo pelo virus sincicial respiratdrio, retinite viral e infecgdo viral.

Sepse: bacteremia, bacteremia por Enterobacter, sepse por Escherichia, sepse flingica, sepse pneumocdcica, sepse por
Salmonella, sepse, choque séptico, bacteremia estafilococica, sepse estafilococica e bacteremia estreptocdcica.
Hipogamaglobulinemia: hipogamaglobulinemia e/ou individuos com niveis laboratoriais de IgG inferiores a 500mg/dL apds o

tratamento com talquetamabe.
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Neuropatia sensorial: disestesia, hiperestesia, hipoestesia, hipoestesia oral, neuropatia imunomediada, neuralgia, neuropatia

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

periférica, parestesia, neuropatia sensorial periférica, polineuropatia, ciatica e neuroite vestibular.

Disfun¢@o motora: disartria, disgrafia, dismetria, disfonia, disturbios da marcha, atrofia muscular, espasmos musculares, fraqueza
muscular e tremor.

Encefalopatia: agitagdo, amnésia, afasia, bradifrenia, estado de confusdo, delirio, desorientagdo, distirbio de atengdo,
encefalopatia, alucinagao, letargia, comprometimento da memoria, agitacao, disturbio 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 disturbio do paladar.

Estomatite: queilite, glossite, glossodinia, ulceragdo da boca, desconforto oral, eritema da mucosa oral, dor oral, estomatite,
inchago da lingua, desconforto da lingua, eritema da lingua, edema da lingua e ulceragdo da lingua.

Disturbio ungueal: coiloniquia, distiirbio do leito ungueal, fissura da cuticula, descoloragdo da unha, disturbio ungueal, distrofia
ungueal, hipertrofia ungueal, pitting ungueal, estriamento ungueal, toxicidade ungueal, onicoclasia, onicélise e onicomadese.
Disturbio cutaneo: sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, queratodermia palmoplantar, descolorago da pele, esfoliagdo da
pele e fissuras cutaneas.

Erupgdo cutinea: dermatite, dermatite acneiforme, dermatite de contato, dermatite esfoliativa, dermatite esfoliativa generalizada,
eritema, erupgdo cutinea esfoliativa, erupgdo cutinea, erupg¢do cutinea eritematosa, erupgdo cutdnea macular, erupgao cutanea
maculopapular, erupgdo cutanea papular, erup¢ao cutdnea pruritica, erupgdo cutanea pustular, erupgdo 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: retengdo de fluido, edema da gengiva, hipervolemia, inchaco articular, inchago nos labios, edema, edema periférico,
edema periorbital, edema periférico e inchago.

Reacdo no local da injegdo: desconforto no local da injecdo, eritema no local da inje¢do, hemorragia no local da injecao,
inflamacdo no local da injegdo, irritagdo no local da injecdo, placa no local da injecdo, prurido no local da injegdo, erupgdo

cutanea no local da injegdo e reagdo no local da injeg@o.

Tabela 3 - Anormalidades laboratoriais frequentes (230%), que tiveram impacto negativo em pacientes que

receberam Talvey® no estudo MonumenTAL-1

Talvey®

(N=339)!
Anormalidade laboratorial Todos os graus (%) Graus 3 ou 4 (%)
Hematologia
Contagem de linfocitos diminuida 90 80
Globulos brancos diminuidos 76,1 36,3
Hemoglobina diminuida 69,0 31,6
Contagem de neutr6filos diminuida 68,1 35,4
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Contagem de plaquetas diminuida 62,8 22,7
Quimica

Albumina diminuida 66 2,1

Fosfatase alcalina aumentada 51,6 1,5

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 5,3

Sodio diminuido 322 5,9
Aspartato aminotransferase aumentado 35,7 3,5

I 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 laboratdrio sdo derivados com base no NCI CTCAE (Critérios de Terminologia Comum do Instituto
Nacional do Cancer para Eventos Adversos) Versao 4.03.

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Sindrome de liberacao de citocinas

As reagdes adversas, relacionadas a Sindrome de Liberacdo de Citocinas sdo: febre, hipotensdo (pressdo baixa),
calafrios, hipoxia (falta de oxigénio no sangue e tecidos), dor de cabega, taquicardia, disfungéo cardiaca, sindrome do
desconforto respiratorio agudo do adulto (acimulo de fluidos nos sacos de ar dos pulmdes, privando os orgdos de
receberem oxigénio), toxicidade neuroldgica, insuficiéncia renal e/ou hepatica e coagulacdo intravascular disseminada
— CIVD (ativacdo das vias de coagulagdo, resultando em trombos intravasculares e na deplecao das plaquetas e fatores

de coagulagdo.

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

A toxicidade neurologica mais frequentemente relatada foi dor de cabeca.

As ICANS mais frequentemente relatadas foram estado de confusdo, desorientag@o e sonoléncia, sendo que a maioria

foi concomitante & SLC (durante ou dentro de 7 dias da resolugdo da SLC).

Infeccdes graves

As infec¢des mais comuns foram as bacterianas, fingicas, COVID-19 e Infecgdo Viral.

Reacdes cutineas

A maioria dos casos relatados esta relacionada a erupgdes cutaneas

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou

desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
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Este medicamento serd administrado pelo seu médico ou enfermeiro. No caso improvavel de vocé receber uma dose

MEDICAMENTO?

maior do que a indicada (sobredosagem), o seu médico ird examina-lo quanto a presenga de efeitos colaterais.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacoes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1236.3441
Farm. Resp.: Erika Diago Rufino — CRF/SP n°. 57.130

Produzido por:
Patheon Manufacturing Services

Greenville - EUA

Embalado por (embalagem secundéiria):
AndersonBrecon Inc

Rockford — EUA

ou

Janssen Pharmaceutica NV

Beerse — Bélgica

Importado por:
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

- Sdo José dos Campos — Brasil

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.

Avenida Presidente Juscelino Kubitschek, 2.041 — Sio Paulo — SP
CNPJ 51.780.468/0001-87
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® Marca Registrada

VENDA SOB PRESCRICAO
USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 18/11/2024.

2 A
S

CCDS 2312
VP TV 4.0
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HISTORICO DE BULAS

posen}

Dados da submissio eletrdnica

Dados da petigio que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Produto Data do N do expediente Assunto Data do N° do expediente Assunto Data de aprovagio Itens de bula Versdes (VP/VPS) Apresentagdes relacionadas
expediente expediente
§ — . 2 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 1,5 ML
Talvey (talquetamabe) | 22/12/2023 1465384235 | 10463~ g e"‘g‘ﬁgoﬁ}ﬁoﬁg’:‘f’%"]ll:rcilo“;ascl“gg‘/@‘llzde Textiol - o1/0212023 0100630/23-4 1528 - PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto Novo 22/12/2023 \X’PS»TT?;:S VPV 11'00/‘"' STV " 40 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRAN § X 1,0
publicag : . ML
: 2 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 1,5 ML
10456 - PRODUTO BIOLOGICO — Notificagdo de Alieragao 10456 - PRODUTO BIOLOGICO — Notificagéio de Alieragdio de Texto de Bula - VP: 4,8 VP TV 2.0/VPS TV 4
Talvey (talquetamabe)|  21/01/2024 0077242124-6 e Texto de Buls - publicacae no Buliris RDC. 60112 210012024 0077242/24-6 ublcacio no Buliris KOG 6011 210012024 VPSi2 38 €9 50 40 MG/ML SOL INJ SC 1»/‘1:13. FA VD TRAN S X 1,0
. N N . - " o - ) 2 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 1,5 ML
Talvey (alquetamabe)|  19/04/2024 0506833/24.1 | 10456 - PRODUTO BIOLOGICO — Norificagio de Aleragio 5. 2> 03602901247 11979 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 41. Alteragio de instalagdo de fabricagdo do 22032024 VP: Dizeres Legais | VPTV3.0/vPS TV | 2 00 e o A vD TRAN § X 10
de Texto de Bula — publicagdo no Bulrio RDC 60/12 produto terminado - Menor (¥) VPS: Dizeres Legais 3.0 ML
VPS: 1,5, 7 ¢ Dizeres
§ N N § N . = 2 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 1,5 ML
Talvey (alquetamabe)|  16/12/2024 1718513241 |10456 - PRODUTO BIOLOGICO — Notificagio de Alteragio| 50+ - 4 034538524.5 11958 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 70. Alteragio do prazo de validade do produto 19112024 Legais VPTVaoVeS TV |2 oL INJ SC.CT A VD TRAN § X 10
de Texto de Bula — publicagio no Bulirio RDC 60/12 terminado - Moderada VP: 1,4, 6 ¢ Dizeres 40 ML
Legais
VPS: 1,5, 7 e Dizeres
§ N N . — N = 2 MG/ML SOL INJ SC CT FA VD TRANS X 1,5 ML
Talvey (alquetamabe)| 2011272024 | XX00000UXX.X_| 10436 - PRODUTO BIOLOGICO — Notificaao de Alteragio| 5155004 | xyxxxxXx.X 10456 - PRODUTO BIOLOGICO — Notificagéio de Alieragdio de Texto de Bula - 20122024 Legais VPTVaoVeS TV |2 L INJ SC.CT A VD TRAN § X 1.0

de Texto de Bula — publicagio no Bulirio RDC 60/12

publicago no Bulirio RDC 60/12

VP: 1,4, 6 ¢ Dizeres
Legais

4.0

ML






