PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

TALVEY 2 mg/ml otopina za injekciju

TALVEY 40 mg/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

TALVEY 2 mg/ml otopina za injekciju
Jedna bocica od 1,5 ml sadrzi 3 mg talkvetamaba (2 mg/ml).

TALVEY 40 mg/ml otopina za injekciju
Jedna bocica od 1 ml sadrzi 40 mg talkvetamaba (40 mg/ml).

Talkvetamab je humanizirano bispecificno IgG4-PAA (imunoglobulin G4-prolin, alanin, alanin)
protutijelo usmjereno na receptor sparen s G proteinom, razred C, skupina 5, ¢lan D

(engl. G protein-coupled receptor family C group 5 member D, GPRC5D) i receptore diferencijacijske
skupine 3 (engl. cluster of differentiation 3, CD3), a proizvodi se tehnologijom rekombinantne DNA u
stanicama jajnika kineskog hrcka.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna doza sadrzi 0,4 mg/ml polisorbata 20.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).

Otopina je bezbojna do svjetlozuta, ima pH vrijednost 5,2 i osmolalnost od 287 do 290 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

TALVEY je indiciran kao monoterapija za lijeCenje odraslih bolesnika s relapsnim i refraktornim
multiplim mijelomom koji su primili najmanje 3 prethodne terapije, uklju¢ujuc¢i imunomodulacijski
lijek, inhibitor proteasoma i protutijelo na CD38, a kojima je bolest uznapredovala tijekom posljednje
terapije.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom TALVEY moraju zapoceti i nadzirati lijecnici s iskustvom u lijeCenju multiplog
mijeloma.

TALVEY mora primjenjivati zdravstveni radnik koji na raspolaganju ima odgovaraju¢e obuceno
medicinsko osoblje i odgovaraju¢u medicinsku opremu za lijeCenje teskih reakcija, ukljucujuci
sindrom otpustanja citokina (engl. cytokine release syndrome, CRS) i neuroloske toksi¢nosti,



ukljucujuéi sindrom neurotoksicnosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava
(engl. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS).

Doziranje

Prije svake doze lijeka TALVEY tijekom razdoblja postupnog povecavanja doze treba primijeniti
premedikaciju (vidjeti u nastavku).

TALVEY se primjenjuje supkutano u skladu s rasporedom primjene jedanput tjedno ili svaka 2 tjedna,
kako je prikazano u Tablici 1. U bolesnika koji primaju talkvetamab prema rasporedu primjene od

0,4 mg/kg tjelesne tezine jedanput tjedno i koji su postigli odgovarajuéi klini¢ki odgovor, koji je
potvrden u najmanje dvije uzastopne procjene bolesti, moZe se razmotriti prelazak na raspored
primjene od 0,8 mg/kg tjelesne tezine svaka 2 tjedna.

Tablica 1:  Preporudena doza lijeka TALVEY
Raspored Razdoblje Dan Doza lijeka TALVEY?
primjene
i 1.d 0,01 mg/k
Raspored Razdoblje anb ,01 mg/kg
. postupnog 3. dan 0,06 mg/kg
primjene . . b
edanput tiedno _Povecavanja doze 5. dan 0,4 mg/kg
] puty Razdoblje lijeCenja Zatim jedanput tjedno® 0,4 mg/kg
. 1. dan 0,01 mg/kg
Raspored R;sztiogge 3. dan® 0,06 mg/kg
primjene svaka ovgéavai'a%loze 5. dan® 0,4 mg/kg
2 tjedna p ) 7. dan® 0,8 mg/kg
Razdoblje lijeCenja | Zatim jedanput svaka 2 tjedna® 0,8 mg/kg

Odreduje se na temelju stvarne tjelesne tezine i primjenjuje supkutano.

Doza se moze primijeniti 2 — 4 dana nakon prethodne doze, a moze se primijeniti najvise 7 dana nakon prethodne doze kako bi se
omogucilo povlacenje nuspojava.

Razmak izmedu dviju doza treba iznositi najmanje 6 dana kod primjene jedanput tjedno odnosno najmanje 12 dana kod primjene
svaka 2 tjedna.

Bolesnike treba uputiti da ostanu u blizini zdravstvene ustanove i pratiti ih tijekom 48 sati nakon
primjene svih doza lijeka TALVEY tijekom razdoblja postupnog povecavanja doze zbog moguce
pojave znakova i simptoma CRS-a i ICANS-a (vidjeti dio 4.4).

Trajanje lijecenja
Bolesnike treba lijeciti lijekom TALVEY do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Premedikacija

Da bi se smanjio rizik od CRS-a, 1 — 3 sata prije svake doze lijeka TALVEY tijekom razdoblja
postupnog povecanja doze mora se primijeniti sljedeca premedikacija (vidjeti dio 4.4):

o kortikosteroid (peroralna ili intravenska formulacija deksametazona u dozi od 16 mg ili
ekvivalent)

o antihistaminik (peroralna ili intravenska formulacija difenhidramina u dozi od 50 mg ili
ekvivalent)

o antipiretici (peroralna ili intravenska formulacija paracetamola u dozi od 650 mg do 1000 mg ili
ekvivalent)

Premedikaciju treba primijeniti i prije sljedecih doza u bolesnika koji zbog odgode doze ponovno
primaju TALVEY prema rasporedu postupnog povecavanja doze (vidjeti Tablicu 2) ili u onih kod
kojih se razvio CRS (vidjeti Tablicu 3).

Sprjecavanje infekcije
Prije pocetka lijecenja lijekom TALVEY treba razmotriti profilaksu radi sprjecavanja infekcija u
skladu sa smjernicama pojedine lokalne zdravstvene ustanove.



Odgode doze

U slucaju odgode doze lijeka TALVEY potrebno je ponovno uvesti lije¢enje prema preporukama
navedenima u Tablici 2 i nastaviti slijediti odgovarajuci raspored primjene jedanput tjedno ili svaka
2 tjedna (vidjeti prethodni odlomak ,,Doziranje”). Potrebno je primijeniti premedikaciju prije
ponovnog uvodenja lijeka TALVEY i provoditi odgovarajuée pracenje bolesnika.

Tablica2:  Preporuke za ponovno uvodenje lijeka TALVEY nakon odgode doze
Posljednja Preporuka za primjenu lijeka
Raspored primijenjena Vrijeme od posljednje | TALVEY*
primjene doza primijenjene doze
0,01 mg/kg Vise od 7 dana Ponovno uvesti lije¢enje dozom od
0,01 mg/kg
8 — 28 dana Ponovno primijeniti dozu od
0,06 mg/kg
Raspored 0,06 mg/ke Vise od 28 dana Ponovno uvesti lije¢enje dozom od
primjene 0,01 mg/kg
jedanput tjedno 8 — 35 dana Ponovno primijeniti dozu od 0,4 mg/kg
36 — 56 dana Ponovno uvesti lije¢enje dozom od
0,4 mg/kg 0,06 mg/kg
Vise od 56 dana Ponovno uvesti lije¢enje dozom od
0,01 mg/kg
0,01 mg/kg Vise od 7 dana Ponovno uvesti lije¢enje dozom od
0,01 mg/kg
8 — 28 dana Ponovno primijeniti dozu od
0,06 mg/kg
0,06 mg/kg Vise od 28 dana Ponovno uvesti lije¢enje dozom od
0,01 mg/kg
Raspored 8 — 35 dana Ponovno primijeniti dozu od 0,4 mg/kg
s 36 — 56 dana Ponovno uvesti lije¢enje dozom od
fvr:l‘{‘;ez"fe dna 0,4 mg/kg 0,06 mg/ke
! Vise od 56 dana Ponovno uvesti lije¢enje dozom od
0,01 mg/kg
14 — 35 dana Ponovno primijeniti dozu od 0,8 mg/kg
36 — 56 dana Ponovno uvesti lije¢enje dozom od
0,8 mg/kg 0,4 mg/kg
Vise od 56 dana Ponovno uvesti lije¢enje dozom od
0,01 mg/kg

*  Prije ponovnog uvodenja lijeka TALVEY potrebno je primijeniti premedikaciju. Nakon ponovnog uvodenja lijeka TALVEY treba se
pridrzavati odgovarajuceg rasporeda primjene jedanput tjedno ili svaka 2 tjedna (vidjeti dio 4.2).

Prilagodbe doze u slu¢aju nuspojava

Mozda ¢e biti potrebno odgoditi dozu radi zbrinjavanja toksi¢nosti povezanih s lijekom TALVEY
(vidjeti dio 4.4). Preporuke za ponovno uvodenje lijeka TALVEY nakon odgode doze navedene su u

Tablici 2.

Preporucene mjere za zbrinjavanje CRS-a i ICANS-a navedene su u Tablicama 3 i 4. Preporuke za
prilagodbe doze u slucaju drugih nuspojava navedene su u Tablici 6.

Sindrom otpustanja citokina (CRS)

CRS se utvrduje na temelju klinicke slike (vidjeti dio 4.4). Potrebno je ocijeniti i lijeciti druge uzroke
vrudice, hipoksije i hipotenzije. U sluc¢aju sumnje na CRS primjenu lijeka TALVEY treba odgoditi sve
dok se CRS ne povuce, a bolesnika lijeciti u skladu s preporukama navedenima u Tablici 3. Potrebno
je primijeniti potporno lijeCenje za CRS, koje moze ukljucivati intenzivno lijecenje u slucaju teskog ili
po zivot opasnog CRS-a. Treba razmotriti i provodenje laboratorijskih pretraga radi moguce pojave
diseminirane intravaskularne koagulacije i radi pra¢enja hematoloskih parametara, kao i pluéne,
sr¢ane, bubrezZne i jetrene funkcije.



Tablica 3:

Preporuke za lijeCenje CRS-a

Stupanj CRS-a?

Mjere povezane s
lijekom TALVEY

Tocilizumab®

Kortikosteroidi®

1. stupanj

Temperatura > 38 °C¢

Odgoditi primjenu lijeka
TALVEY dok se CRS ne
povuce.

Primijeniti premedikaciju
prije sljedece doze lijeka
TALVEY.

Moze se razmotriti.

Nije primjenjivo

2. stupanj

Temperatura > 38 °C¢ i
jedno od sljedecih stanja:

¢ hipotenzija koja
odgovara na tekucine
ine zahtijeva
primjenu vazopresora
ili

e potreba za primjenom
kisika putem
niskoproto¢ne nosne
kanile® ili sustava za
isporuku kisika ispred
bolesnikova lica
(engl. blow-by)

Odgoditi primjenu lijeka
TALVEY dok se CRS ne
povuce.

Primijeniti premedikaciju
prije sljedece doze lijeka
TALVEY.

Pratiti bolesnika tijekom
48 sati nakon sljedece
doze lijeka TALVEY.
Uputiti bolesnike da
tijekom pracenja ostanu
u blizini zdravstvene
ustanove.

Primijeniti tocilizumab®
u intravenskoj dozi od

8 mg/kg tijekom 1 sata
(doza ne smije premasiti
800 mg).

Po potrebi ponoviti
primjenu tocilizumaba
svakih 8 sati ako
bolesnik ne odgovara na
intravenske tekucine ili
pojacano nadomjestanje
kisika.

Primjenu ograniciti na
maksimalno 3 doze u
razdoblju od 24 sata;
ukupno najvise 4 doze.

Ako unutar 24 sata od
uvodenja tocilizumaba
ne nastupi poboljsanje,
primijeniti
metilprednizolon u
intravenskoj dozi od

1 mg/kg dvaput na dan ili
deksametazon u
intravenskoj dozi od

10 mg svakih 6 sati.

Nastaviti primjenu
kortikosteroida dok se
dogadaj ne ublazi do

1. ili niZeg stupnja, a
zatim postupno prekidati
njihovu primjenu tijekom
3 dana.

3. stupanj

Temperatura > 38 °C4 i
jedno od sljedecih stanja:

¢ hipotenzija koja
zahtijeva primjenu
jednog vazopresora,
uz vazopresin ili bez
njega, ili

e potreba za primjenom
kisika putem
visokoprotocne nosne
kanile®, maske za
lice, maske sa
spremnikom i
nepovratnim
ventilima ili
Venturijeve maske

Trajanje krac¢e od 48 sati

U skladu s preporukama
za 2. stupanj.

Rekurentan dogadaj ili
trajanje > 48 sati

Trajno obustaviti
lijeenje lijekom
TALVEY.

Primijeniti tocilizumab u
intravenskoj dozi od

8 mg/kg tijekom 1 sata
(doza ne smije premasiti
800 mg).

Po potrebi ponoviti
primjenu tocilizumaba
svakih 8 sati ako
bolesnik ne odgovara na
intravenske tekucine ili
pojacano nadomjestanje
kisika.

Primjenu ograniciti na
maksimalno 3 doze u
razdoblju od 24 sata;
ukupno najvise 4 doze.

Ako nema poboljSanja,
primijeniti
metilprednizolon u
intravenskoj dozi od

1 mg/kg dvaput na dan ili
deksametazon (npr.

10 mg intravenski svakih
6 sati).

Nastaviti primjenu
kortikosteroida dok se
dogadaj ne ublazi do

1. ili nizeg stupnja, a
zatim postupno prekidati
njihovu primjenu tijekom
3 dana.




4. stupanj

Temperatura > 38 °C¢ i
jedno od sljedecih stanja:

¢ hipotenzija koja
zahtijeva primjenu
vise vazopresora
(izuzevsi vazopresin)
ili

e potreba za primjenom
kisika putem uredaja
za odrzavanje
pozitivnog tlaka (npr.
ventilacijska potpora
s kontinuiranim
pozitivnim tlakom u
di$nim putovima
[CPAP], ventilacijska
potpora s dvofaznim
pozitivnim tlakom u
di$nim putovima
[BiPAP], intubacija i
mehanicka
ventilacija)

Trajno obustaviti
lijeenje lijekom
TALVEY.

Primijeniti tocilizumab u
intravenskoj dozi od

8 mg/kg tijekom 1 sata
(doza ne smije premasiti
800 mg).

Po potrebi ponoviti
primjenu tocilizumaba
svakih 8 sati ako
bolesnik ne odgovara na
intravenske tekucine ili
pojacano nadomjestanje
kisika.

Primjenu ograniciti na
maksimalno 3 doze u
razdoblju od 24 sata;
ukupno najvise 4 doze.

Lijeciti kako je gore
opisano ili primijeniti
metilprednizolon u
intravenskoj dozi od
1000 mg na dan tijekom
3 dana prema odluci
lijecnika.

Ako nema poboljsanja ili
ako se bolesnikovo stanje
pogorsa, razmotriti
primjenu nekih drugih
imunosupresiva.°

Na temelju kriterija za odredivanje stupnja tezine CRS-a Americ¢kog drustva za presadivanje i stani¢nu terapiju (engl. American
Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) (Lee et al, 2019.).

Za pojedinosti vidjeti informacije o lijeku za tocilizumab.
CRS koji ne odgovara na lijecenje treba lijeciti u skladu sa smjernicama pojedine zdravstvene ustanove.

Pripisano CRS-u. Vruéica ne mora uvijek biti prisutna istodobno s hipotenzijom ili hipoksijom jer moze biti prikrivena
intervencijama poput terapije antipireticima ili anticitokinima (npr. tocilizumabom ili kortikosteroidima).
Niskoproto¢na nosna kanila ima protok < 6 1/min, a visokoproto¢na nosna kanila protok > 6 1/min.

Neuroloska toksicnost, ukljucujuci ICANS

Na prvi znak neuroloske toksic¢nosti, ukljuc¢ujuc¢i ICANS, treba odgoditi primjenu lijeka TALVEY i
razmotriti neurolo$ku obradu. Potrebno je iskljuciti druge moguée uzroke neuroloskih simptoma.
Treba primijeniti potpornu terapiju, koja moze ukljucivati intenzivno lijeenje u slucaju teSkog ili po
zivot opasnog ICANS-a (vidjeti dio 4.4). Preporuke za lije¢enje ICANS-a saZeto su prikazane u
Tablici 4.

Tablica 4:  Preporuke za lijeCenje ICANS-a
Stupanj ICANS-a®" Istodoban CRS Bez istodobnog CRS-a
1. stupanj Lijeciti CRS u skladu s uputama Pratiti neurolo§ke simptome i

navedenima u Tablici 3. razmotriti neuroloski pregled i

ICE® indeks 7 -9 obradu prema odluci lije¢nika.
Pratiti neuroloske simptome i
razmotriti neuroloski pregled i obradu

prema odluci lije¢nika.

ili smanjena razina svijesti‘:
bolesnik se spontano budi

Odgoditi primjenu lijeka TALVEY dok se ICANS ne povuce.

Razmotriti primjenu nesedacijskih antiepileptika (npr. levetiracetama) za
profilaksu napadaja.




2. stupanj
ICE® indeks 3 — 6

ili smanjena razina svijesti%:
bolesnik se budi na poziv

Primijeniti tocilizumab u skladu s
uputama za lijeCenje CRS-a
navedenima u Tablici 3.

Ako nakon uvodenja tocilizumaba ne
nastupi pobolj$anje, primijeniti 10 mg
deksametazona® intravenski svakih

6 sati ako bolesnik ve¢ ne prima druge
kortikosteroide. Nastaviti lije¢enje
deksametazonom dok se nuspojava ne
ublazi do 1. ili nizeg stupnja, a zatim
postupno prekidati njegovu primjenu.

Primijeniti deksametazon® u
intravenskoj dozi od 10 mg
svakih 6 sati. Nastaviti lijeCenje
deksametazonom dok se
nuspojava ne ublazi do 1. ili
nizeg stupnja, a zatim postupno
prekidati njegovu primjenu.

Odgoditi primjenu lijeka TALVEY dok se ICANS ne povuce.

Razmotriti primjenu nesedacijskih antiepileptika (npr. levetiracetama) za
profilaksu napadaja. Po potrebi razmotriti savjetovanje s neurologom i

drugim specijalistima radi daljnje obrade.

Pratiti bolesnika tijekom 48 sati nakon sljedece doze lijeka TALVEY.
Uputiti bolesnike da tijekom pracenja ostanu u blizini zdravstvene

ustanove.

3. stupanj

ICE® indeks 0 — 2

(ako ICE indeks iznosi 0, ali
bolesnik se moze probuditi
[npr. budnost uz globalnu
afaziju] i podvrgnuti ocjeni)

ili smanjena razina svijesti%:
bolesnik se budi samo na
taktilni podrazaj

ili napadaji¢, ukljucujuéi:

o bilo kakav klini¢ki napadaj
(Zaris$ni ili generalizirani)
koji se brzo povlaci ili

¢ nckonvulzivne napadaje na
elektroencefalogramu
(EEG) koji se povlace uz
intervenciju

ili povisen intrakranijalni tlak:
zari$ni/lokalni edem na
snimkama Ziv&anog sustava’

Primijeniti tocilizumab u skladu s
uputama za lijeCenje CRS-a
navedenima u Tablici 3.

Primijeniti deksametazon® u
intravenskoj dozi od 10 mg zajedno s
prvom dozom tocilizumaba, a zatim
svakih 6 sati. Nastaviti lijeCenje
deksametazonom dok se nuspojava ne
ublazi do 1. ili nizeg stupnja, a zatim
postupno prekidati njegovu primjenu.

Primijeniti deksametazon® u
intravenskoj dozi od 10 mg
svakih 6 sati. Nastaviti lijecenje
deksametazonom dok se
nuspojava ne ublazi do 1. ili
nizeg stupnja, a zatim postupno
prekidati njegovu primjenu.

Razmotriti primjenu nesedacijskih antiepileptika (npr. levetiracetama) za
profilaksu napadaja. Po potrebi razmotriti savjetovanje s neurologom i

drugim specijalistima radi daljnje obrade.

Prvi nastup:

Odgoditi primjenu lijeka TALVEY dok se ICANS ne povuce.

Pratiti bolesnika tijekom 48 sati nakon sljedece doze lijeka TALVEY.
Uputiti bolesnike da tijekom pracenja ostanu u blizini zdravstvene

ustanove.

Rekurentan dogadaj:

Trajno obustaviti lijeenje lijekom TALVEY.




4. stupanj

ICE® indeks 0

(bolesnik se ne moze probuditi
ni podvrgnuti ocjeni ICE
indeksa)

ili smanjena razina svijesti¢,
koja ukljucuje jedno od
sljedec¢ih stanja:

e bolesnik se ne budi ili se
budi samo na grube ili
opetovane taktilne
podrazaje ili

e stupor ili koma

ili napadaji¢, ukljucujuéi:

e dugotrajan, po Zivot opasan
napadaj (> 5 minuta) ili

e opetovane klinicke
napadaje ili elektri¢na
izbijanja izmedu kojih
nema povrata u pocetno
stanje

ili motori¢ki nalazi%:

e duboka zariSna motoricka
slabost, kao §to su
hemipareza ili parapareza

ili povisen intrakranijalni

tlak/edem mozga¢, uz

znakove/simptome kao §to su:

o difuzni edem mozga na
snimkama ziv€anog sustava
ili

e polozaj decerebracije ili
dekortikacije ili

e pareza Sestog mozdanog

zivea ili

edem papile ili

Cushingova trijada

Primijeniti tocilizumab u skladu s
uputama za lijeCenje CRS-a
navedenima u Tablici 3.

Primijeniti deksametazon® u
intravenskoj dozi od 10 mg i ponavljati
primjenu svakih 6 sati. Nastaviti
lijecenje deksametazonom dok se
nuspojava ne ublazi do 1. ili nizeg
stupnja, a zatim postupno prekidati
njegovu primjenu.

Druga je moguénost razmotriti
primjenu metilprednizolona u
intravenskoj dozi od 1000 mg na dan
uz prvu dozu tocilizumaba, a zatim
nastaviti lijeCenje metilprednizolonom
u intravenskoj dozi od 1000 mg na dan
jos§ 2 ili vise dana.

Primijeniti deksametazon® u
intravenskoj dozi od 10 mg i
ponavljati primjenu svakih 6 sati.
Nastaviti lijeCenje
deksametazonom dok se
nuspojava ne ublazi do 1. ili
nizeg stupnja, a zatim postupno
prekidati njegovu primjenu.

Druga je moguénost razmotriti
primjenu metilprednizolona u
intravenskoj dozi od 1000 mg na
dan tijekom 3 dana; ako nastupi
poboljsanje, lijeciti kako je gore
opisano.

Trajno obustaviti lijeenje lijekom TALVEY.

Razmotriti primjenu nesedacijskih antiepileptika (npr. levetiracetama) za
profilaksu napadaja. Po potrebi razmotriti savjetovanje s neurologom i

drugim specijalistima radi daljnje obrade.

U slucaju poviSenog intrakranijalnog tlaka/edema mozga lijeciti u skladu
sa smjernicama pojedine lokalne zdravstvene ustanove.

o o e ®

Lijecenje se odreduje na temelju najtezeg dogadaja koji se ne moze pripisati nijednom drugom uzroku.
ASTCT kriteriji za ocjenu stupnja tezine ICANS-a iz 2019.
Ako se bolesnik moze probuditi i podvrgnuti ocjeni encefalopatije povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava (engl.

Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy, ICE), treba ocijeniti: orijentiranost (bolesnik zna koja je godina i mjesec te u
kojem se gradu i bolnici nalazi = 4 boda); imenovanje predmeta (bolesnik moze imenovati 3 predmeta, npr. pokazati sat, olovku,
gumb = 3 boda); praenje uputa (npr,. ,,pokazite mi 2 prsta” ili ,,zatvorite o€i i isplazite jezik” = 1 bod); pisanje (bolesnik moze
napisati standardnu recenicu = 1 bod) i pozornost (bolesnik moze brojiti unatrag od 100 po 10 brojeva = 1 bod). Ako se bolesnik ne
moze probuditi i podvrgnuti ocjeni ICE-a (ICANS 4. stupnja) = 0 bodova.

Ne moze se pripisati nijednom drugom uzroku.
Svi navodi za deksametazon odnose se na primjenu deksametazona ili ekvivalenta.




Tablica 5:  Preporuke za lije¢enje neuroloske toksi¢nosti (iskljucujuéi ICANS)

Nuspojava TeZina® Mjere

Neuroloska 1. stupanj Odgoditi primjenu lijeka TALVEY dok se simptomi
toksi¢nost® neurologke toksi¢nosti ne povuku ili stabiliziraju.
(iskljucujuci 2. stupanj Odgoditi primjenu lijeka TALVEY dok se se simptomi
ICANS) 3. stupanj (Prvi nastup) neuroloske toksi¢nosti ne ublaze do 1. ili nizeg stupnja.

Primijeniti potpornu terapiju.

3. stupanj (Rekurentan

dogadaj)
4. stupanj

Trajno obustaviti lijeCenje lijekom TALVEY.
Primijeniti potpornu terapiju koja moze ukljuéivati
intenzivno lijecenje.

a

Na temelju verzije 4.03 Zajednickih terminoloskih kriterija za nuspojave Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer

Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE).

b

Druge nuspojave

Za preporuke za ponovno uvodenje lijeka TALVEY nakon odgode doze vidjeti Tablicu 2

Preporuke za prilagodbe doze u slu¢aju drugih nuspojava navedene su u Tablici 6.

Tablica 6:  Preporuke za prilagodbe doze kod drugih nuspojava
Nuspojava TeZina Prilagodba doze

Ozbiljne infekcije Svi stupnjevi e Nemojte primijeniti lijek TALVEY prema

(vidjeti dio 4.4). rasporedu postupnog povecavanja doze u
bolesnika s aktivnom infekcijom

e Odgoditi primjenu lijeka TALVEY tijekom

razdoblja postupnog povecavanja doze dok se
infekcija ne povuce.

3. —4. stupanj e Odgoditi primjenu lijeka TALVEY tijekom
razdoblja lije¢enja dok se infekcija ne ublazi
do 2. ili niZzeg stupnja.

Citopenije Apsolutan broj e Odgoditi primjenu lijeka TALVEY dok
(vidjeti dio 4.4). neutrofila < 0,5 x 10%/1 apsolutan broj neutrofila ne dosegne

>0,5 x 10%/1.

Febrilna neutropenija

Odgoditi primjenu lijeka TALVEY dok
apsolutan broj neutrofila ne dosegne
> 1,0 x10%/1 i dok se vruéica ne povuce.

Vrijednost hemoglobina
<8 g/dl

Odgoditi primjenu lijeka TALVEY dok
hemoglobin ne dosegne vrijednost > 8§ g/dl.

Broj trombocita
<25000/ul

Broj trombocita izmedu
25 000/pl i 50 000/ul uz
krvarenje

Odgoditi primjenu lijeka TALVEY dok broj
trombocita ne dosegne > 25 000/ul bez
znakova krvarenja.

Oralna toksi¢nost,
ukljucujuéi gubitak tjelesne
tezine

(vidjeti dio 4.4).

Toksi¢nost koja ne
odgovara na potporno
lijecenje

Privremeno prekinuti primjenu lijeka TALVEY
dok ne dode do stabilizacije ili poboljSanja, a
zatim razmotriti nastavak lije¢enja prema
prilagodenom rasporedu:

Ako trenutna doza iznosi 0,4 mg/kg jedanput
tjedno, prijeci na 0,4 mg/kg svaka 2 tjedna.
Ako trenutna doza iznosi 0,8 mg/kg svaka

2 tjedna, prijeéi na 0,8 mg/kg svaka 4 tjedna.

(vidjeti dio 4.8).

Kozne reakcije, ukljucujuci 3. —4. stupanj e Odgoditi primjenu lijeka TALVEY dok se
poremecaje noktiju nuspojava ne ublazi do 1. stupnja ili pocetne
(vidjeti dio 4.4). razine.

Druge nehematoloske 3. —4. stupanj e Odgoditi primjenu lijeka TALVEY dok se
nuspojave® nuspojava ne ublazi do 1. stupnja ili pocetne

razine.

a

Na temelju verzije 4.03 Zajednickih terminoloskih kriterija za nuspojave Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer

Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE).




Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene lijeka TALVEY u pedijatrijskoj populaciji za lijeCenje multiplog mijeloma.

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim ostecenjem bubrezne
funkcije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s blagim oste¢enjem jetrene funkcije (vidjeti

dio 5.2). Nema podataka ili su dostupni samo ograniceni podaci o primjeni u bolesnika s umjerenim i
teskim oStecenjem jetrene funkcije.

Nacin primjene

Lijek TALVEY je namijenjen za supkutanu primjenu.

Potreban volumen lijeka TALVEY injicira se u potkozno tkivo abdomena (preferirano mjesto
injiciranja). Druga je moguénost injicirati TALVEY u potkozno tkivo drugih dijelova tijela (npr.
bedra). Ako treba primijeniti vise injekcija lijeka TALVEY, razmak izmedu mjesta injiciranja treba

iznositi najmanje 2 cm.

TALVEY se ne smije injicirati u podrucja prekrivena tetovazama ili oziljcima odnosno podrucja na
kojima je koza crvena, prekrivena modricama, osjetljiva na dodir, tvrda ili oSte¢ena.

Za upute o rukovanju lijekom prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Sindrom otpustanja citokina (CRS)

U bolesnika koji primaju TALVEY moze se javiti CRS, ukljucujuci po Zivot opasne ili smrtonosne
reakcije (vidjeti dio 4.8). Klini¢ki znakovi i simptomi CRS-a mogu, izmedu ostaloga, ukljucivati
pireksiju, hipotenziju, zimicu, hipoksiju, glavobolju, tahikardiju i poviSene vrijednosti transaminaza.
Potencijalno po Zivot opasne komplikacije CRS-a mogu ukljucivati sr¢anu disfunkciju, sindrom
akutnog respiratornog distresa, neurolosku toksicnost, zatajivanje bubrega i/ili jetre i diseminiranu
intravaskularnu koagulaciju.

Da bi se smanjio rizik od CRS-a, lijecenje lijekom TALVEY treba zapoceti prema rasporedu
postupnog povecavanja doze, uz primjenu premedikacije (kortikosteroida, antihistaminika i
antipiretika) prije svake doze lijeka TALVEY tijekom tog razdoblja. Potrebno je provoditi i
odgovarajuée pracenje bolesnika nakon primjene lijeka. Bolesnicima koji su nakon prethodne doze
dozivjeli CRS, prije idu¢e doze lijeka TALVEY potrebno je primijeniti premedikaciju (vidjeti dio 4.2).
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Osobe koje su uz bilo koju prethodnu terapiju koja preusmjerava T-stanice dozivjele CRS 3. ili viseg
stupnja nisu bile ukljucene u klinicka ispitivanja. Ne moze se iskljuciti mogucénost da teski CRS kod
prethodne primjene T-stanica s kimeri¢kim antigenskim receptorom (engl. chimeric antigen receptor
T-cell, CAR-T) ili drugih aktivatora T-stanica utje¢e na sigurnost lijeka TALVEY. Potrebno je
pazljivo odvagnuti potencijalne koristi lije¢enja u odnosu na rizik od neuroloskih dogadaja te povecati
oprez kad se TALVEY primjenjuje u takvih bolesnika.

Bolesnicima treba rec¢i da potraze lije¢nic¢ku pomo¢ ako primijete znakove ili simptome CRS-a. Na
prvi znak CRS-a treba odmah ocijeniti potrebu za hospitalizacijom bolesnika i uvesti potporno
lijeCenje, tocilizumab i/ili kortikosteroide, ovisno o tezini dogadaja. Tijekom CRS-a treba izbjegavati
primjenu mijeloidnih faktora rasta, naro€ito faktora stimulacije kolonija granulocita i makrofaga (engl.
granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GM-CSF). Primjenu lijeka TALVEY treba
odgoditi dok se CRS ne povuce (vidjeti dio 4.2).

Neuroloska toksiénost, ukljuéujuéi ICANS

Nakon lijec¢enja lijekom TALVEY zabiljezene su ozbiljne ili po Zivot opasne neuroloske toksi¢nosti,
ukljucujuci ICANS (vidjeti dio 4.8).

Nakon lijecenja lijekom TALVEY opazen je ICANS, ukljucujuci smrtonosne reakcije. [CANS se
moze javiti istodobno s CRS-om, nakon povla¢enja CRS-a ili ¢ak u odsutnosti CRS-a. Klini¢ki
znakovi i simptomi ICANS-a mogu, izmedu ostaloga, ukljucivati konfuziju, smanjenu razinu svijesti,
dezorijentiranost, somnolenciju, letargiju i bradifreniju.

Bolesnike treba nadzirati zbog mogucih znakova i simptoma neuroloske toksic¢nosti, koju treba odmah
lijeciti. Bolesnicima treba reci da potraZe lijecnicku pomo¢ ako primijete znakove ili simptome
neuroloske toksicnosti, uklju¢ujuéi ICANS. Na prvi znak neuroloske toksi¢nosti, ukljucuju¢i ICANS,
bolesnike treba odmah procijeniti i pruziti potporno lije¢enje, ovisno o tezini dogadaja. Bolesnike koji
su dozivjeli ICANS 2. ili viSeg stupnja treba uputiti da ostanu u blizini zdravstvene ustanove i
nadzirati ih zbog moguce pojave znakova i simptoma tijekom 48 sati nakon primjene sljedeée doze
lijeka TALVEY.

U slucaju razvoja ICANS-a i druge neuroloske toksi¢nosti potrebno je odgoditi ili prekinuti lijecenje
lijekom TALVEY, ovisno o tezini dogadaja, te slijediti preporuke za lije¢enje navedene u Tablici 4
(vidjeti dio 4.2).

Ne postoje podaci o primjeni talkvetamaba u bolesnika sa zahvac¢eno$cu srediSnjeg zivéanog sustava
(SZS) mijelomom ili drugim klinicki znacajnim patologijama SZS-a kao rezultat njihovog iskljucenja
iz ispitivanja zbog potencijalnog rizika od ICANS-a.

Zbog moguceg razvoja ICANS-a bolesnicima treba re¢i da ne upravljaju vozilima ni strojevima
tijekom razdoblja postupnog povecavanja doze i jo§ 48 sati po njegovu zavrSetku, kao i u sluc¢aju nove
pojave bilo kojih neuroloskih simptoma, sve dok se oni ne povuku (vidjeti dio 4.7).

Lijecenje neuroloske toksicnosti

Na prvi znak neuroloske toksicnosti, uklju¢ujuc¢i ICANS, treba razmotriti neurolosku obradu. Potrebno
je iskljuéiti druge moguce uzroke neuroloskih simptoma. Primjenu lijeka TALVEY treba odgoditi sve
dok se nuspojava ne povuce (vidjeti Tablicu 4). U slu¢aju teskih ili po zivot opasnih neuroloskih
toksicnosti treba primijeniti intenzivno lijecenje i potpornu terapiju.

Oralna toksi¢nost

Nakon lijecenja lijekom TALVEY vrlo se Cesto javljaju oralne toksi¢nosti, ukljucujuci disgeuziju,
suha usta, disfagiju i stomatitis (vidjeti dio 4.8).

Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma oralne toksi¢nosti. Bolesnicima
treba re¢i da potraze lije¢ni¢ku pomo¢ ako primijete znakove ili simptome oralne toksic¢nosti, koju
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treba zbrinuti potpornim lije¢enjem. Potporno lijecenje moze ukljucivati lijekove koji poticu
proizvodnju sline, vodicu za usta koja sadrZi steroide ili savjetovanje s nutricionistom. Potrebno je
privremeno prekinuti lije¢enje lijekom TALVEY ili razmotriti smanjenje ucestalosti njegove primjene
(vidjeti dio 4.2).

S vremenom moze doc¢i do znatnog gubitka tjelesne tezine (vidjeti dio 4.8). Tijekom lijecenja treba
redovito kontrolirati promjene tjelesne tezine. Klinicki zna¢ajan gubitak tjelesne tezine zahtijeva
daljnju obradu. Potrebno je privremeno prekinuti lijecenje lijekom TALVEY ili razmotriti smanjenje
ucestalosti njegove primjene (vidjeti dio 4.2).

Ozbiljne infekcije

U bolesnika koji su primali TALVEY prijavljene su ozbiljne, uklju¢ujuéi po zivot opasne ili
smrtonosne infekcije (vidjeti dio 4.8). Prije 1 tijekom lije¢enja lijekom TALVEY bolesnike treba
nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma infekcije te ih na odgovarajuci nacin lijeciti.
Potrebno je primijeniti profilakticke antimikrobne lijekove u skladu s lokalnim smjernicama.
TALVEY se ne smije primjenjivati u bolesnika s aktivnom ozbiljnom infekcijom. Primjenu lijeka
TALVEY treba odgoditi kad je to indicirano (vidjeti dio 4.2). Bolesnike treba uputiti da potraze
lijecnicku pomo¢ ako se pojave znakovi ili simptomi koji upucuju na infekciju.

Hipogamaglobulinemija

U bolesnika koji su primali TALVEY prijavljena je hipogamaglobulinemija (vidjeti dio 4.8).
Tijekom lijecenja lijekom TALVEY treba pratiti razine imunoglobulina. U bolesnika se
hipogamaglobulinemija lijecila intravenskom ili supkutanom terapijom imunoglobulinima. Bolesnike
treba lijeciti u skladu sa smjernicama pojedine lokalne zdravstvene ustanove, ukljucujuéi primjenu
mjera opreza za sprjecavanje infekcija, antibioticku ili antivirusnu profilaksu i nadomjestanje
imunoglobulina.

Citopenije

U bolesnika koji su primali TALVEY opaZene su neutropenija, febrilna neutropenija i
trombocitopenija 3. ili 4. stupnja koje su se javile tijekom lijeCenja. Vecina sluCajeva citopenije
zabiljeZena je u prvih 8 — 10 tjedana. Na pocetku lijeCenja treba uciniti kompletnu krvnu sliku i
periodicki je kontrolirati tijekom lijeenja. Potrebno je osigurati potporno lijeCenje u skladu sa
smjernicama pojedine lokalne zdravstvene ustanove.

Bolesnike s neutropenijom treba pratiti zbog moguce pojave znakova infekcije. Prema potrebi treba
odgoditi primjenu lijeka TALVEY (vidjeti dio 4.2).

Kozne reakcije

TALVEY mozZe uzrokovati kozne reakcije, ukljucujuéi osip, eritem i sindrom palmarno-plantarne
eritrodizestezije, kao i poremecaje noktiju (vidjeti dio 4.8). Kozne reakcije, ukljucujuéi progresiju
osipa, treba pratiti radi rane intervencije i lijeCenja kortikosteroidima. U slucaju osipa 3. ili viseg
stupnja ili osipa 1. ili 2. stupnja koji se pogorSava treba razmotriti i primjenu peroralnih steroida. U
slucaju koznih reakcija koje ne ukljucuju osip moze se razmotriti prilagodba doze (vidjeti Tablicu 6).
U slucaju koznih reakcija i poremecaja noktiju potrebno je odgoditi lije¢enje lijekom TALVEY,
ovisno o tezini dogadaja, te slijediti smjernice pojedine zdravstvene ustanove (vidjeti dio 4.2).

Cjepiva

Tijekom lijecenja lijekom TALVEY imunosni odgovor na cjepiva moze biti smanjen. Nije se
ispitivala sigurnost cijepljenja zivim virusnim cjepivima tijekom ili nakon lijecenja lijekom TALVEY.
Cijepljenje zivim virusnim cjepivima ne preporucuje se najmanje 4 tjedna prije pocetka lijeenja, za
njegova trajanja i jo$ najmanje 4 tjedna po zavrSetku lijeCenja.

Za neocekivano izlaganje lijeku u trudno¢i vidjeti dio 4.6.
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Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

U Zena reproduktivne dobi treba utvrditi status trudnoce prije pocetka lije¢enja lijekom TALVEY.
Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i jo§ 3 mjeseca
nakon posljednje doze lijeka TALVEY (vidjeti dio 4.6).

Pomo¢éne tvari

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Polisorbat 20
Ovaj lijek sadrzi 0,4 mg/ml polisorbata 20. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Talkvetamab uzrokuje otpuStanje citokina (vidjeti dio 5.1), koje moZe potisnuti aktivnost enzima
citokroma P450 (CYP) i potencijalno povecati izlozenost supstratima CYP enzima. Oc¢ekuje se da je
rizik od interakcije izmedu lijekova najveci od pocetka postupnog povecavanja doze talkvetamaba do
9 dana nakon primjene prve terapijske doze odnosno tijekom i nakon CRS-a (vidjeti dio 4.4). Potrebno
je pratiti toksi¢ne ucinke ili koncentracije lijekova koji su supstrati CYP enzima (npr. CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6), a kod kojih minimalne promjene koncentracija mogu uzrokovati
ozbiljne nuspojave. Po potrebi treba prilagoditi dozu istodobno primijenjenih lijekova koji su supstrati
CYP enzima (npr. CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u Zena

U Zena reproduktivne dobi treba utvrditi status trudnoce prije pocetka lijeCenja lijekom TALVEY.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i do 3 mjeseca
nakon posljednje doze lijeka TALVEY.

Trudnoéa

Nema dostupnih podataka o primjeni lijeka TALVEY u trudnica, kao ni podataka iz ispitivanja na
zivotinjama da bi se ocijenio rizik primjene lijeka TALVEY tijekom trudnoce. Poznato je da ljudska
IgG protutijela prolaze kroz posteljicu nakon prvog tromjesecja trudnoce. Stoga talkvetamab moze
prijeci s majke na plod u razvoju. Nisu poznati ucinci lijeka TALVEY na plod u razvoju. Ne
preporucuje se primjena lijeka TALVEY u trudnica ni Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju.

Ako se TALVEY primjenjuje tijekom trudnoce, u novorodencadi se moZe ocekivati smanjen imunosni

odgovor na cjepiva. Stoga cijepljenje novorodenceta Zivim cjepivima, kao $to je BCG, treba odgoditi
dok ono ne navrsi 4 tjedna.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se talkvetamab u maj¢ino mlijeko. Zbog toga $to nije poznat potencijal za

razvoj ozbiljnih nuspojava u dojencadi, bolesnicama treba savjetovati da ne doje tijekom lijeCenja
lijekom TALVEY i jo§ najmanje 3 mjeseca nakon posljednje doze tog lijeka.
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Plodnost

Nema podataka o ucinku talkvetamaba na plodnost. U ispitivanjima na zivotinjama nisu se ocjenjivali
ucinci talkvetamaba na plodnost muzjaka i zenki.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

TALVEY znacajno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Zbog moguceg razvoja ICANS-a bolesnici koji primaju TALVEY izloZeni su riziku od smanjene
razine svijesti (vidjeti dio 4.4). Bolesnike treba uputiti da izbjegavaju upravljanje vozilima ili
strojevima tijekom razdoblja postupnog povecavanja doze i jos 48 sati po njegovu zavrSetku (vidjeti
dio 4.2), kao i u slu¢aju nove pojave bilo kojih neuroloskih simptoma, sve dok se oni ne povuku.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave bile su CRS (77%), disgeuzija (72%), hipogamaglobulinemija (67%), poremecaj
noktiju (56%), bol u misi¢ima i kostima (48%), anemija (47%), umor (43%), smanjenje tjelesne tezine
(40%), osip (39%), kozni poremecaj (37%), suha usta (36%), neutropenija (35%), pireksija (33%),
kseroza (32%), trombocitopenija (30%), infekcija gornjih diSnih putova (29%), limfopenija (27%),
disfagija (24%), proljev (25%), pruritus (23%), kasalj (23%), bol (22%), smanjen apetit (22%) i
glavobolja (20%).

Ozbiljne nuspojave prijavljene u bolesnika ukljucivale su CRS (13%), pireksiju (5%), ICANS (3,8%),
sepsu (3,8%), COVID-19 (3,2%), bakterijsku infekciju (2,4%), pneumoniju (2,4%), virusnu infekciju
(2,4%), neutropeniju (2,1%) i bol (2,1%).

Najcesée nuspojave koje su dovele do prekida lijeenja bile su ICANS (1,1%) 1 smanjenje tjelesne
tezine (0,9%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sigurnost lijeka TALVEY ocjenjivala se u ispitivanju MonumenTAL-1 provedenom u 339 odraslih
bolesnika s relapsnim ili refraktornim multiplim mijelomom, ukljucujuci bolesnike koji su primali
TALVEY prema preporu¢enom rezimu doziranja, neovisno o prethodnoj primjeni terapije koja
preusmjerava T-stanice. Medijan trajanja lijeCenja iznosio je 7,4 (raspon: 0,0 — 32,9) mjeseca.

U Tablici 7 sazeto su prikazane nuspojave prijavljene u bolesnika koji su primali TALVEY. Podaci o
sigurnosti primjene lijeka TALVEY takoder su procijenjeni i u cijeloj lijeCenoj populaciji (N=501) bez
identificiranih dodatnih nuspojava.

U nastavku su navedene nuspojave opazene tijekom klinic¢kih ispitivanja, prikazane prema kategoriji
ucestalosti. Kategorije ucestalosti definiraju se kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (= 1/100 i

< 1/10); manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i
nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake kategorije
ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuem nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 7: Nuspojave u bolesnika s multiplim mijelomom lije¢enih lijekom TALVEY u ispitivanju
MonumenTAL-1 (N=339)

Klasifikacija organskih sustava Kategorija Bilo koji stupanj | 3. ili 4. stupanj
Nuspojava ulestalosti (%) (%)
Infekcije i infestacije
bakterijska infekcija” vrlo Cesto 40 (12%) 11 (3,2%)
gljivi¢na infekcija” vrlo Cesto 39 (12%) 1 (0,3%)
COVID-19* vrlo Cesto 63 (19%) 10 (2,9%)
infekcija gornjih di$nih putova® vrlo Cesto 98 (29%) 7(2,1%)
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sepsa*? Sesto 15 (4,4%) 14 (4,1%)
pneumonija” Sesto 23 (7%) 11 (3,2%)
virusna infekcija” Sesto 23 (7%) 6 (1,8%)
Poremecaji krvi i limfnog sustava
neutropenija’ vrlo gesto 119 (35%) 103 (30%)
anemija” vrlo &esto 158 (47%) 99 (29%)
trombocitopenija vrlo gesto 101 (30%) 71 (21%)
limfopenija vrlo gesto 91 (27%) 83 (25%)
leukopenija vrlo gesto 62 (18%) 38 (11%)
krvarenje! Cesto 27 (8%) 5(1,5%)
febrilna neutropenija Cesto 7(2,1%) 7 (2,1%)
Poremecaji imunolo$kog sustava
sindrom otpustanja citokina vrlo gesto 260 (77%) 5(1,5%)
hipogamaglobulinemija? vrlo Cesto 227 (67%) 0
Poremecaji metabolizma i prehrane
smanjen tek vrlo gesto 76 (22%) 4 (1,2%)
hipokalijemija vrlo gesto 55 (16%) 12 (3,5%)
hipofosfatemija” vrlo gesto 49 (15%) 21 (6%)
hipomagnezijemija vrlo Cesto 35 (11%) 0
Poremecaji Zivéanog sustava
sindrom neurotoksiénosti povezane s efektorskim
stanicama imunosnog sustava” vrlo gesto 26 (10%) 6 (2,3%)
encefalopatija® vrlo gesto 36 (11%) 0
glavobolja” vrlo gesto 69 (20%) 2 (0,6%)
poreme¢aj motoricke funkcije? vrlo gesto 38 (11%) 2 (0,6%)
omaglica” vrlo esto 42 (12%) 8 (2,4%)
senzorna neuropatija’ vrlo gesto 34 (10%) 0
ataksija manje ¢esto 1 (0,3%) 0
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
kasalj" vrlo &esto 78 (23%) 0
dispneja® vrlo esto 39 (12%) 5(1,5%)
Poremecaji probavnog sustava
disgeuzija’ vrlo &esto 245 (72%) 0
suha ustal vrlo &esto 122 (36%) 0
disfagija vrlo gesto 82 (24%) 3 (0,9%)
proljev vrlo gesto 84 (25%) 4 (1,2%)
stomatitis® vrlo esto 67 (20%) 4 (1,2%)
mucnina vrlo gesto 64 (19%) 0
konstipacija vrlo Cesto 61 (18%) 0
bol u ustima” vrlo &esto 42 (12%) 0
bol u abdomenu” vrlo gesto 35 (10%) 1 (0,3%)
povracanje vrlo gesto 34 (10%) 2 (0,6%)
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
osip” vrlo gesto 132 (39%) 12 (3,5%)
koZni poremeéaj” vrlo &esto 124 (37%) 0
kseroza’ vrlo esto 109 (32%) 0
pruritus vrlo gesto 79 (23%) 1 (0,3%)
poremecaj noktiju” vrlo gesto 191 (56%) 0
sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije Cesto 31 (9%) 0
alopecija Cesto 30 (9%) 0
Poremecaji miSicno-kostanog sustava i vezivnog
tkiva
bol u migi¢ima i kostima” vrlo gesto 164 (48%) 12 (3,5%)
Opéi poremecdaji i reakcije na mjestu primjene
umor” vrlo &esto 147 (43%) 12 (3,5%)
smanjenje tjelesne tezine vrlo gesto 134 (40%) 11 (3,2%)
pireksija” vrlo esto 113 (33%) 6 (1,8%)
bol” vrlo &esto 76 (22%) 7 (2,1%)
edem'® vrlo esto 59 (17%) 0
reakcija na mjestu injiciranja'! vrlo esto 45 (13%) 0
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zimica vrlo gesto 39 (12%) 1 (0,3%)
Pretrage

sniZene vrijednosti fibrinogena vrlo gesto 52 (15%) 12 (3.5%)

produljenje APTV-a vrlo gesto 49 (15%) 0

povisene vrijednosti transaminaza'? vrlo esto 48 (14%) 12 (3,5%)

povisene vrijednosti INR-a vrlo gesto 47 (14%) 1 (0.3%)

poviSene vrijednosti gama-glutamiltransferaze vrlo gesto 36 (11%) 16 (4,7%)

Nuspojave su prijavljene prema verziji 24.0 Medicinskog rje¢nika za regulatorne poslove (engl. Medical Dictionary for Regulatory
Activities, MedDRA).

i Prema verziji 4.03 CTCAE kriterija, za disgeuziju je maksimalan stupanj toksi¢nosti 2. stupanj, a za suha usta 3. stupan;.

*  Skupni pojam

#  Ukljucuje dogadaj(e) sa smrtnim ishodom

! Krvarenje ukljucuje: konjunktivalno krvarenje, epistaksu, hematom, hematuriju, krvarenje iz donjeg gastrointestinalnog trakta,
periorbitalno krvarenje, petehije, rektalno krvarenje, subduralni hematom i vaginalnu hemoragiju

Hipogamaglobulinemija ukljucuje: hipogamaglobulinemiju i/ili laboratorijske razine IgG-a < 500 mg/dl nakon lije¢enja
talkvetamabom.

Encefalopatija ukljucuje: agitaciju, amneziju, afaziju, bradifreniju, konfuziju, delirij, dezorijentiranost, encefalopatiju, halucinacije,
letargiju, poremecaj paméenja, nemir, poremecaj spavanja i somnolenciju.

Poremecaj motoricke funkcije ukljucuje: disgrafiju, disfoniju, poremecaj hoda, misi¢ne gréeve, misi¢nu slabost i tremor.

Senzorna neuropatija ukljucuje: dizesteziju, hipoesteziju, oralnu hipoesteziju, neuralgiju, perifernu senzornu neuropatiju, isijas i
vestibulari neuronitis.

Dispneja ukljucuje: akutno zatajenje diSnog sustava, dispneju, dispneju pri naporu, zatajenje disanja i tahipneju.

Disgeuzija ukljucuje: ageuziju, disgeuziju, hipogeuziju i poremecaj osjeta okusa.

Stomatitis ukljucuje: heilitis, glositis, glosodiniju, ulceracije u ustima, nelagodu u ustima, eritem sluznice usta, bol u ustima,
stomatitis, oticanje jezika, nelagodu u jeziku, eritem jezika, edem jezika i ulceracije jezika.

Kseroza ukljucuje: suhe o¢i, suhu kozu i kserozu.

Edem ukljucuje: zadrzavanje tekuéine, oticanje desni, hipervolemiju, oticanje zglobova, oticanje usana, edem, periferni edem,
periorbitalni edem, periferno oticanje i oticanje.

Reakcija na mjestu injiciranja ukljucuje: nelagodu na mjestu injiciranja, eritem na mjestu injiciranja, krvarenje na mjestu injiciranja,
upalu na mjestu injiciranja, nadrazenost na mjestu injiciranja, plak na mjestu injiciranja, pruritus na mjestu injiciranja, osip na mjestu
injiciranja i reakciju na mjestu injiciranja.

Povisene vrijednosti transaminaza ukljucuju: povisene vrijednosti alanin aminotransferaze, poviSene vrijednosti aspartat
aminotransferaze i povisene vrijednosti transaminaza.

Opis odabranih nuspojava

Sindrom otpustanja citokina

U ispitivanju MonumenTAL-1 (N=339) CRS se javio u 77% bolesnika. Vecina je dogadaja bila

1. ili 2. stupnja tezine, a u 1,5% bolesnika zabiljeZeni su dogadaji 3. stupnja. U 31% bolesnika
zabiljezeno je vise od jednog dogadaja CRS-a. Vecina dogadaja opazena je tijekom razdoblja
postupnog povecavanja doze, i to nakon primjene doze od 0,01 mg/kg (29%), doze od 0,06 mg/kg
(44%) 1 doze od 0,3 mg/kg (za bolesnike lijeCene svaka 2 tjedna; 33%), odnosno nakon primjene prve
terapijske doze (0,4 mg/kg [30%] ili 0,8 mg/kg [12%]). Manje od 4% slucajeva CRS-a zabiljezeno je
od 5. tjedna nadalje i svi su bili 1. stupnja tezine. Medijan vremena do nastupa CRS-a iznosio je

27 sati nakon primjene posljednje doze, 91% dogadaja nastupilo je unutar 48 sati od posljednje doze, a
medijan trajanja dogadaja iznosio je 17 sati. Za lijecenje CRS-a koristili su se tocilizumab u

39% slucajeva, kortikosteroidi u 5% slu¢ajeva i kombinacija tocilizumaba i kortikosteroida u

3,5% slucajeva. Klinicki znakovi i simptomi CRS-a mogu, izmedu ostaloga, ukljucivati

pireksiju (76%), hipotenziju (15%), zimicu (12%), hipoksiju (7%), glavobolju (4,7%),

tahikardiju (5%) i poviSene vrijednosti transaminaza (aspartat aminotransferaze [1,5%] i alanin
aminotransferaze [0,9%]).

Neuroloska toksicnost

U ispitivanju MonumenTAL-1 (N=339) neuroloska toksi¢nost prijavljena je u 29% bolesnika koji su
primali TALVEY. Slucajevi neuroloske toksi¢nosti bili su 1. stupnja (17%), 2. stupnja (11%)

3. stupnja (2,3%)) ili 4. stupnja (0,3%). Najcesce prijavljena neuroloSka toksicnost bila je

glavobolja (9%).

Podaci o ICANS-u prikupljali su se samo u fazi 2 ispitivanja MonumenTAL-1. Od 265 bolesnika koji
su sudjelovali u fazi 2, ICANS se javio kod njih 9,8% (n=26). Vecina je dogadaja bila 1. ili 2. stupnja
tezine, a u 2,3% bolesnika zabiljeZeni su dogadaji 3. 1 4 stupnja. Naj¢esc¢e prijavljene klinicke
manifestacije ICANS-a bile su konfuzija (3,8%), dezorijentiranost (1,9%), somnolencija (1,9%) i
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smanjena razina svijesti (1,9%). U 68% slucajeva ICANS se javio istodobno s CRS-om (za trajanja
CRS-a ili unutar 7 dana od njegova povlacenja). U 3% bolesnika zabiljezeno je vise od jednog
dogadaja ICANS-a. Nadalje, u ispitivanju MonumenTAL-1 prijavljen je jedan sluc¢aj ICANS-a sa
smrtnim ishodom. U vecine se bolesnika ICANS javio tijekom razdoblja postupnog povecavanja doze,
1 to nakon primjene doze od 0,01 mg/kg i doze od 0,06 mg/kg, odnosno nakon prve terapijske doze
(0,4 mg/kg i 0,8 mg/kg) (3% za svaku dozu). Medijan vremena do nastupa ICANS-a iznosio je 28 sati
nakon primjene posljednje doze, 68% dogadaja nastupilo je unutar 48 sati od posljednje doze, 32%
dogadaja nastupilo je nakon 48 sati, a medijan trajanja ICANS-a iznosio je 9 sati.

Oralna toksicnost

U ispitivanju MonumenTAL-1 (N=339) 78% bolesnika dozivjelo je dogadaj 1. ili 2. stupnja, a njih
2% dogadaj 3. stupnja. Prijavljeni dogadaji oralne toksic¢nosti ukljucivali su disgeuziju, suha usta,
disfagiju i stomatitis.

Ozbiljne infekcije

U ispitivanju MonumenTAL-1 (N=339) 19% bolesnika imalo je infekcije 3. ili 4. stupnja, a u
1,5% bolesnika javile su se smrtonosne infekcije — pneumonija uzrokovana boles¢u COVID-19,
gljivicna sepsa, infekcija i septicki Sok. Najcesce prijavljena (= 2%) infekcija 3. ili 4 stupnja bila je
pneumonija. U 1% bolesnika opazena je febrilna neutropenija, koja je u 1,2% njih bila ozbiljna.
Vidjeti dio 4.4 za smjernice za pracenje i lijeCenje.

Hipogamaglobulinemija

Nakon pocetka ispitivanja vrijednosti IgG-a < 500 mg/dl koje ukazuju na hipogamaglobulinemiju
prijavljene su u 64% bolesnika lijecenih talkvetamabom u dozi od 0,4 mg/kg jedanput tjedno,

66% onih lije¢enih dozom od 0,8 mg/kg svaka 2 tjedna i 71% onih koji su prethodno primali terapiju
koja preusmjerava T-stanice (vidjeti dio 4.4).

Kozne reakcije

U ispitivanju MonumenTAL-1 (N=339) vecina sluCajeva osipa bila je 1. ili 2. stupnja teZine, a u
3,5% bolesnika zabiljezeni su dogadaji 3. stupnja. Medijan vremena od primjene prve terapijske doze
do nastupa osipa iznosio je 22 dana. Vecina koznih toksi¢nosti koje nisu ukljucivale osip bila je 1. ili
2. stupnja tezine, a u 0,3% bolesnika zabiljeZen je pruritus 3. stupnja. U 56% bolesnika javili su se
poremecaji noktiju, koji su bili 1. ili 2. stupnja tezine. Vidjeti dio 4.4 za smjernice za lijecenje.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi i znakovi

Nije utvrdena maksimalna podnosljiva doza talkvetamaba. U klini¢kim su se ispitivanjima
primjenjivale doze do 1,2 mg/kg jedanput svaka 2 tjedna odnosno 1,6 mg/kg jedanput mjesecno.

Lijecenje

U slucaju predoziranja bolesnika treba nadzirati zbog moguce pojave znakova ili simptoma nuspojava
i treba odmah uvesti odgovarajuce simptomatsko lijecenje.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostala monoklonska protutijela i konjugati protutijela i lijeka,
ATK oznaka: LO1FX29

Mehanizam djelovanja

Talkvetamab je bispecificno IgG4-PAA (imunoglobulin G4-prolin, alanin, alanin) protutijelo
usmjereno na GPRCS5D i receptor CD3 na T-stanicama.

Talkvetamab pospjesuje citotoksi¢nost posredovanu T-stanicama tako $to privlaéi T-stanice koje
eksprimiraju CD3 do stanica koje eksprimiraju GPRC5D. To dovodi do aktivacije T-stanica i
posljedicne lize stanica koje eksprimiraju GPRC5D u procesu posredovanom izlu¢enim perforinom i
raznim granzimima pohranjenima u sekrecijskim mjehuri¢ima citotoksi¢nih T-stanica. Na temelju
ekspresije GPRC5D na plazma stanicama, koja je minimalna ili potpuno izostaje na B-stanicama 1
prekursorima B-stanica, talkvetamab ciljano djeluju specifi¢no na stanice multiplog mijeloma.

Farmakodinamic¢ki uéinci

Unutar prvog mjeseca lijecenja talkvetamabom opazene su aktivacija i preraspodjela T-stanica te
indukcija citokina u serumu.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Djelotvornost lijeka TALVEY u monoterapiji ocjenjivala se u bolesnika s relapsnim ili refraktornim
multiplim mijelomom u otvorenom, multicentri¢nom ispitivanju s jednom skupinom
(MonumenTAL-1). U to su ispitivanje bili uklju¢eni bolesnici koji su primili najmanje tri prethodne
terapije, ukljucujudi inhibitor proteasoma, imunomodulacijski lijek i monoklonsko protutijelo na
CD38. U ispitivanju nisu mogli sudjelovati bolesnici koji su u protekla 3 mjeseca primili terapiju koja
preusmjerava T-stanice, oni koji su dozivjeli CRS 3. ili viSeg stupnja povezan s bilo kojom terapijom
koja preusmjerava T-stanice, bolesnici koji su se u proteklih 6 mjeseci podvrgnuli alogenom
presadivanju mati¢nih stanica, koji su se u protekla 3 mjeseca podvrgnuli autolognom presadivanju
maticnih stanica ili koji su u proteklih 6 mjeseci dozivjeli mozdani udar ili napadaj, kao ni bolesnici sa
zahvaéenoséu sredidnjeg Ziveanog sustava (SZS) ili klini¢kim znakovima zahvaéenosti mozdanih
ovojnica multiplim mijelomom, bolesnici s leukemijom plazma stanica, sindromom POEMS,
primarnom amiloidozom lakih lanaca i aktivnom ili dokumentiranom prethodnom autoimunom
bolescu, uz izuzetak vitiliga, pedijatrijskog atopijskog dermatitisa koji se povukao te prethodnom
Gravesovom boles¢u koja je bila eutireoidna na temelju klini¢kih simptoma i laboratorijskih pretraga.
Bolesnici su primali TALVEY supkutano u dozi od 0,4 mg/kg jedanput tjedno nakon dviju titracijskih
doza (0,01 1 0,06 mg/kg) u prvom tjednu lijecenja odnosno TALVEY supkutano u dozi od 0,8 mg/kg
svaka 2 tjedna nakon triju titracijskih doza (0,01, 0,06 1 0,3 mg/kg). LijeCenje se nastavilo do
progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Bolesnici su bili hospitalizirani radi pracenja
tijekom najmanje 48 sati nakon primjene svake doze lijeka TALVEY tijekom razdoblja postupnog
povecavanja doze.

Medu 143 bolesnika lijecena lijekom TALVEY u dozi od 0,4 mg/kg jedanput tjedno koja prethodno
nisu primala terapiju koja preusmjerava T-stanice medijan dobi iznosio je 67 (raspon: 46 — 86) godina,
55% bolesnika ¢inili su muskarci, 90% bijelci, a 8% crnci ili Afroamerikanci. Bolesnici su prethodno
primili medijan od 5 (raspon: 2 — 13) terapija, a njih 78% prethodno se podvrgnulo autolognom
presadivanju mati¢nih stanica. Devedeset i Cetiri posto (94%) bolesnika bilo je refraktorno na
posljednju primljenu terapiju, a njih 74% bilo je refraktorno na inhibitor proteasoma,
imunomodulacijski lijek i protutijelo na CD38. Medu 132 bolesnika za koja su bili dostupni podaci o
pocetnom citogenetskom riziku, 31% njih imalo je faktore visokog citogenetskog rizika (prisutnost
t(4:14), t(14:16) i/ili del(17p)). Dvadeset i tri posto (23%) bolesnika imalo je ekstramedularne
plazmocitome.
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Medu 145 bolesnika lijecenih lijekom TALVEY u dozi od 0,8 mg/kg svaka 2 tjedna koji prethodno
nisu primali terapiju koja preusmjerava T-stanice medijan dobi iznosio je 67 (raspon: 38 — 84) godina,
57% bolesnika Cinili su muskarci, 86% bijelci, a 6% crnci ili Afroamerikanci. Bolesnici su prethodno
primili medijan od 5 (raspon: 2 — 17) terapija, a njih 79% prethodno se podvrgnulo autolognom
presadivanju mati¢nih stanica. Devedeset i Cetiri posto (94%) bolesnika bilo je refraktorno na
posljednju primljenu terapiju, a njih 69% bilo je refraktorno na inhibitor proteasoma,
imunomodulacijski lijek i protutijelo na CD38. Medu 128 bolesnika za koje su bili dostupni podaci o
pocetnom citogenetskom riziku, 29% njih imalo je faktore visokog citogenetskog rizika (prisutnost
t(4:14), t(14:16) i/ili del(17p)). Dvadeset i Sest posto (26%) bolesnika imalo je ekstramedularne
plazmocitome.

Rezultati za djelotvornost temeljili su se na stopi ukupnog odgovora prema ocjeni neovisnog
ocjenjivackog povjerenstva na temelju kriterija Medunarodne radne skupine za mijelom (engl.
International Myeloma Working Group, IMWG). Medijan trajanja pra¢enja medu bolesnicima koji su
primali TALVEY u dozi od 0,4 mg/kg jedanput tjedno iznosio je 18,8 mjeseci, a procjenjuje se da je u
51,5% bolesnika koji su odgovorili na lije¢enje odgovor ostao odrzan tijekom najmanje 9 mjeseci.

Tablica 8: Rezultati za djelotvornost iz ispitivanja MM Y1001 (MonumenTAL-1) u bolesnika koji su
primali TALVEY u dozi od 0,4 mg/kg jedanput tjedno

0,4 mg/kg jedanput tjedno*
(N=143)
Stopa ukupnog odgovora (ORR=sCR+CR+VGPR+PR) 106 (74,1%)
95% CI (%) (66,1; 81,1)
Strog potpuni odgovor (sCR) 23,8%
Potpuni odgovor (CR) 9,8%
Vrlo dobar djelomicni odgovor (VGPR) 25,9%
Djelomicni odgovor (PR) 14,7%
Trajanje odgovora
Broj bolesnika s odgovorom 106
Medijan trajanja odgovora (95% CI) (mjeseci) 9,5(6,7; 13,3)
Vrijeme do prvog odgovora
Broj bolesnika s odgovorom 106
Medijan (raspon) (mjeseci) 1,2 (0,2; 10,9)
Stopa negativnog nalaza na MRD?
Stopa negativnog nalaza na MRD u svih lijecenih bolesnika, n (%) 44 (30,8%)
95% CI (%) (23,3; 39,0)
Stopa negativnog nalaza na MRD® u bolesnika koji su postigli CR
ili sCR
Broj bolesnika koji su postigli potpuni ili bolji odgovor N=48
Stopa negativnog nalaza na MRD, n (%) 26 (54,2%)
95% CI (%) (39,2; 68,6)

CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti; MRD (engl. minimal residual disease) = minimalna rezidualna bolest

& Stopa negativnog nalaza na MRD definira se kao udio sudionika koji su postigli negativan status MRD-a (pri grani¢noj vrijednosti
od 10) u bilo kojoj vremenskoj toc¢ki nakon primjene pocetne doze, a prije progresije bolesti ili uvodenja sljedece terapije za
melanom.

U obzir su se uzimale samo ocjene MRD-a (grani¢na vrijednost za testiranje: 10~°) provedene unutar 3 mjeseca od postizanja
potpunog odgovora/strogog potpunog odgovora do smrti/progresije bolesti/sljedece terapije (iskljucive).

Medijan trajanja pracenja medu bolesnicima koji su primali TALVEY u dozi od 0,8 mg/kg svaka
2 tjedna iznosio je 12,7 mjeseci, a procjenjuje se da je u 76,3% bolesnika koji su odgovorili na
lijeCenje odgovor ostao odrzan tijekom najmanje 9 mjeseci.

Tablica 9:  Rezultati za djelotvornost iz ispitivanja MMY1001 (MonumenTAL-1) u bolesnika koji su
primali TALVEY u dozi od 0,8 mg/kg svaka 2 tjedna

0,8 mg/kg svaka 2 tjedna®
(N=145)
Stopa ukupnog odgovora (ORR=sCR+CR+VGPR+PR) 104 (71,7%)
95% CI (%) (63,7; 78,9)
Strog potpuni odgovor (sCR) 29,7%
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Potpuni odgovor (CR) 9,0%
Vrlo dobar djelomi¢ni odgovor (VGPR) 22,1%
Djelomic¢ni odgovor (PR) 11,0%
Trajanje odgovora
Broj bolesnika s odgovorom 104
Medijan trajanja odgovora (95% CI) (mjeseci) NP (13,0, NP)
Vrijeme do prvog odgovora
Broj bolesnika s odgovorom 104
Medijan (raspon) (mjeseci) 1,3(0,2;9,2)
Stopa negativnog nalaza na MRD?
Stopa negativnog nalaza na MRD u svih lijeCenih bolesnika, n (%) 43 (29,7%)
95% CI (%) (22,4; 37,8)
Stopa negativnog nalaza na MRDP u bolesnika koji su postigli CR
ili sCR
Broj bolesnika koji su postigli potpuni ili bolji odgovor N=56
Stopa negativnog nalaza na MRD, n (%) 24 (42,9%)
95% CI (%) (29,7; 56,8)

CI = interval pouzdanosti; MRD = minimalna rezidualna bolest; NP = ne moze se procijeniti

4 Stopa negativnog nalaza na MRD definira se kao udio sudionika koji su postigli negativan status MRD-a (pri grani¢noj vrijednosti od

107%) u bilo kojoj vremenskoj to¢ki nakon primjene pocetne doze, a prije progresije bolesti ili uvodenja sljedeée terapije za melanom.

b U obzir su se uzimale samo ocjene MRD-a (grani¢na vrijednost za testiranje: 10~°) provedene unutar 3 mjeseca od postizanja

potpunog odgovora/strogog potpunog odgovora do smrti/progresije bolesti/sljedece terapije (iskljucive).

Rezultati za ORR bili su dosljedni u svim unaprijed specificiranim podskupinama, ukljucujuéi
podskupine prema broju prethodnih linija lijeCenja, refraktornosti na prethodnu terapiju i
citogenetskom riziku na pocetku ispitivanja.

Imunogenost

U ispitivanju MonumenTAL-1, 363 bolesnika koji su primali monoterapiju talkvetamabom supkutano
u dozi od 0,4 mg/kg jedanput tjedno ili 0,8 mg/kg svaka 2 tjedna, s ili bez prethodne terapije koja
preusmjerava T-stanice, ocijenjeno je radi utvrdivanja prisutnosti protutijela na talkvetamab. Nakon
lijecenja dozom od 0,4 mg/kg jedanput tjedno ili 0,8 mg/kg svaka 2 tjedna, protutijela na talkvetamab
razvila su se u 130 od 363 bolesnika (35,8%). Incidencija neutralizirajucih protutijela na talkvetamab
nastalih tijekom lijeCenja bila je 18,2% (66/363).

Nije bilo klini¢ki znacajnog utjecaja protutijela na talkvetamab na farmakokinetiku, sigurnost ili
uc¢inkovitost talkvetamaba.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka TALVEY u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za lije¢enje multiplog mijeloma (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”.

To znaci da se o¢ekuju dodatni podaci o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Doza od 0.4 mg/kg jedanput tjedno

Nakon supkutane primjene doza u rasponu od 0,005 do 0,8 mg/kg jedanput tjedno (doza koja iznosi
0,0125 — 2 puta preporucene doze od 0,4 mg/kg jedanput tjedno) farmakokinetika talkvetamaba bila je
priblizno proporcionalna dozi. Srednja vrijednost omjera akumulacije izmedu 1. 1 7. doze
talkvetamaba od 0,4 mg/kg jedanput tjedno iznosila je 3,9 puta za Cpax 1 4,5 puta za AUCu.
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U Tablici 10 prikazani su farmakokineticki parametri talkvetamaba nakon primjene 1. i 7. preporucene

doze od 0,4 mg/kg jedanput tjedno.

Tablica 10: Farmakokineti¢ki parametri talkvetamaba nakon primjene prve i sedme preporucene
doze (0,4 mg/kg jedanput tjedno) u bolesnika s relapsnim ili refraktornim multiplim
mijelomom u ispitivanju MonumenTAL-1

Farmakokineticki parametri

1. doza od 0,4 mg/kg

7. doza od 0,4 mg/kg

tmax (dani)

2,93 (0,98 — 7,75)

2,01 (0,94 — 5,97

(n=21) (n=13)
Cinax (ng/ml) 156(1?1;2})185 379(§=i1 g;“l
Cirough (ng/ml) ! 7(r81=:t1 ;?4 25281;1 ;’508
T T

Thmax = vrijeme do postizanja Cpax; Crnax = maksimalna opazena serumska koncentracija talkvetamaba; Cyrough = Opazena serumska
koncentracija talkvetamaba prije primjene sljedece doze; AUCy,, = povrsina ispod krivulje koncentracije lijeka kroz vrijeme tijekom

1-tjednog intervala primjene. Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardno odstupanje, uz izuzetak Tpay, koji je prikazan kao
medijan (minimum - maksimum).

Doza od 0.8 mg/kg svaka 2 tjedna

Nakon supkutane primjene doza u rasponu 0,8 mg/kg do 1,2 mg/kg svaka 2 tjedna (doza koja iznosi
1,0 — 1,5 puta preporucene doze od 0,8 mg/kg svaka 2 tjedna) farmakokinetika talkvetamaba bila je

priblizno proporcionalna dozi. Srednja vrijednost omjera akumulacije izmedu 1.1 5. doze
talkvetamaba od 0,8 mg/kg svaka 2 tjedna iznosila je 2,3 puta za Cmax 1 2,2 puta za AUCy.

U Tablici 11 prikazani su farmakokineticki parametri talkvetamaba nakon primjene 1. i 5. preporucene
doze odrzavanja od 0,8 mg/kg svaka 2 tjedna.

Tablica 11: Farmakokineti¢ki parametri talkvetamaba nakon primjene prve i pete preporucene doze
(0,8 mg/kg svaka 2 tjedna) u bolesnika s relapsnim ili refraktornim multiplim mijelomom
u ispitivanju MonumenTAL-1

Farmakokineticki parametri 1. doza od 0,8 mg/kg 5. doza od 0,8 mg/kg
tmax (dani) 2,83 (1(;16535)1 3,98) 2,85 (8;2?93 7,82)
e T
Cirougn (ng/ml) 5%71 :3 ‘2?7 18(3>n1: ;8)41
AUCq (ng-h/ml) 675 7?;11 :izg)99 680 1021 0519: T73;83 417

Thmax = vrijeme do postizanja Cpax; Crnax = maksimalna opazena serumska koncentracija talkvetamaba; Cyrough = Opazena serumska
koncentracija talkvetamaba prije primjene sljede¢e doze; AUC,,, = povrsina ispod krivulje koncentracije lijeka kroz vrijeme tijekom
2-tjednog intervala primjene. Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardno odstupanje, uz izuzetak Tpay, koji je prikazan kao

medijan (minimum - maksimum).

Apsorpcija

Prema populacijskom farmakokinetickom modelu, uobicajena vrijednost bioraspolozivosti
talkvetamaba iznosila je 62% nakon supkutane u odnosu na intravensku primjenu.

Kod primjene doze od 0,4 mg/kg jedanput tjedno, medijan (raspon) Tmax talkvetamaba iznosio je
3 (1 — 8) dana nakon 1. terapijske doze i 2 (1 — 6) dana nakon 7. terapijske doze.

Kod primjene doze od 0,8 mg/kg svaka 2 tjedna, medijan (raspon) Tmax talkvetamaba iznosio je
3 (2 — 14) dana nakon 1. terapijske doze i 3 (1 — 8) dana nakon 5. terapijske doze.
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Distribucija

Prema populacijskom farmakokinetickom modelu, uobicajena vrijednost volumena distribucije
iznosila je 4,3 1 (koeficijent varijacije [engl. coefficient of variation, CV]: 22%) za sredis$nji odjeljak i
5,8 1 (CV: 83%) za periferni odjeljak.

Eliminacija

Talkvetamab je pokazao linearan vremenski neovisan i vremenski ovisan klirens. Prema
populacijskom farmakokinetickom modelu i post hoc parametrima zabiljeZenima u sudionika koji su
primali supkutane doze (N=392), medijan ukupnog klirensa iznosio je 1,64 1 na dan na pocetku
lijecenja i 0,80 1 na dan u stanju dinamicke ravnoteze. Vremenski ovisan klirens ¢inio je

48,8% ukupnog klirensa na pocetku lijeCenja, a zatim se eksponencijalno smanjivao do vrijednosti

< 5% oko priblizno 16. tjedna. Profil koncentracije lijeka kroz vrijeme dosegnuo bi u 16. tjednu
90% koncentracije karakteristicne za stanje dinamicke ravnoteZe i uz dozu od 0,4 mg/kg jedanput
tjedno i uz onu od 0,8 mg/kg svaka 2 tjedna. Medijan terminalnog poluvijeka iznosio je 7,65 dana na
pocetku lijeCenja i 12,2 dana u stanju dinamicke ravnoteze.

Posebne populacije

Populaciju obuhvaéenu farmakokinetickom analizom ¢inilo je 86% bijelaca (n=424), 9% crnaca
(n=43), 2,2% Azijaca (n=11) i 2,8% pripadnika drugih rasa (n=14). Prema populacijskoj
farmakokinetickoj analizi, rasa ili etni¢ko porijeklo, spol i tjelesna tezina (raspon: 40 — 143 kg) nisu u
klini¢ki znac¢ajnoj mjeri utjecali na farmakokinetiku talkvetamaba.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika lijeka TALVEY nije se ispitivala u pedijatrijskih bolesnika u dobi od < 17 godina.
Starije osobe

Rezultati populacijskih farmakokineti¢kih analiza ukazuju na to da dob (33 — 86 godina) nije utjecala
na farmakokinetiku talkvetamaba. Dostupni su samo ogranic¢eni podaci za bolesnike u dobi od

> 85 godina (vidjeti Tablicu 12).

Tablica 12: Udio starijih ispitanika u farmakokineti¢kim ispitivanjima talkvetamaba

Dob od 65 — 74 godine
(broj starijih ispitanika/
ukupan broj ispitanika)

Dob od 75 — 84 godine
(broj starijih ispitanika/
ukupan broj ispitanika)

Dob od > 85 godina
(broj starijih ispitanika/
ukupan broj ispitanika)

Farmakokineti¢ka

181/492

73/492

1/492

ispitivanja

Ostecenje bubrezne funkcije

Nisu provedena formalna ispitivanja talkvetamaba u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije.
Rezultati populacijskih farmakokineti¢kih analiza ukazuju na to da blago oste¢enje bubrezne funkcije
(60 ml/min< apsolutna brzina glomerularne filtracije [engl. glomerular filtration rate, GFR]

<90 ml/min) ili umjereno oste¢enje bubrezne funkcije (30 ml/min < apsolutna GFR < 60 ml/min) nisu
u znacajnoj mjeri utjecali na farmakokinetiku talkvetamaba. Nema dostupnih podataka o primjeni u
bolesnika s teskim oStecenjem bubrezne funkcije.

Ostecenje jetrene funkcije
Nisu provedena formalna ispitivanja talkvetamaba u bolesnika s o§te¢enjem jetrene funkcije.
Prema NCI klasifikaciji, rezultati populacijskih farmakokinetickih analiza ukazuju na to da blago

ostecenje jetrene funkcije (ukupan bilirubin od > 1 do 1,5 puta iznad gornje granice normale [GGN] i
bilo koja vrijednost aspartat aminotransferaze [AST] ili ukupan bilirubin < GGN i AST > GGN) nije u
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znacajnoj mjeri utjecalo na farmakokinetiku talkvetamaba. Dostupni su samo ograniceni podaci (n=2)
o primjeni u sudionika s umjerenim oStecenjem jetrene funkcije, a nema dostupnih podataka o
primjeni u sudionika s teskim oStecenjem jetrene funkcije.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene
Ispitivana molekula dobro se podnosila u ispitivanjima opce toksi¢nosti provedenima na makaki
majmunima, no rezultati tih ispitivanja na zdravim majmunima primjenjivi su samo u ogranicenoj

mjeri na bolesnike s multiplim mijelomom.

Kancerogenost i mutagenost

Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama kojima bi se utvrdio kancerogeni ili genotoksi¢ni potencijal
talkvetamaba.

Reproduktivna toksi¢nost 1 plodnost

Nisu provedena ispitivanja na Zivotinjama kojima bi se ocijenili u€inci talkvetamaba na reprodukciju i
razvoj ploda. Nisu provedena ispitivanja kojima bi se ocijenili u¢inci talkvetamaba na plodnost.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

dinatrijev edetat dihidrat

ledena acetatna kiselina (E260)

polisorbat 20 (E432)

natrijev acetat trihidrat

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

3 godine

Pripremljena Strcaljka

Dokazane su kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni do 24 sata na temperaturi od 2 °C do
8 °C, a zatim jo§ do 24 sata na temperaturi od 15 °C do 30 °C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora primijeniti odmah. Ako se lijek u primjeni ne upotrijebi
odmah, trajanje i uvjeti cuvanja do primjene odgovornost su korisnika. Lijek u primjeni ne bi se smio
Cuvati dulje od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako priprema nije provedena u
kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima. Lijek treba baciti ako se ¢uvao dulje od 24 sata u
hladnjaku ili dulje od 24 sata na sobnoj temperaturi.

Pripremljenu $trcaljku treba ¢uvati zasti¢enu od svjetlosti.
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

TALVEY 2 mg/ml otopina za injekciju

1,5 ml otopine za injekciju u staklenoj bocici (staklo tipa 1) zatvorenoj elastomernim c¢epom i
aluminijskim prstenom sa svjetlozelenom flip-off kapicom, koja sadrzi 3 mg talkvetamaba.

Veli¢ina pakiranja: 1 bocica.

TALVEY 40 mg/ml otopina za injekciju
1 ml otopine za injekciju u staklenoj bocici (staklo tipa 1) zatvorenoj elastomernim c¢epom i
aluminijskim prstenom s ljubicastom flip-off kapicom, koja sadrzi 40 mg talkvetamaba.

Velicina pakiranja: 1 bocica.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Bocice s lijekom TALVEY sadrze otopinu za injekciju koja je spremna za uporabu i ne zahtijeva
razrjedivanje prije primjene.

Bodice s razli¢itim koncentracijama lijeka TALVEY ne smiju se kombinirati da bi se dobila terapijska
doza.

Pri pripremi i primjeni lijeka TALVEY treba koristiti asepti¢ku tehniku.

Priprema lijeka TALVEY

o Za pripremu lijeka TALVEY pogledajte referentne tablice u nastavku.
o Koristite Tablicu 13 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj
bocica na temelju bolesnikove stvarne tjelesne tezine za primjenu doze od 0,01 mg/kg iz
bocice s lijekom TALVEY 2 mg/ml.

Tablica 13: Volumen injekcije kod uporabe bocice lijeka TALVEY 3 mg/1,5 ml (2 mg/ml) za primjenu
1. titracijske doze (0,01 mg/kg)

Tjelesna teZina Ukupna doza® Volumen injekcije Broj bocica

(kg) (mg) (ml) (1 bo¢ica = 1,5 ml)
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
66 —75 0,7 0,35 1
Doza od 76 — 85 0,8 0.4 1
0,01 mg/kg 86 —95 0,9 0,45 1
96 — 105 1,0 0,5 1
106 — 115 1,1 0,55 1
116 — 125 1,2 0,6 1
126 — 135 1,3 0,65 1
136 — 145 1,4 0,7 1
146 — 155 1,5 0,75 1
156 — 160 1,6 0,8 1

4 Ukupna doza (mg) izraunava se na temelju zaokruZenog volumena injekcije (ml)
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o Koristite Tablicu 14 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj
bocica na temelju bolesnikove stvarne tjelesne tezine za primjenu doze od 0,06 mg/kg iz
bocice s lijekom TALVEY 2 mg/ml.

Tablica 14: Volumen injekcije kod uporabe bocice lijeka TALVEY 3 mg/1,5 ml (2 mg/ml) za primjenu

2. titracijske doze (0,06 mg/kg)

Tjelesna teZina Ukupna doza? Volumen injekcije Broj bocica
(kg) (mg) (ml) (1 bo¢ica =1,5 ml)
35-39 2,2 1,1 1
40 —45 2,6 1,3 1
46 — 55 3 1,5 1
56 — 65 3,6 1,8 2
66 —175 4,2 2,1 2
Doza od 76 -85 4,8 2,4 2
0,06 mg/kg 86-95 5,4 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
4 Ukupna doza (mg) izraunava se na temelju zaokruZenog volumena injekcije (ml)
o Koristite Tablicu 15 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj

bocica na temelju bolesnikove stvarne tjelesne tezine za primjenu doze od 0,4 mg/kg iz
bocice s lijekom TALVEY 40 mg/ml.

Tablica 15: Volumen injekcije kod uporabe bocice lijeka TALVEY 40 mg/ml za primjenu
3. titracijske doze (0,4 mg/kg) i razdoblje lije¢enja (0,4 mg/kg) prema rasporedu primjene

jedanput tjedno
Tjelesna teZina Ukupna doza® Volumen injekcije Broj bocica
(kg) (mg) (ml) (1 boc¢ica =1,0 ml)

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

Doza od 76 -85 32 0,8 1

0,4 mg/kg 86-95 36 0,9 1

96 — 105 40 1 1

106 —115 44 1,1 2

116 — 125 48 1,2 2

126 — 135 52 1,3 2

136 — 145 56 1,4 2

146 — 155 60 1,5 2

156 — 160 64 1,6 2

4 Ukupna doza (mg) izraunava se na temelju zaokruZenog volumena injekcije (ml)

o Koristite Tablicu 16 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj

bocica na temelju bolesnikove stvarne tjelesne tezine za primjenu doze od 0,8 mg/kg iz
bocice s lijekom TALVEY 40 mg/ml.
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Tablica 16: Volumen injekcije kod uporabe boclice lijeka TALVEY 40 mg/ml za razdoblje lijeCenja

(0,8 mg/kg) prema rasporedu primjene svaka 2 tjedna
Tjelesna teZina Ukupna doza® Volumen injekcije Broj bocica
(kg) (mg) (ml) (1 bodica = 1,0 ml)
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 —175 56 1,4 2
Doza od 76 — 85 64 1,6 2
0,8 mg/kg 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
®  Ukupna doza (mg) izra¢unava se na temelju zaokruzenog volumena injekcije (ml)
o Provjerite je li TALVEY otopina za injekciju bezbojna do svjetlozuta. Nemojte primijeniti lijek

ako je otopina promijenila boju, ako je mutna ili ako sadrzi strane Cestice.

o Izvadite bocicu s lijekom TALVEY odgovarajuce jacine iz hladnjaka (2 °C — 8 °C) i pricekajte

najmanje 15 minuta da se lijek ugrije na sobnu temperaturu (15 °C — 30 °C). Nemojte
zagrijavati boCicu s lijekom TALVEY ni na koji drugi nacin.

o Nakon $to se ugrije na sobnu temperaturu, njezno vrtite bocicu priblizno 10 sekundi da biste
promijesali njezin sadrzaj. Nemojte je tresti.

o Koriste¢i iglu za prijenos lijeka uvucite potreban volumen lijeka TALVEY za injekciju iz
bocice(a) u strcaljku odgovarajuée velicine.
o Volumen jedne injekcije ne smije biti veci od 2,0 ml. Doze koje zahtijevaju primjenu

volumena veceg od 2,0 ml podjednako podijelite u vise Strcaljki.

o TALVEY je kompatibilan s iglama za injekciju od nehrdajuceg celika i Strcaljkama nacinjenima
od polipropilena ili polikarbonata.

o Iglu za prijenos lijeka zamijenite iglom za injekciju odgovarajuce velicine.

o Ako ste pripremljenu Strcaljku ¢uvali u hladnjaku, prije primjene lijeka pri¢ekajte da se otopina

ugrije na sobnu temperaturu.
o Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgija
8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1748/001 (2 mg/ml)
EU/1/23/1748/002 (40 mg/ml)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 21. kolovoza 2023.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG 1L

PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A. PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca biolosSke djelatne tvari

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely,

Ringaskiddy, Co. Cork
Irska

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nizozemska

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,

29



odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
. Dodatne mjere minimizacije rizika
Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je TALVEY stavljen u promet svi
bolesnici/njegovatelji za koje se o¢ekuje da ¢e koristiti talkvetamab imaju pristup/dobiju Karticu za
bolesnika koja ¢e sadrzavati informacije i objasniti rizike vezane uz CRS i neuroloske toksi¢nosti,

ukljucujuéi ICANS. Kartica za bolesnika ukljucuje i upozorenje za zdravstvene radnike koji lijece
bolesnika da bolesnik prima talkvetamab.

Kartica za bolesnika sadrzavat ¢e sljede¢e vazne poruke:

o opis kljuénih znakova i simptoma CRS-a i neuroloske toksi¢nosti, ukljuc¢ujuc¢i ICANS

o opis situacija u kojima treba odmah zatraziti lijecni¢ku pomoc¢ ili pozvati hitnu sluzbu u slucaju
razvoja znakova i simptoma koji ukazuju na CRS ili neurolosku toksi¢nost, ukljuc¢ujuc¢i ICANS

o podsjetnik da bolesnici trebaju ostati u blizini zdravstvene ustanove tijekom 48 sati nakon

primjene svih doza tijekom razdoblja postupnog povecavanja doze
o kontaktne podatke lije¢nika koji je propisao lijek

Edukacijski program za zdravstvene radnike

Prije stavljanja talkvetamaba u promet, u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet mora dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskih materijala s nacionalnim nadleznim tijelom.

Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj se talkvetamab stavlja u promet,
svim zdravstvenim radnicima za koje se o¢ekuje da ¢e propisivati ili primjenjivati talkvetamab, bude
osiguran medicinski edukacijski materijal kako bi se:

o osigurala svijest o riziku za neurolosku toksi¢nost, ukljucuju¢i ICANS, i preporuke za
smanjenje rizika, ukljucujuci informacije o uocenoj ucestalosti, ozbiljnosti i vremenu do razvoja
istog u bolesnika koji su lijeceni talkvetamabom

olaksalo prepoznavanje neuroloske toksi¢nosti uklju¢ujuci ICANS

olaksalo lije¢enje neuroloske toksicnosti ukljucujuci ICANS

olaksalo prac¢enje neuroloske toksi¢nosti uklju¢ujué¢i ICANS

osiguralo odgovarajuce i prikladno prijavljivanje nuspojava

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljede¢e mjere:

Opis Do datuma

Kako bi se potvrdile djelotvornost i sigurnost talkvetamaba koji je indiciran kao Travanj 2027.
monoterapija za lije¢enje odraslih bolesnika s relapsnim i refraktornim multiplim
mijelomom koji su primili najmanje tri prethodne terapije, ukljucujuci
imunomodulacijski lijek, inhibitor proteasoma i protutijelo na CD38, a kojima je
bolest uznapredovala tijekom ili nakon posljednje terapije, nositelj odobrenja
dostavit ¢e rezultate ispitivanja 64407564MMY 3002, randomiziranog ispitivanja
faze 3 u kojem se s.c. talkvetamab u kombinaciji sa s.c. daratumumabom i
pomalidomidom (Tal-DP) ili s.c. talkvetamab u kombinaciji sa s.c.
daratumumabom (Tal-D) usporeduju sa s.c. daratumumabom, pomalidomidom i
deksametazonom (DPd) u sudionika s relapsnim ili refraktornim multiplim
mijelomom.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (2 mg/ml)

1. NAZIV LIJEKA

TALVEY 2 mg/ml otopina za injekciju
talkvetamab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 1,5 ml sadrzi 3 mg talkvetamaba (2 mg/ml).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: dinatrijev edetat dihidrat, ledena acetatna kiselina, polisorbat 20, natrijev acetat
trihidrat, saharoza, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
3 mg/1,5 ml
1 bocica

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Supkutano.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne tresti.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
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Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1748/001

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA (2 mg/ml)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

TALVEY 2 mg/ml injekcija
talkvetamab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3 mg/1,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (40 mg/ml)

1. NAZIV LIJEKA

TALVEY 40 mg/ml otopina za injekciju
talkvetamab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 1 ml sadrzi 40 mg talkvetamaba (40 mg/ml)

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: dinatrijev edetat dihidrat, ledena acetatna kiselina, polisorbat 20, natrijev acetat
trihidrat, saharoza, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
40 mg/1 ml
1 bocica

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Supkutano.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne tresti.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
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Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1748/002

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA (40 mg/ml)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

TALVEY 40 mg/ml injekcija
talkvetamab

talquetamabum

s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

40 mg/1 ml

6. DRUGO

38



B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Talvey 2 mg/ml otopina za injekciju
Talvey 40 mg/ml otopina za injekciju
talkvetamab

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Sto primite ovaj lijek jer sadrZi Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Talvey i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego $to primite Talvey
Kako se Talvey primjenjuje

Moguce nuspojave

Kako cuvati Talvey

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AU e

1. Sto je Talvey i za §to se koristi

Talvey je lijek za lijecenje raka koji sadrzi djelatnu tvar talkvetamab. Talkvetamab je protutijelo, vrsta
proteina koji prepoznaje specifi¢na ciljna mjesta u tijelu i veze se za njih. Oblikovan je tako da se veze
za receptor sparen s G proteinom, razred C, skupina 5, ¢lan D (engl. G protein-coupled receptor
family C group 5 member D, GPRC5D) koji se nalazi na tumorskim stanicama multiplog mijeloma i
za diferencijacijsku skupinu 3 (engl. cluster of differentiation 3, CD3), protein koji se nalazi na
T-stanicama imunosnog sustava. T-stanice imunosnog sustava su dio prirodne obrane tijela i pomazu u
zastiti tijela od infekcija. One takoder mogu unistiti stanice raka. Kada se ovaj lijek vezuje za te
stanice, on priblizi tumorske stanice i T-stanice imunosnog sustava. To potice T-stanice imunosnog
sustava da uniSte tumorske stanice multiplog mijeloma.

Talvey se koristi za lijeCenje odraslih bolesnika s multiplim mijelomom, rakom kostane srzi.
Koristi se za lijecenje bolesnika koji su prethodno primili najmanje tri druge terapije koje nisu
djelovale ili su prestale djelovati.

2. Sto morate znati prije nego $to primite Talvey

Ne smijete primiti Talvey
o ako ste alergi¢ni na talkvetamab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Nemojte primiti Talvey ako se navedeno odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite se svom lijecniku
ili medicinskoj sestri prije nego primite Talvey.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite Talvey.
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Ozbiljne nuspojave

Postoje ozbiljne nuspojave koje se mogu pojaviti nakon §to pocnete uzimati Talvey. Morate odmah
obavijestiti svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako se to dogodi jer one mogu zahtijevati hitnu
lije¢nicku pomoc.

Odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo $to od sljedecega:

o znakove stanja koje se naziva sindrom otpustanja citokina (engl. cytokine release syndrome,
CRS). CRS je ozbiljna reakcija imunosnog sustava sa simptomima poput vrucice, niskog
krvnog tlaka, zimice, otezanog disanja, umora, glavobolje, ubrzanih otkucaja srca i poviSene
razine jetrenih enzima u krvi.

o ucinke na ziv€ani sustav. Simptomi ukljucuju smetenost, dezorijentiranost, pospanost, smanjenu
pozornost i sposobnost reagiranja, usporeno ili oteZzano razmisljanje, promjenu u razmisljanju ili
smanjenu razinu svijesti, zbunjenost, poteSkoc¢e u govoru i razumijevanju govora. Neki od njih
mogu biti znakovi ozbiljne reakcije imunosnog sustava koja se zove sindrom neurotoksic¢nosti
povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava (engl. Immune Effector Cell-Associated
Neurotoxicity Syndrome, ICANS).

o tegobe s usnom Supljinom, kao $to su gubitak osjeta okusa, suha usta, oteZano gutanje i upala
sluznice usne Supljine.

o kozne tegobe poput osipa, crvenila i tegobe s noktima.

o osjecaj topline, vrucica, zimica ili drhtavica, grlobolja ili ¢irevi u ustima mogu biti znakovi
infekcije.

Talvey i cjepiva

Ako ste nedavno primili ili planirate primiti cjepivo, obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri
prije nego §to Vam se primijeni Talvey. Moguce je da Vas§ imunosni sustav (prirodna obrana tijela)
nece tako dobro odgovoriti na cijepljenje dok uzimate ovaj lijek.

Ne smijete primiti ziva cjepiva, odredenu vrstu cjepiva, od najmanje 4 tjedna prije pocetka lijeCenja
lijekom Talvey do najmanje 4 tjedna nakon primjene posljednje doze.

Pretrage i pregledi

Prije nego $to Vam se primijeni Talvey lije¢nik ¢e provjeriti Vasu krvnu sliku kako bi provjerio razine
razlic¢itih krvnih stanica i kako bi provjerio imate li znakove infekcije. Infekcije ¢e se lijeciti prije nego
pocnete uzimati ovaj lijek.

Nakon $to primite Talvey lije¢nik ¢e Vas pratiti zbog mogucih nuspojava. Takoder ¢e redovito
provjeravati Vasu krvnu sliku jer moZe do¢i do smanjenja broja krvnih stanica i drugih sastavnica krvi
kod lijecenja ovim lijekom.

Djeca i adolescenti
Talvey ne smiju koristiti djeca ni osobe mlade od 18 godina jer se nije ispitivao u pripadnika te dobne
skupine i nije poznato kako ¢e na njih djelovati.

Drugi lijekovi i Talvey
Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove. To ukljucuje i lijekove koji se mogu nabaviti bez recepta te biljne lijekove.

Trudnoéa, kontracepcija i dojenje
Trudnoéa i kontracepcija

Talvey moze prijec¢i s majke na plod u razvoju. Nisu poznati ucinci lijeka Talvey na plod u razvoju i
ne moze se iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad.

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku ili
medicinskoj sestri za savjet prije nego primite ovaj lijek.

Ako zatrudnite tijekom lije¢enja ovim lijekom, odmah o tome obavijestite svog lije¢nika ili
medicinsku sestru.
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Ako postoji mogucnost za trudnocu, morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja
lijekom Talvey i jo§ 3 mjeseca po njegovu zavrsetku. Vas lijecnik ¢e provjeriti jeste 1i trudni prije
pocetka lijeCenja.

Ako Vasa partnerica zatrudni dok uzimate ovaj lijek, odmah o tome obavijestite svog lijecnika.

Ako ste uzeli ovaj lijek tijekom trudnoce, Vase novorodence ne smije biti cijepljeno zivim cjepivima
dok ne navrs$i najmanje Cetiri tjedna.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se Talvey u maj¢ino mlijeko. Mogao bi postojati rizik za
novorodencad/dojencad. Obratite se svom lije¢niku za savjet prije pocetka lijecenja ovim lijekom. Vi i
Vas lije¢nik odlucit ¢ete je li korist dojenja veéa od rizika za Vase dijete. Ako Vii Vas lije¢nik
odlucite prestati s lijeCenjem ovim lijekom, ne smijete dojiti 3 mjeseca nakon prestanka lije¢enja.

Plodnost
Nema podataka o ucinku talkvetamaba na plodnost. U ispitivanjima na zivotinjama nisu se ocjenjivali
ucinci talkvetamaba na plodnost muzjaka i zenki.

Upravljanje vozilima i strojevima

U nekih se osoba tijekom lijecenja lijekom Talvey mogu javiti umor, omaglica ili smetenost. Nemojte
upravljati vozilima i strojevima ni rukovati alatima tijekom najmanje 48 sati nakon primjene prve
terapijske doze lijeka Talvey ili u skladu s uputama lije¢nika.

Talvey sadrzi natrij
Talvey sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Talvey sadrzi polisorbat 20
Ovaj lijek sadrzi 0,4 mg/ml polisorbata 20. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.
Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju alergiju za koju znate.

3. Kako se Talvey primjenjuje

Koliko ¢ete lijeka primiti

Talvey ¢e Vam biti se primijeniti pod nadzorom lijecnika s iskustvom u lijeCenju multiplog mijeloma.
Vas ¢e lijecnik odluditi koliko Cete lijeka Talvey primiti. Doza lijeka Talvey ovisi o Vasoj tjelesnoj
tezini.

Talvey se primjenjuje ili jedanput tjedno ili jedanput svaka 2 tjedna, ovisno o dozi i to prema
sljede¢em rasporedu:

0.4 mg/kg jedanput tjedno:

o Za prvu dozu primit ¢ete 0,01 mg po kilogramu tjelesne tezine.

o Za drugu dozu, koja ¢e Vam biti primijenjena 2 — 4 dana nakon prve doze, primit ¢ete 0,06 mg
po kilogramu tjelesne tezine.

o Za tre¢u dozu primit ¢ete ,,terapijsku dozu” od 0,4 mg po kilogramu tjelesne tezine, 2 — 4 dana
nakon druge doze.

o Zatim ¢ete nakon Vase treCe doze nastaviti primati tu ,,terapijsku dozu” jedanput tjedno.

o LijeCenje Ce se nastaviti sve dok je za Vas korisna primjena lijeka Talvey.

Nakon svake od prve tri doze lije¢nik ¢e Vas 2 dana nadzirati zbog moguce pojave nuspojava. Nakon
primjene svake od te prve tri doze trebate ostati u blizini zdravstvene ustanove za slucaj da dode do
razvoja nuspojava.

Ako Vam se jave nuspojave nakon bilo koje od prve dvije doze, lijecnik moze odluciti pricekati do
7 dana prije nego Sto vam da sljedecu dozu.
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0.8 mg/kg svaka 2 tjedna:

o Za prvu dozu primit ¢ete 0,01 mg po kilogramu tjelesne tezine.

o Za drugu dozu, koja ¢e Vam biti primijenjena 2 — 4 dana nakon prve doze, primit ¢ete 0,06 mg
po kilogramu tjelesne tezine.

o Za tre¢u dozu, koja ¢e Vam biti primijenjena 2 — 4 dana nakon druge doze, primit ¢ete 0,4 mg
po kilogramu tjelesne tezine.

o Za Cetvrtu dozu primit Cete, 2 — 4 dana nakon tre¢e doze, ,.terapijsku dozu” od 0,8 mg po
kilogramu tjelesne teZine.

. Zatim c¢ete nakon Cetvrte doze, nastaviti primati tu ,,terapijsku dozu” svaka 2 tjedna.

o Lijecenje e se nastaviti sve dok je za Vas korisna primjena lijeka Talvey.

Nakon svake od prve &etiri doze lije¢nik ¢e Vas nadzirati zbog moguée pojave nuspojava. Cinit ée to
tijekom 2 dana nakon svake doze. Nakon primjene svake od te prve Cetiri doze trebate ostati u blizini
zdravstvene ustanove za slucaj da dode do razvoja nuspojava.

Ako Vam se jave nuspojave nakon bilo koje od prve tri doze, lije¢nik moze odluciti pri¢ekati do
7 dana prije nego Sto Vam primijeni sljedecu dozu.

Odluku o tome hocete li primati dozu od 0,4 mg/kg jedanput tjedno ili 0,8 mg/kg svaka dva tjedna
donijet ¢ete zajedno sa svojim lije¢nikom.

Kako se lijek primjenjuje
Talvey ¢e Vam primijeniti lije¢nik ili medicinska sestra injekcijom pod kozu (supkutanom
injekcijom). Lijek se primjenjuje u podrucje trbuha (abdomena) ili bedra.

Lijekovi koje ¢ete primati tijekom lijecenja lijekom Talvey

Prije prve tri doze lijeka Talvey (ako primate dozu od 0,4 mg/kg tjelesne teZine) odnosno prve Cetiri
doze (ako primate dozu od 0,8 mg/kg tjelesne tezine) primit ¢ete lijekove koji pomazu smanjiti
vjerojatnost razvoja nuspojava. Ti lijekovi mogu ukljucivati:

o lijekove za ublazavanje alergijske reakcije (antihistaminike)
o lijekove za smanjenje upale (kortikosteroide)
o lijekove za snizavanje vruéice (kao §to je paracetamol)

Te lijekove takoder moZete primiti i prije primjene sljede¢ih doza lijeka Talvey, ovisno o simptomima
koje imate.

Mozda ¢ete primiti i neke druge lijekove, ovisno o Vasim simptomima ili povijesti bolesti.

Ako primite viSe lijeka Talvey nego $to ste trebali

Ovaj ¢e Vam lijek dati lije¢nik ili medicinska sestra. U slucaju da primite previse lijeka (predoziranje)
lije¢nik ¢e Vas nadzirati kako bi uoc¢io moguce nuspojave.

Ako ste zaboravili na termin za primjenu lijeka Talvey

Vrlo je vazno da dolazite na sve zakazane termine kako biste bili sigurni da lijeCenje djeluje. Ako
propustite zakazani termin, dogovorite novi §to je prije moguce.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili medicinskoj
sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Ozbiljne nuspojave

Odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ ako primijetite bilo koju od sljedecih ozbiljnih nuspojava, koje
mogu biti teske ili Cak smrtonosne.

Vrlo Ceste (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

sindrom neurotoksi¢nosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava (ICANS),
ozbiljna reakcija imunosnog sustava koja se koja moze zahvatiti ziv¢ani sustav. Neki od
simptoma su:

smetenost

smanjena pozornost i sposobnost reagiranja ili smanjena razina svijesti
dezorijentiranost

pospanost

nedostatak energije

usporeno i otezano razmisljanje

sindrom otpustanja citokina (CRS), ozbiljna reakcija imunosnog sustava koja moze uzrokovati
simptome poput:

vrucice

niskog krvnog tlaka

zimice

niske razine kisika u krvi

glavobolje

ubrzanih otkucaja srca

povisene razine jetrenih enzima u krvi

niske razine neutrofila (neutropenija), jedne vrste bijelih krvnih stanica koje pomaZzu u borbi
protiv infekcije

nizak broj krvnih plocica (trombocitopenija) koje pridonose zgrusavanju krvi

O O O O O O

O O O O O O O

Odmabh obavijestite lijecnika ako primijetite bilo koju od navedenih ozbiljnih nuspojava.

Ostale nuspojave

U nastavku su navedene ostale nuspojave. Recite svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako primijetite
bilo koju od tih nuspojava.

Vrlo ¢este (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

tegobe s noktima

bol u misi¢ima i kostima (misi¢no-kosStana bol)

nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija)

osjecaj umora

zimica

gubitak tjelesne tezine

neuobicajena suhoca koze ili sluznica poput sluznica usta ili o¢iju (kseroza)
nizak broj limocita (limfopenija), jedne vrste bijelih krvnih stanica

poteskoce s izvodenjem pokreta ili kontroliranjem pokreta (motorna disfunkcija)
omaglica

ostecenje Zivaca koje moze uzrokovati trnce, utrnulost, bol ili gubitak osjeta boli (senzorna
neuropatija)

ostecenje ili bolest koja zahva¢a mozdanu funkciju (encefalopatija)

proljev

mucnina

zatvor

bol u trbuhu

povracanje

infekcija nosa, sinusa ili grla (infekcija gornjih diSnih putova)

svrbeZ (pruritus)
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smanjen tek

bol

nizak broj bijelih krvnih stanica (leukopenija)

niska razina kalija u krvi (hipokalijemija)

niska razina fosfata u krvi (hipofosfatemija)

niska razina magnezija u krvi (hipomagnezijemija)

niska razina imunoglobulina, oblika protutijela u krvi (hipogamaglobulinemija), §to moze
povecati vjerojatnost razvoja infekcija

oticanje uzrokovano nakupljanjem tekucine u tijelu (edem)

nadraZenost ili bol na mjestu primjene injekcije

poviSena razina jetrenih enzima u krvi

bolest COVID-19

krvne pretrage mogu pokazati da je potrebno viSe vremena da se krv zgrusa (sniZzene vrijednosti
fibrinogena, povecane vrijednosti internacionalnog normiranog omjera (INR-a) i produljenje
parcijalnog tromboplastinskog vremena (PTV-a)

bakterijska infekcija

bol u ustima

gljivicna infekcija

vrucica (pireksija)

glavobolja

nedostatak zraka (dispneja)

kasalj

tegobe s usnom Supljinom i gutanjem, kao §to su promjena osjeta okusa (disgeuzija), suha usta,
otezano gutanje (disfagija) i upala sluznice usne Supljine (stomatitis)

infekcija koja moze uzrokovati simptome poput vrucice, zimice, drhtanja, kaslja, nedostatka
zraka, ubrzanog disanja i ubrzanih otkucaja srca

o kozne tegobe, ukljucujuci kozni osip

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

o gubitak kose

o krvarenje koje moze biti tesko (hemoragija)

o pluéna infekcija (pneumonija)

o virusna infekcija

o trovanje krvi (sepsa)

o nizak broj jedne vrste bijelih krvnih stanica (neutrofili), uz vrucicu

o crvenilo, oticanje, trnci ili osjeéaj pe¢enja uz pucanje koZe na dlanovima i/ili tabanima (sindrom
Saka-stopalo)

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
o nemogucnost koordinacije pokreta misic¢a

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZzete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Talvey

Talvey ¢e Vas lije¢nik Cuvati u bolnici ili klinici. Stoga su sljede¢e informacije uglavnom namijenjene
zdravstvenim radnicima.

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Prije uporabe lijeka provjerite sadrzi li otopina Cestice i je li promijenila boju. Otopina treba biti
bezbojna do svjetlozuta. Nemojte upotrijebiti ovaj lijek ako je mutan, ako je promijenio boju ili ako

sadrzi vidljive Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Vas ¢e zdravstveni radnik
baciti sve lijekove koji se vise ne koriste. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Talvey sadri

o Djelatna tvar je talkvetamab. Talvey je dostupan u dvjema razli¢itim jac¢inama:
o 2 mg/ml — jedna bocica od 1,5 ml sadrzi 3 mg talkvetamaba
o 40 mg/ml — jedna bocica od 1 ml sadrzi 40 mg talkvetamaba

o Drugi sastojci su dinatrijev edetat dihidrat, ledena acetatna kiselina (E260), polisorbat 20
(E432), natrijev acetat trihidrat, saharoza, voda za injekcije (pogledajte ,,Talvey sadrzi natrij” u
dijelu 2.).

Kako Talvey izgleda i sadrzaj pakiranja
Talvey je otopina za injekciju (injekcija), koja je bezbojna do svjetlozuta tekucina.
Talvey dolazi u kartonskoj kutiji koja sadrzi 1 staklenu bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nizozemska

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com



island Slovenska republika
Janssen-Cilag AB Johnson & Johnson, s.r.o.
c/o Vistor ehf. Tel: +421 232 408 400
Simi: +354 535 7000

janssen@pvistor.is

Italia Suomi/Finland
Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
janssenita@its.jnj.com jacfi@its.jnj.com

Kvnpog Sverige

Bapvéapac Xatinmavayng Atod Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00

jacse@its.jnj.com

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo§ dodatnih podataka o
ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godiSnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu.

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.

< >

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Bocice s lijekom Talvey sadrze otopinu za injekciju koja je spremna za uporabu i ne zahtijeva
razrjedivanje prije primjene.

Bocice s razlicitim koncentracijama lijeka Talvey ne smiju se kombinirati da bi se dobila terapijska
doza.

Pri pripremi i primjeni lijeka Talvey treba koristiti asepticku tehniku.
Priprema lijeka Talvey
o Za pripremu lijeka Talvey pogledajte referentne tablice u nastavku.
o Koristite Tablicu 1 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj

bocica na temelju bolesnikove stvarne tjelesne tezine za primjenu doze od 0,01 mg/kg iz
bocice s lijekom Talvey 2 mg/ml.
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Tablica 1:

Volumen injekcije kod uporabe bo¢ice lijeka TALVEY 3 mg/1,5 ml (2 mg/ml) za primjenu
1. titracijske doze (0,01 mg/kg)

Tjelesna teZina Ukupna doza® Volumen injekcije Broj bocica
(kg) (mg) (ml) (1 bodica = 1,5 ml)
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
66 —175 0,7 0,35 1
Doza od 76 — 85 0,8 0.4 1
0,01 mg/kg 86 —95 0,9 0,45 1
96 — 105 1,0 0,5 1
106 — 115 1,1 0,55 1
116 — 125 1,2 0,6 1
126 — 135 1,3 0,65 1
136 — 145 1,4 0,7 1
146 — 155 1,5 0,75 1
156 — 160 1,6 0,8 1
®  Ukupna doza (mg) izra¢unava se na temelju zaokruzenog volumena injekcije (ml)
o Koristite Tablicu 2 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj

bocica na temelju bolesnikove stvarne tjelesne tezine za primjenu doze od 0,06 mg/kg iz
bocice s lijekom Talvey 2 mg/ml.

Tablica 2:  Volumen injekcije kod uporabe bocice lijeka TALVEY 3 mg/1,5 ml (2 mg/ml) za primjenu
2. titracijske doze (0,06 mg/kg)
Tjelesna teZina Ukupna doza?* Volumen injekcije Broj bocica
(kg) (mg) (ml) (1 bodica = 1,5 ml)
35-39 2,2 1,1 1
40 —45 2,6 1,3 1
46 — 55 3 1,5 1
56 — 65 3,6 1,8 2
66 —75 4,2 2,1 2
Doza od 76 — 85 4.8 2.4 2
0,06 mg/kg 86 -95 5,4 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
®  Ukupna doza (mg) izra¢unava se na temelju zaokruzenog volumena injekcije (ml)
o Koristite Tablicu 3 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj

bocica na temelju bolesnikove stvarne tjelesne tezine za primjenu doze od 0,4 mg/kg iz
bocice s lijekom Talvey 40 mg/ml.
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Tablica 3:  Volumen injekcije kod uporabe bocice lijeka TALVEY 40 mg/ml za primjenu
3. titracijske doze (0,4 mg/kg) i razdoblje lije¢enja (0,4 mg/kg) prema rasporedu primjene
jedanput tjedno
Tjelesna teZina Ukupna doza® Volumen injekcije Broj bocdica
(kg) (mg) (ml) (1 bocica = 1,0 ml)

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

Doza od 76 — 85 32 0,8 1
0,4 mg/kg 86 — 95 36 0,9 1
96 — 105 40 1 1

106 — 115 44 1,1 2

116 —125 48 1,2 2

126 — 135 52 1,3 2

136 — 145 56 1,4 2

146 — 155 60 1,5 2

156 — 160 64 1,6 2

®  Ukupna doza (mg) izra¢unava se na temelju zaokruzenog volumena injekcije (ml)
o Koristite Tablicu 4 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj

bocica na temelju bolesnikove stvarne tjelesne tezine za primjenu doze od 0,8 mg/kg iz
bocice s lijekom Talvey 40 mg/ml.

Tablica 4: Volumen injekcije kod uporabe bocice lijeka TALVEY 40 mg/ml za razdoblje lijeenja
(0,8 mg/kg) prema rasporedu primjene svaka 2 tjedna
Tjelesna teZina Ukupna doza Volumen injekcije Broj bocica
(kg) (mg) (ml) (1 bo¢ica = 1,0 ml)
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 —175 56 1,4 2
Doza od 76 — 85 64 1,6 2
0,8 mg/kg 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

a

Ukupna doza (mg) izra¢unava se na temelju zaokruzenog volumena injekcije (ml)

Provjerite je li Talvey otopina za injekciju bezbojna do svjetlozuta. Nemojte primijeniti lijek
ako je otopina promijenila boju, ako je mutna ili ako sadrzi strane Cestice.
Izvadite bocicu s lijekom Talvey odgovarajuce jacine iz hladnjaka (2 °C — 8 °C) i pricekajte
najmanje 15 minuta da se lijek ugrije na sobnu temperaturu (15 °C — 30 °C). Nemojte

zagrijavati boCicu s lijekom Talvey ni na koji drugi nacin.
Nakon §to se ugrije na sobnu temperaturu, njezno vrtite boc¢icu priblizno 10 sekundi da biste
promijesali njezin sadrzaj. Nemojte je tresti.
Koristeci iglu za prijenos lijeka uvucite potreban volumen lijeka Talvey za injekciju iz bocice(a)

u Strcaljku odgovarajuce velicine.

o Volumen jedne injekcije ne smije biti veci od 2,0 ml. Doze koje zahtijevaju primjenu

volumena veceg od 2,0 ml podjednako podijelite u vise Strcaljki.
Talvey je kompatibilan s iglama za injekciju od nehrdajuceg Celika i Strcaljkama nac¢injenima od
polipropilena ili polikarbonata.

Iglu za prijenos lijeka zamijenite iglom za injekciju odgovarajuce velicine.
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Primjena lijeka Talvey

Talvey se primjenjuje supkutanom injekcijom.

Talvey mora primjenjivati zdravstveni radnik koji na raspolaganju ima odgovarajuce obuceno
medicinsko osoblje i odgovaraju¢u medicinsku opremu za lijeCenje teskih reakcija, ukljucujuci
CRS.

Injicirajte potreban volumen lijeka Talvey u potkozno tkivo abdomena (preferirano mjesto
injiciranja). Druga je mogucnost injicirati Talvey u potkozZno tkivo drugih dijelova tijela (npr.
bedra). Ako treba primijeniti viSe injekcija lijeka Talvey, razmak izmedu mjesta injiciranja treba
iznositi najmanje 2 cm.

Nemojte injicirati lijek u podruéja prekrivena tetovazama ili oziljcima odnosno u podrucja na
kojima je koza crvena, prekrivena modricama, osjetljiva na dodir, tvrda ili oSte¢ena.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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