I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellé¢khatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

TALVEY 2 mg/ml oldatos injekcio

TALVEY 40 mg/ml oldatos injekcio

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

TALVEY 2 mg/ml oldatos injekcio
3 mg talkvetamabot tartalmaz 1,5 ml oldatot tartalmazo injekcios iivegenként (2 mg/ml).

TALVEY 40 mg/ml oldatos injekcid
40 mg talkvetamabot tartalmaz 1 ml oldatot tartalmaz6 injekcios iivegenként (40 mg/ml).

A talkvetamab egy humanizalt immunglobulin G4-prolin, alanin, alanin (IgG4-PAA) bispecifikus
antitest, ami a G-fehérjéhez kapcsolt receptor C-osztaly, 5. csoport, D tagja (G protein-coupled
receptor family C group 5 member D — GPRC5D) és a 3-as differencialodasi klaszter- (cluster of
differentiation 3 — CD3) receptorok ellen iranyul, amit kinaihorcsog petefészeksejtekben rekombinans
DNS-technoldgiaval allitanak el6.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcio).

Az oldat szintelen vagy vilagossarga, pH-ja 5,2 és ozmolaritdsa 287-290 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A TALVEY monoterapiaként javallott relabalo és refrakter myeloma multiplex kezelésére olyan
felnott betegeknél, akik legalabb harom korabbi kezelést kaptak, koztiikk egy immunmodulator szert,
egy proteaszoma-inhibitort és egy anti-CD38 antitestet, és akik az utolso kezelés alatt a betegség
progresszidjat mutattak.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A TALVEY-kezelést a myeloma multiplex kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.

A TALVEY-t egészségiigyi szakembernek kell beadnia olyan kornyezetben, ahol megfelelden képzett
egészségligyi személyzet és megfeleld felszerelés all rendelkezésre a sulyos reakciok, koztiik a
citokinfelszabadulasi szindroma (cytokine release syndrome, CRS) és a neurologiai toxicitas, beleértve
az immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, ICANS) kezelésére.



Adagolas

A premedikacios gyogyszereket minden egyes TALVEY doézis el6tt be kell adni a felépité adagolasi
szakaszban (lasd alabb).

A TALVEY-t subcutan kell beadni, hetenkénti vagy kéthetenkénti (minden 2. héten) adagolési
rendben, ahogy azt az 1. tablazat mutatja. Azoknal a betegeknél, akik a heti 0,4 mg/ttkg-os adagolasi
rend szerint kapjak a talkvetamabot, és megfeleld klinikai valaszt értek el, amelyet legalabb két
egymast kovetd betegségfelmérés igazolt, megfontolhato a 0,8 mg/ttkg-os kétheti adagolasi rendre
torténo atallas.

1. tablazat: Javasolt TALVEY doézis

Adagolasi rend Szakasz Nap TALVEY doézis®
n - 1. nap 0,01 mg/ttkg
Hetenkénti Felép ;tzc;le(lgsazgolam 3. nap® 0,06 mg/ttkg
adagolasi rend 5. nap® 0,4 mg/ttkg
Terapias szakasz Ezt kdvetden hetente egyszer® 0,4 mg/ttkg
1. 1 k
Kéthetenkénti o L napb 0.01 me/ttkg
R Felépito adagolasi 3. nap 0,06 mg/ttkg
(minden b
\ szakasz 5. nap 0,4 mg/ttkg
2. héten) 0
adagolasi rend 7. nap 0.8 mg/ttkg
g Terapias szakasz | Ezt kdvetden kéthetente egyszer® 0,8 mg/ttkg

a

b

Az aktualis testtomegen alapul, és subcutan kell beadni.

A dozis beadhatod 2—4 nappal az el6z6 dozis utan, és beadhato legfeljebb 7 nappal az el6z6 dozis utan, ami lehetdvé teszi a
mellékhatasok megsziinését.

Tartson minimum 6 nap sziinetet a hetenkénti dozisok, és minimum 12 napot a kéthetenkénti (minden 2. heti) dézisok kozott.

A betegeket arra kell utasitani, hogy maradjanak egy egészségiigyi intézmény kozelében, €s a
TALVEY felépit6 adagolasi szakaszaban alkalmazott dozisok mindegyikének beadasat kovetoen a
betegeket 48 oran at monitorozni kell a CRS és az ICANS okozta jelek és tiinetek észlelése érdekében
(lasd 4.4 pont).

A kezelés idétartama
kezelni.

Premedikacid

A CRS kockazatanak csokkentése érdekében az alabbi premedikacios gyogyszereket kell adni a
TALVEY felépit6 adagolasi szakaszanak minden egyes dozisa el6tt 1-3 oraval (1asd 4.4 pont).

o Kortikoszteroid (16 mg dexametazon vagy azzal ekvivalens, per os vagy intravénasan).
o Antihisztamin (50 mg difenhidramin vagy azzal ekvivalens, per os vagy intravénasan).
o Lazcsillapitok (650—-1000 mg paracetamol vagy azzal ekvivalens, per os vagy intravénasan).

A premedikacios gyogyszereket a késobbi dozisok el6tt is be kell adni azon betegeknek, akiknél a
TALVEY felépit6 adagolasi szakasza alatt a dozis beadasanak elhalasztasa miatt a dozist meg kell
ismételni (lasd 2. tablazat), vagy azon betegeknek, akiknél CRS-t észleltek (1asd 3. tablazat).

A fertézés prevencidja
A helyi intézeti iranyelveknek megfeleléen a TALVEY-kezelés elkezdése eldtt profilaxis

mérlegelendo a fert6zések megeldzése érdekében.

A dozis beadasanak elhalasztasa

Ha egy TALVEY do6zis beadasa elhalasztasra keriil, akkor a kezelést a 2. tablazat ajanlasai alapjan Gjra
kell kezdeni, és a hetenkénti vagy kéthetenkénti adagolast ennek megfelelden kell folytatni (lasd fent:



Adagolas). A premedikacios gyogyszereket a TALVEY ismételt elkezdése eldtt be kell adni, és a
betegeket megfelelé moédon monitorozni kell.

2. tablazat: Javaslatok a TALVEY ismételt elkezdésére a dézis beadasanak elhalasztasa utan

Utolsé Az utols6 dozis beadasa | TALVEY javaslat*®
Adagolasi rend alkalmazott dozis ota eltelt ido
0,01 mg/ttkg TSbb mint 7 nap Ujrakezdés 0,01 mg/ttkg-mal
8 - 28 nap Ismét 0,06 mg/ttkg
Hetenkénti 0,06 mg/ttkg T6bb mint 28 nap Ujrakezdés 0,01 mg/ttkg-mal
adagolasi rend 8 - 35 nap Ismét 0,4 mg/ttkg
0,4 mg/ttkg 36 - 56 nap Ujrakezdés 0,06 mg/ttkg-mal
T6bb mint 56 nap Ujrakezdés 0,01 mg/ttkg-mal
0,01 mg/ttkg TSbb mint 7 nap Ujrakezdés 0,01 mg/ttkg-mal
8 - 28 nap Ismét 0,06 mg/ttkg
0,06 mg/ttkg T6bb mint 28 nap Ujrakezdés 0,01 mg/ttkg-mal
Kéthetenkénti 8 - 35 nap Ismét 0,4 mg/ttkg
(minden 2. héten) 0,4 mg/ttkg 36 - 56 nap Ujrakezdés 0,06 mg/ttkg-mal
adagolasi rend T6bb mint 56 nap Ujrakezdés 0,01 mg/ttkg-mal
14 - 35 nap Ismét 0,8 mg/ttkg
0,8 mg/ttkg 36 - 56 nap Ujrakezdés 0,4 mg/ttkg-mal
T6bb mint 56 nap Ujrakezdés 0,01 mg/ttkg-mal

* A TALVEY ismételt elkezdése el6tt premedikacios gyogyszereket kell adni. A TALVEY ismételt elkezdése utan a hetenkénti vagy
kéthetenkénti (minden 2. heti) adagolasra kell visszatérni (lasd 4.2 pont).

Doézismoddositas mellékhatasok esetén

A TALVEY-vel 6sszefiiggo toxicitasok kezelése érdekében a dozis beadasanak elhalasztasa lehet
szikséges (lasd 4.4 pont). Déziselhalasztas esetén, a TALVEY ismételt elkezdésére vonatkozo
ajanlasokat lasd a 2. tablazatban.

A CRS és az ICANS kezelése esetén javasolt teenddket lasd a 3. és 4. tablazatban. Az egyéb
mellékhatasok esetén javasolt dozismddositasokat 1asd a 6. tablazatban.

Citokinfelszabaduldsi szindroma (CRS)

A citokinfelszabadulasi szindrémat a klinikai megjelenése alapjan kell azonositani (lasd 4.4 pont). A
laz, hypoxia és hypotensio egyéb okait ki kell vizsgalni, és kezelni kell. Amennyiben CRS-re van
gyant, a TALVEY-t a CRS megsziinéséig fel kell fliggeszteni, és a 3. tdblazatban szerepl6 ajanlasok
szerint kell kezelni. A CRS esetén szupportiv kezelést kell adni, ami sulyos vagy életveszélyes CRS
esetén intenziv kezelés is lehet. A disszeminalt intravascularis coagulatio (DIC), a haematologiai
paraméterek, valamint a pulmonalis, cardialis, renalis és hepaticus funkciok monitorozésa érdekében
laboratoriumi vizsgélatok elvégzését kell mérlegelni.

3. tablazat: Ajanlisok a CRS kezelésére vonatkozodlag

CRS fokozat? TALVEY teendok Tocilizumab® Kortikoszteroidok®

1. fokozat A TALVEY-kezelés Mérlegelhetd Nem indokolt.
felfiiggesztése, amig a
Hémérséklet >38 °C¢ CRS el nem mulik.

A TALVEY kovetkezd
dozisa elott
premedikacios
gyogyszerek adésa.




2. fokozat

Hoémérséklet >38 °CY, az
alabbiak valamelyikével:

o folyadékpotlasra
reagald hypotensio,
ami nem igényel
vazopresszorokat
vagy

e alacsony-aramlasu,
nasalis kaniilon® vagy
nyitott arcmaszkon at
adott oxigénpotlas.

A TALVEY -kezelés
felfiiggesztése, amig a
CRS el nem mulik.

A TALVEY kovetkezd
dozisa elétt
premedikacios
gyogyszerek adasa.

A TALVEY kovetkez6
dozisa utan a beteget

48 oran keresztiil
monitorozni kell. A
betegeket arra kell
utasitani, hogy a
monitorozas alatt
maradjanak egy
egészségiigyi intézmény
kozelében.

Adjon 8 mg/ttkg
tocilizumabot®
intravénasan 1 ora alatt
(nem haladhatja meg a
800 mg-ot).

Sziikség szerint

8 oranként ismételje meg
a tocilizumabot, ha nem
reagal az intravénas
folyadékpotlasra vagy nd
a kiegészitésként adott
oxigén mennyisége.

Egy 24 oras id6szak alatt
a dozisok szamat
maximalisan 3-ra kell
korlatozni. A maximalis
Osszes dozis 4.

Ha a tocilizumab
elkezdését kovetd

24 6ran beliil nincs
javulas, adjon
intravénasan 1 mg/ttkg
metilprednizolont
naponta kétszer, vagy
10 mg dexametazont
intravénasan 6 oranként.

Folytassa a
kortikoszteroidok
alkalmazésat, amig az
esemény 1. fokozatll
vagy alacsonyabb nem
lesz, majd 3 nap alatt
fokozatosan épitse azt le.

3. fokozat

Hoémérséklet >38 °CY, az
alabbiak valamelyikével:

® egy vazopresszor
adasat igénylo
hypotensio,
vazopresszinnel vagy
anélkiil, vagy

e magas-aramlasu,
nasalis kaniilon®,
arcmaszkon, nem
visszalégz6 maszkon

Id6tartam <48 ora

2. fokozat szerint.

Recidiv vagy
idGtartama >48 éra

A TALVEY adésat
végleg abba kell hagyni.

Adjon 8 mg/ttkg
tocilizumabot
intravénasan 1 ora alatt
(nem haladhatja meg a
800 mg-ot).

Sziikség szerint

8 oranként ismételje meg
a tocilizumabot, ha nem
reagal az intravénas
folyadékpotlasra vagy n6
a kiegészitésként adott
oxigén mennyisége.

Egy 24 6ras iddszak alatt

Ha nincs javulas, adjon
intravénasan 1 mg/ttkg
metilprednizolont
naponta kétszer vagy
dexametazont (pl.

6 oranként 10 mg-ot
intravénasan).

Folytassa a
kortikoszteroidok
alkalmazésat, amig az
esemény 1. fokozata
vagy alacsonyabb nem
lesz, majd 3 nap alatt
fokozatosan épitse azt le.

vagy Venturi a dozisok szamat
maszkon at adott maximalisan 3-ra kell
oxigénpétlés. korlatozni. Osszesen
legfeljebb 4 dozis
alkalmazhato.
4. fokozat A TALVEY adasat Adjon 8 mg/ttkg Mint fent, vagy naponta
végleg abba kell hagyni. | tocilizumabot 1000 mg

Hémérséklet >38°CY, az
alabbiak valamelyikével:

e tobbféle vazopresszor
adasat igénylo
hypotensio (kivéve a
vazopresszint), vagy

e pozitiv nyomast
oxigénpotlas (pl.
folyamatos pozitiv
1éguti nyomas —
continuous positive
airway pressure
[CPAP], kétfazisu
pozitiv 1éguti nyomas
— bilevel positive
airway pressure
[BiPAP], intubacio és
gépi lélegeztetés).

intravénasan 1 ora alatt
(nem haladhatja meg a
800 mg-ot).

Sziikség szerint

8 oranként ismételje meg
a tocilizumabot, ha nem
reagal az intravénas
folyadékpotlasra vagy n6
a kiegészitésként adott
oxigén mennyisége.

Egy 24 oras id6szak alatt
a dozisok szamat
maximalisan 3-ra kell
korlatozni. Osszesen
legfeljebb 4 dozis
alkalmazhato.

metilprednizolon adandé
intravénasan 3 napig, az
orvos megitélése alapjan.

Ha nincs javulas, vagy az
allapot romlik, alternativ
immunszuppresszansok
alkalmazasa
mérlegelendd.©
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Az ASTCT CRS grading-je alapjan (Lee és munkatarsai, 2019).
Részletekért olvassa el a tocilizumab alkalmazasi el6irasat.
A kezelésére nem reagalo CRS-t az intézeti ajanlasok szerint kell kezelni.

A CRS-nek tulajdonithaté. Laz nem mindig van jelen a hypotoniaval vagy a hypoxiaval egyidejileg, mivel azt elfedhetik a

beavatkozasok, példaul a lazcsillapitok vagy a citokin-ellenes kezelés (pl. tocilizumab vagy kortikoszteroidok).

Az alacsony-aramlast nasalis kaniil < 6 1/perc, a nagyaramlast nasalis kaniil >6 l/perc.

Neurologiai toxicitas, beleértve az I[CANS-t
A neurologiai toxicitas, beleértve az ICANS elsd tiinetének megjelenésénél a TALVEY adasat abba
kell hagyni, és neurologiai vizsgalat elvégzését kell mérlegelni. A neuroldgiai tiinetek egyéb okait ki
kell zarni. Szupportiv kezelést kell végezni, ami sulyos vagy életveszélyes ICANS esetén intenziv

kezelés is lehet (1asd 4.4 pont). Az ICANS kezelésére vonatkozo ajanlasok a 4. tablazatban keriilnek

Osszefoglalasra.

4. tablazat:

Ajanlasok az ICANS Kkezelésére vonatkozdlag

ICANS fokozat®P

Egyidejii CRS

Nincs egyidejii CRS

1. fokozat
ICE*®-pontszam: 7-9

vagy csokkent tudatszint?,
spontan ébred.

A CRS kezelése a 3. tablazat szerint.

A neuroldgiai tiinetek monitorozasa és
neurologiai konzilium és vizsgalat
mérlegelése, az orvos megitélése
alapjan.

A neuroldgiai tiinetek
monitorozasa és neurologiai
konzilium és vizsgalat
mérlegelése, az orvos megitélése
alapjan.

A TALVEY felfiiggesztése, amig az ICANS meg nem sziinik.

Nem szedald, gorcsroham elleni gyogyszerek (pl. levetiracetam) adasanak
mérlegelése, gorecsroham megeldzés céljabol.

2. fokozat
ICE*-pontszam: 3—6

vagy csokkent tudatszint?,
hangra ¢bred.

A CRS kezelésére adjon tocilizumabot
a 3. tablazat szerint.

Ha a tocilizumab elkezdése utan nincs
javulés, adjon 6 6ranként 10 mg
dexametazont® intravénasan, ha mar
nem szed mas kortikoszteroidokat.
Folytassa a dexametazon alkalmazasat
az 1. vagy alacsonyabb fokozatura
torténd javulasig, majd fokozatosan
épitse le.

Adjon 6 6ranként 10 mg
dexametazont® intravénasan.
Folytassa a dexametazon
alkalmazasat az 1. vagy
alacsonyabb fokozatlira torténd
javulasig, majd fokozatosan
épitse le.

A TALVEY felfliggesztése, amig az ICANS meg nem szlinik.

Nem szedald, gorcsroham elleni gyogyszerek (pl. levetiracetam) adasanak
mérlegelése, gércsroham megel6zés céljabol. Sziikség szerint neurologiai
és egyéb szakorvosi konzilium és tovabbi vizsgalatok mérlegelése.

A TALVEY kovetkezd dozisa utan a beteget 48 oran keresztiil
monitorozni kell. A betegeket arra kell utasitani, hogy a monitorozas alatt
maradjanak egy egészségiigyi intézmény kozelében.

3. fokozat

ICE*®-pontszam: 0-2

(Ha az ICE-pontszam 0, de a
beteg ébreszthetd [pl. teljes
aphasiaval ¢ébred], és képes
elvégezni a tesztet)

A CRS kezelésére adjon tocilizumabot
a 3. tablazat szerint.

Adjon 10 mg dexametazont®
intravénasan a tocilizumab els6é dozisa
mellé, és 6 éranként ismételje meg az
dozist. Folytassa a dexametazon
alkalmazasat az 1. vagy alacsonyabb
fokozatuara torténd javulasig, majd
fokozatosan épitse le.

Adjon 6 oranként 10 mg
dexametazont® intravénasan.
Folytassa a dexametazon
alkalmazasat az 1. vagy
alacsonyabb fokozattira torténd
javulasig, majd fokozatosan
épitse le.




vagy csokkent tudatszintd,
kizarélag taktilis ingerekre
ébred,

vagy gorcsrohamok! az

alabbiak valamelyikével:

e barmilyen klinikai
gorcsroham, fokalis vagy
generalizalt, ami gyorsan
megszlinik, vagy

e convulsioval nem jard
gorcsroham az
elektroenkefalogramon
(EEG), ami beavatkozas
hatasara megsziinik,

vagy emelkedett intracranialis
nyomas: fokalis/lokalis
oedema az idegrendszeri
képalkotd vizsgalattal’.

Nem szedald, gorcsroham elleni gyogyszerek (pl. levetiracetam) adasanak
mérlegelése, gércsroham megel6zés céljabol. Sziikség szerint neuroldgiai
és egyéb szakorvosi konzilium és tovabbi vizsgalatok mérlegelése.

Els6 megjelenés:

A TALVEY felfliggesztése, amig az ICANS meg nem szlinik.

A TALVEY kovetkezd dozisa utan a beteget 48 oran keresztiil
monitorozni kell. A betegeket arra kell utasitani, hogy a monitorozas alatt
maradjanak egy egészségiigyi intézmény kozelében.

Recidiv:

A TALVEY adéasat végleg abba kell hagyni.

4. fokozat

ICE*®-pontszam: 0

(A beteg nem ébreszthetd, és
nem képes megcsinalni az
ICE-tesztet)

vagy csokkent tudatszint?, az

alabbiak valamelyikével:

e abeteg nem ébreszthetd,
vagy erbteljes vagy
ismétlédo taktilis ingereket
igényel az ébresztéshez,

vagy
e stupor vagy coma,

A CRS kezelésére adjon tocilizumabot
a 3. tablazat szerint.

Adjon 10 mg dexametazont®
intravénasan, és 6 oranként ismételje a
dozist. Folytassa a dexametazon
alkalmazasat az 1. vagy alacsonyabb
fokozatuara torténd javulasig, majd
fokozatosan épitse le.

Vagy naponta 1000 mg
metilprednizolon intravénas adasa
mérlegelendd az elsé dozis
tocilizumab mellé, és folytassa a napi
1000 mg metilprednizolon intravénas
adasat 2 napig vagy tovabb.

Adjon 10 mg dexametazont®
intravénasan, és 6 oranként
ismételje a dozist. Folytassa a
dexametazon alkalmazasat az 1.
vagy alacsonyabb fokozatura
torténd javulasig, majd
fokozatosan épitse le.

Vagy naponta 1000 mg
metilprednizolon intravénas
adasa mérlegelend6 3 napig. Ha
javulas tapasztalhato, akkor
kezelje a fentiek szerint.




vagy gorcsrohamok! az

alabbiak valamelyikével:

o ¢letveszélyes, tartds
gorcsroham (>5 perc), vagy

e ismétl6do, klinikailag vagy
elektromosan igazolt
gorcsroham, a kettd kozott
a kiindulasi allapotra
torténd visszatérés nélkiil,

vagy motoros eltérések®:

e mély, fokalis motoros
gyengeség, mint példaul a
hemiparesis vagy
paraparesis,

vagy emelkedett intracranialis

nyomas/cerebralis oedema¢, az

alabbi jelekkel és tiinetekkel,
mint példaul:

o diffuz cerebralis duzzanat
az idegrendszeri képalkoto
vizsgalaton, vagy

o decerebralt vagy decorticalt
allapot, vagy

e a VI _agyideg bénulasa,

vagy

papilla oedema vagy

Cushing-triasz.

A TALVEY adasat végleg abba kell hagyni.

Nem szedald, gorcsroham elleni gyogyszerek (pl. levetiracetam) adasanak
mérlegelése, gércsroham megel6zés céljabol. Sziikség szerint neurologiai
és egyéb szakorvosi konzilium és tovabbi vizsgalatok mérlegelése.

Emelkedett intracranialis nyomas/cerebralis oedema esetén olvassa el a
kezelésre vonatkozo, helyi intézeti iranyelveket.

o o e ®

A kezelést a legstlyosabb, olyan esemény hatdrozza meg, ami semmilyen més oknak nem tulajdonithato.
Az ICANS 2019-es ASTCT grading-je alapjan.
Ha a beteg ¢ébreszthetd, és képes elvégezni az immuneffektorsejtes encephalopathia (Immune Effector Cell-Associated

Encephalopathy — ICE) tesztet, értékelje: az orientaciét (tudja az évet, honapot, varost, korhazat = 4 pont); megnevezést (mutasson
ra/ nevezzen meg 3 _tagyat, pl. mutasson ra az orara, tollra, gombra = 3 pont); utasitasok kovetését (pl. ,,mutassa fel 2_ujjat” vagy
csukja be a szemét, és Oltse ki a nyelvét” = 1 pont); iraskészséget (irjon le egy standard mondatot = 1 pont); és figyelmet
(szamoljon vissza 100-t6] tizesével = 1 pont). Ha a beteg nem ébreszthetd, vagy nem képes megcsinalni az ICE-tesztet (4. fokozati

ICANS) =0 pont.
Mas oknak nem tulajdonithato.

Minden, dexametazon adaséra torténd hivatkozas dexametazont vagy azzal egyenértékiit jelent.

5. tablazat: Ajanlasok a neuroldgiai toxicitas kezelésére vonatkozélag (kivéve ICANS)

Mellékhatas Sulyossag® Teendék

toxicitas® (kivéve

Neurologiai 1. fokozat

e A TALVEY adasanak felfiiggesztése a neurologiai
toxicitas tliineteinek megsziinéséig vagy

ICANS) stabilizalod4saig.
2. fokozat e A TALVEY adasanak felfliggesztése, amig a neurologiai
3. fokozat (els6 toxicitas tiinetei 1. vagy alacsonyabb fokozatra nem
eléfordulas) enyhiilnek.

e Szupportiv terdpia biztositasa.

3. fokozat (ismétléda) e A TALVEY adésanak végleges leallitasa.
4. fokozat

e Szupportiv terapia biztositasa, amely magaba foglalhatja
az intenziv terapiat is.

a

A National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (a nemkivanatos események altalanos terminologiai

kritériumai — NCI CTCAE), 4.03 verzioja alapjan.

b

Egyeb mellékhatasok

Lasd 2. tablazat: ,,Javaslatok a TALVEY ismételt elkezdésére a dozis beadasanak elhalasztasa utan”

Az egyéb mellékhatasok esetén javasolt adagolas modositast a 6. tablazat mutatja.




6. tablazat: A dézis javasolt médositasa egyéb mellékhatisok esetén

Mellékhatas Sulyossag Dézismddositas
Stlyos fertézések Minden fokozat e Ne alkalmazza a TALVEY-t felépit6 adagolasi
(lasd 4.4 pont) rend szerint aktiv fertézésben szenvedd
betegeknél.

e A TALVEY adasanak felfiiggesztése a felépitd
adagolasi szakaszban, amig a fert6zés el nem
mulik.

3—4. fokozat e A TALVEY adaséanak felfiiggesztése a terapias
szakaszban, amig a fertézés 2. vagy
alacsonyabb fokozatra nem enyhiil.

Cytopenidk Az abszolut e A TALVEY adésanak felfiiggesztése, amig az
(lasd 4.4 pont) neutrophilszam abszolut neutrophilszam 0,5x10%/1 vagy
kevesebb mint 0,5x10%/1 magasabb nem lesz.
Lézas neutropenia e A TALVEY adasanak felfliggesztése, amig az

abszolut neutrophilszam 1,0x10%1 vagy
magasabb nem lesz, és a 14z meg nem sziinik.

Haemoglobin kevesebb | ¢ A TALVEY adasanak felfiiggesztése, amig a

mint 8 g/dl haemoglobin 8 g/dl vagy magasabb.
A thrombocytaszam e A TALVEY adasanak felfiiggesztése, amig a
kevesebb mint 25 000/l thrombocytaszam 25 000/pl vagy magasabb,

és nincs vérzésre utald bizonyiték.
A thrombocytaszam
25 000/ul és 50 000/pl
ko6zotti, vérzéssel

Oralis toxicitas, beleértve a | Szupportiv kezelésre A TALVEY adaséanak felfiiggesztése az allapot
fogyast is nem reagalo toxicitas stabilizalodasaig vagy javulasaig, és a kezelés
(lasd 4.4 pont) ismételt elkezdésének mérlegelése az alabbi,

modositott terv szerint:

e Ha az aktualis dozis heti 0,4 mg/ttkg,
valtoztassa kéthetente 0,4 mg/ttkg-ra.

e Ha az aktualis dozis kéthetente 0,8 mg/ttkg,
valtoztassa négyhetente 0,8 mg/ttkg-ra.

Bérreakciok, beleértve a 3—4. fokozat e A TALVEY adasanak felfiiggesztése a
korombetegséget is mellékhatas 1. fokozatuva vagy kiindulasi
(lasd 4.4 pont) szintre torténd javulasdig.

Egyéb, nem haematologiai 3—-4. fokozat e A TALVEY adésanak felfliggesztése a
mellékhatasok® mellékhatas 1. fokozatuva vagy kiindulasi
(lasd 4.8 pont) szintre torténd javulasdig.

& A National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (a nemkivénatos események altalanos terminoldgiai

kritériumai — NCI CTCAE), 4.03 verzioja alapjan.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok
A TALVEY-nek gyermekek esetén myeloma multiplex kezelésére nincs relevans alkalmazasa.

Idosek
A doézis mddositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Az enyhe vagy kozepes mértekil vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositasa nem
javasolt (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas
Az enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositdsa nem javasolt (Iasd 5.2 pont).

Korlatozott mennyiségili adat 4ll rendelkezésre, vagy nem allnak rendelkezésre adatok a kozepesen
sulyos ¢és stilyos majkarosodasban szenvedo betegekrol.
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Az alkalmazas modja

A TALVEY subcutan alkalmazando.

A sziikséges térfogatt TALVEY -t a hasfal subcutan szdveteibe kell befecskendezni (preferalt injekcio
beadasi hely). Valaszthaté médon a TALVEY mas teriilet (pl. comb) subcutan szdveteibe is
befecskendezhetd. Ha tobb injekcid beadésa sziikséges, akkor a TALVEY injekciok beadasi helyének
legalabb 2 cm-re kell lenniiik egymastol.

TALVEY-t tilos befecskendezni tetovalasokba, hegekbe vagy olyan teriiletekre, ahol a bér vords,
véralafutasos, érzékeny, tomott vagy nem intakt.

A gyogyszer alkalmazas el6tti kezelésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkovethetdség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Citokinfelszabadulasi szindroma (CRS)

CRS, beleértve az életveszélyes vagy halalos kimenetelii reakciokat is, el6fordulhat a TALVEY-t kapo
betegeknél (1asd 4.8 pont). A CRS okozta jelek és tiinetek kozé tartozhatnak, a teljesség igénye nélkiil
a laz, a hypotensio, a hidegrazas, a hypoxia, a fejfajas, a tachycardia és az emelkedett
transzaminazszintek. A CRS potencialisan életveszélyes szovodményei kozeé tartozhatnak a cardialis
dysfunctio, az akut respiratoricus distress szindroma, a neuroldgiai toxicitas, a vese- és/vagy
majelégtelenség és a disszeminalt intravascularis coagulatio (DIC).

A TALVEY-kezelést felépitd adagolasi szakasszal kell kezdeni, és a CRS kockazatanak csokkentése
érdekében premedikacids gyogyszereket (kortikoszteroidokat, antihisztamint és lazcsillapitokat) kell
adni a TALVEY felépitd adagolasi szakaszanak minden egyes dozisa el6tt. A betegeket a gydgyszer
beadasa utan, ennek megfelelden monitorozni kell. Azoknak a betegeknek, akiknél CRS-t észlelnek az
el6z6 dozisuk utan, a premedikacios gyogyszereket a TALVEY kovetkezo dozisa el6tt be kell adni
(lasd 4.2 pont).

Azokat a betegeket, akiknél 3. vagy magasabb fokozath CRS-t észleltek barmilyen korabbi, T-sejt
redirekcios terapia mellett, kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Nem zarhato ki, hogy a kiméra
antigénreceptor (chimeric antigen receptor - CAR) T-sejt terapia vagy egyéb T-sejt-lefoglalo
(,,engager”) melletti korabbi, sulyos fokozati CRS hatassal lehet a TALVEY biztonsagossagara. A
kezelés potencialis kedvez6 hatasait koriiltekintéen mérlegelni kell a neuroldgiai események
kockézataval szemben, és fokozott elovigyazatossag sziikséges, amikor a TALVEY -t ilyen betegeknek
adjak.

A betegeknek azt a tanacsot kell adni, hogy orvoshoz kell fordulniuk, ha CRS okozta jelek vagy
tiinetek jelentkeznek. A CRS-re utalo elsé jel esetén a betegeket azonnal meg kell vizsgélni, hogy
szlikség van-e hospitalizaciora és a stlyossagi fokozat alapjan szupportiv kezelést, tocilizumab
és/vagy kortikoszteroidok adasat kell megkezdeni. A myeloid névekedési faktorok, kiilondsen a
granulocyta-makrofag kolonia stimulalé faktor (GM-CSF) alkalmazasat keriilni kell a CRS alatt. A
TALVEY adasat a CRS megsziinéséig abba kell hagyni (lasd 4.2 pont).
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Neuroldgiai toxicitas, beleértve az ICANS-t

Az ICANS-t is beleértve, sulyos vagy életveszélyes neurologiai toxicitasok fordultak el6 a
TALVEY-kezelés mellett (lasd 4.8 pont).

A TALVEY -kezelést kovetéen ICANS fordult el6, a halalos kimeneteld reakciokat is beleértve. Az
ICANS megjelenése lehetséges a CRS-sel egyidejlileg, a CRS megsziinése utan vagy CRS nélkiil is.
Az ICANS okozta jelek és klinikai tlinetek koz¢ tartozhat, a teljesség igénye nélkiil, a zavart allapot, a
csokkent tudatszint, a dezorientacid, a somnolentia, a lethargia és a bradyphrenia.

A betegeknél monitorozni kell a neurologiai toxicitasokra utald jeleket €s tiineteket, és azokat azonnal
kezelni kell. A betegeknek azt a tanacsot kell adni, hogy orvoshoz kell fordulniuk, ha neurologiai
toxicitasok okozta jelek vagy tiinetek jelentkeznek, beleértve az ICANS-t is. A neuroldgiai toxicitasok,
beleértve az ICANS-t is, elso jelére a betegeket azonnal ki kell vizsgalni, és a sulyossagi fokozat
alapjan szupportiv kezelést kell végezni. Azokat a betegeket, akiknél 2. vagy magasabb fokozata
ICANS-t észlelnek, arra kell utasitani, hogy maradjanak egy egészségiigyi intézmény kozelében, és a
TALVEY kovetkez6 dozisanak beadédsat kovetden a betegeket 48 dran at monitorozni kell a jelek és
tiinetek észlelése érdekében.

ICANS és egyéb neurologiai toxicitasok esetén a TALVEY -kezelést, a stlyossagtol fliggden, fel kell
fliggeszteni vagy végleg abba kell hagyni, és a kezelésre vonatkozo ajanlasokat kell kdvetni, amint azt
a 4. tablazat mutatja (1asd 4.2 pont).

Nincsenek rendelkezésre allo adatok a talkvetamab olyan betegeknél torténd alkalmazasara
vonatkozoan, akiknél kdzponti idegrendszeri érintettségii myeloma vagy mas klinikailag jelentds
kdzponti idegrendszeri patologia all fenn, mivel az ICANS potencialis kockéazata miatt kizartak oket a
vizsgalatbol.

Az ICANS lehetsége miatt a betegeket arra kell utasitani, hogy a felépit6é adagolasi szakasz alatt és a
felépit6 adagolasi szakaszt kovetd 48 dran keresztiil, valamint barmilyen, Gjonnan megjelend
neurologiai tiinet esetén, amig a tiinetek el nem mulnak, kertiljék a gépjarmiivezetést vagy a gépek
kezelését (lasd 4.7 pont).

A neurologiai toxicitdasok kezelése

A neurologiai toxicitas, beleértve az ICANS-t is, elsd jeleinél mérlegelni kell a beteg neuroldgiai
vizsgalatat. A neuroldgiai tiinetek egyéb okait ki kell zarni. A TALVEY adasat fel kell fliggeszteni,
amig a mellékhatas meg nem sziinik (1asd 4. tablazat). A sulyos vagy életveszélyes neurologiai
toxicitasok esetén intenziv kezelést €s szupportiv terapiat kell biztositani.

Oralis toxicitds

Oralis toxicitasok, koztiik dysgeusia, szajszarazsag, dysphagia és stomatitis nagyon gyakran fordulnak
el6 a TALVEY-kezelést kovetoen (1asd 4.8 pont).

A betegeknél monitorozni kell az oralis toxicitasra utalo jeleket és tiineteket. A betegeknek azt a
tanacsot kell adni, hogy forduljanak orvoshoz, ha oralis toxicitas okozta jelek vagy tiinetek
jelentkeznek, és szupportiv kezelést kell naluk végezni. A szupportiv kezelés része lehet
nyalelvalasztast serkentd szerek, szteroidot tartalmazo szajvizek adésa, vagy dietetikussal torténd
konzultacio. A TALVEY adasat meg kell szakitani, vagy kevésbé gyakori adagolast kell mérlegelni
(lasd 4.2 pont).

Idovel jelentds fogyas jelentkezhet (lasd 4.8 pont). A testsulyvaltozast rendszeresen ellendrizni kell a

kezelés alatt. A klinikailag jelentds fogyast tovabb kell vizsgalni. A TALVEY adasat meg kell
szakitani, vagy kevésbé gyakori adagolast kell mérlegelni (1asd 4.2 pont).
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Sulyos fertdzések

A TALVEY-t kap6 betegeknél sulyos fertdzésekrol, koztiik életveszélyes vagy halalos kimenetelil
fert6zésekrol szamoltak be (1asd 4.8 pont). A betegeknél a TALVEY-kezelés elott és alatt monitorozni
kell a fertdzésre utalo jeleket és tiineteket, és azokat megfelelden kezelni kell. A helyi iranyelveknek
megfelelden profilaktikus antimikrobas szereket kell adni. A TALVEY nem alkalmazhat6 olyan
betegeknél, akiknek aktiv, sulyos fertézésiik van. A TALVEY adasat fel kell fiiggeszteni, ha az
indokolt (1asd 4.2 pont). A betegeknek azt a tanacsot kell adni, hogy forduljanak orvoshoz, ha
fert6zésre utalo jelek vagy tiinetek jelentkeznek.

Hypogammaglobulinaemia

A TALVEY-t kapo betegeknél hypogammaglobulinaemiarél szamoltak be (1asd 4.8 pont).

A TALVEY-kezelés alatt az immunglobulinszinteket monitorozni kell. A hypogammaglobulinaemias
betegek kezelésére intravénds vagy subcutan immunglobulin terdpiat alkalmaztak. A betegeket a helyi
intézeti iranyelvek szerint kell kezelni, beleértve a fertdzések elleni ovintézkedéseket, az antibiotikus
vagy antiviralis profilaxist, és az immunglobulin-potlas adasat is.

Cytopeniak

A TALVEY-t kapo betegeknél a kezelés kovetkeztében kialakuld, 3. vagy 4. fokozat neutropeniat,
lazas neutropeniat és thrombocytopeniat figyeltek meg. A cytopenidk tobbsége az elsé 8—10 hét alatt
fordult el6. A teljes vérképet monitorozni kell a vizsgalat megkezdésekor €s a kezelés alatt rendszeres
1idékozonként. A helyi intézeti iranyelveknek megfeleléen szupportiv kezelést kell biztositani.

A neutropenids betegeknél monitorozni kell a fertdzésre utalo jeleket. A TALVEY adasat fel kell
fiiggeszteni, ha az indikalt (14sd 4.2 pont).

Bérreakcidk

A TALVEY boérreakciokat, koztiik borkiiitést, maculo-papularis kiiitést, erythemat, erythematosus
kiiitést, valamint korombetegségeket tud okozni (lasd 4.8 pont). A bérreakciokat, koztiik a borkiiitések
progresszidjat a korai intervencio és kortikoszteroid-kezelés érdekében monitorozni kell. 3. vagy
magasabb fokozatu, illetve stilyosbodo 1. vagy 2. fokozatu borkiiitések esetén per os szteroidokat is
adni kell. A nem kiiitéssel jar6 bérreakciok esetén a dozis modositasa mérlegelhetd (lasd 6. tablazat).
Borreakciok és korombetegség esetén a TALVEY-t, a sulyossagtol fliggden, fel kell fiiggeszteni, és az
intézeti iranyelveket kell kovetni (lasd 4.2 pont).

Védooltasok

A TALVEY adasakor a véddoltasokra adott immunvalasz csokkenhet. A TALVEY-kezelés soran
vagy azt kdvetden alkalmazott é16 korokozokat tartalmazo védéoltasok immunizacios
biztonsagossagat nem vizsgaltak. Az €16 virusokat tartalmazé véddoltasokkal vald immunizélas nem
ajanlott a kezelés elkezdése eldtti legalabb 4 hétben, a kezelés alatt, és a kezelést kovetden legalabb
4 hétig.

A terhesség alatti varatlan expozici6 esetén lasd 4.6 pont.

Fogamzoképes nok / fogamzasgatlas

A TALVEY-kezelés elkezdése elott tisztazni kell a fogamzoképes nok terhességi statuszat. A
reprodukcioés potenciallal biré néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a
TALVEY utolso dozisat kovetéen még 3 honapig. (1asd 4.6 pont).

Segédanyagok

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.
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4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A talkvetamab a citokinek felszabadulasat idézi el6 (lasd 5.1 pont), ami szuppresszalhatja a citokrom
eredményezi. A gyogyszerkdlecsonhatasok legmagasabb kockazatanak megjelenése a talkvetamab
felépitd adagolasi szakaszanak elkezdésétdl legfeljebb az elsd terapias dozis utani 9. napig varhato,
valamint a CRS alatt és azt kovetden (1asd 4.4 pont). Monitorozni kell a toxicitast vagy azoknak a
gyogyszereknek a koncentraciojat, amelyek olyan CYP- (pl. CYP2C9-, CYP2C19-, CYP3A4/5-,
CYP2D6-) szubsztratok, amelyek minimalis koncentracio-valtozasa sulyos mellékhatasokhoz
vezethet. Az egyidejiileg adott CYP- (pl. CYP2C9-, CYP2C19-, CYP3A4/5-, CYP2D6-) szubsztrat
gyogyszerek dozisat sziikség szerint modositani kell.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlis ndk esetében

A TALVEY-kezelés elkezdése elott tisztazni kell a fogamzoképes nok terhességi statuszat.

A reprodukcids potenciallal biré ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és
a TALVEY utols6 dozisat kdvetéen még 3 honapig.

Terhesség

A TALVEY terhes noknél tortén6 alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio, sem
olyan, allatokkal nyert adatok, amelyek felmérnék a TALVEY terhesség alatti kockazatat. Ismert,
hogy a human IgG a terhesség els6 trimesztere utan atjut a placentan. Ezért a talkvetamab képes az
anyabol a fejlodé magzatba jutni. A TALVEY fejlédé magzatra gyakorolt hatdsai nem ismertek. A
TALVEY alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Ha a TALVEY-t a terhesség alatt alkalmazzak, az Gjsziilotteknél a véddoltasokra adott, csdkkent
immunvalasz varhato. Kovetkezésképpen az ujsziilottek é16 korokozokat tartalmazo véddoltasokkal
torténd vakcinaciojat 4 hétig halasztani kell.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a talkvetamab kivalasztodik-e a human anyatejbe. Mivel a TALVEY esetén a
szoptatott csecsemOknél jelentkezd sulyos mellékhatasok lehetdsége nem ismert, a TALVEY-kezelés
alatt és az utolsé dozis utan 3 honapig a betegek nem szoptathatnak.

Termékenység

A talkvetamab human fertilitdsra gyakorolt hatasat illetden nincsenek adatok. A talkvetamab himek és
nostények termékenységére gyakorolt hatasait nem értékelték allatkisérletekben.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A TALVEY nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Az ICANS lehetdsége miatt a TALVEY -t kapo betegeknél fennall a csokkent tudatszint kockazata
(lasd 4.4 pont). A betegeket arra kell utasitani, hogy a felépitd adagolasi szakasz alatt és a felépitd
adagolasi szakaszt koveto 48 oran keresztiil (lasd 4.2 pont), valamint barmilyen, Gjonnan megjelend
neurologiai tiinet esetén, amig a tiinetek el nem mulnak, kertiljék a gépjarmiivezetést vagy a gépek
kezelését.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a CRS (77%), a dysgeusia (72%), a hypogammaglobulinemia (67%), a
korombetegség (56%), a musculoskeletalis fajdalom (48%), az anaemia (47%), a borbetegség (43%), a
faradtsag (43%), a testtomeg-csokkenés (40%), a borkitiités (39%), a szajszarazsag (36%), a
neutropenia (35%), a 1az (33%), a xerosis (32%), a thrombocytopenia (30%), fels6 1éguti fertdzés
(29%), a lymphopenia (27%), a dysphagia (24%), a hasmenés (25%), a viszketés (23%), a kohogés
(23%), a fajdalom (22%), az étvagycsokkenés (22%) és a fejfajas (20%) voltak.

A betegeknél jelentett, sulyos mellékhatasok k6zé tartozott a CRS (13%), a 1az (5%), az ICANS
(3,8%), a sepsis (3,8%), a COVID-19 (3,2%), baktériumok okozta fertézés (2,4%), a pneumonia
(2,4%), a virusfert6zés (2,4%), a neutropenia (2,1%) és a fajdalom (2,1%).

A kezelés abbahagyasahoz vezeto, leggyakoribb mellékhatasok az ICANS (1,1%) és a
testtomeg-csokkenés (0,9%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A TALVEY biztonsagossagat 339 felnoétt, relabalo vagy refrakter myeloma multiplexben szenvedd
betegnél értékelték a MonumenTAL-1-vizsgalatban, beleértve olyan betegeket is, akiket a
TALVEY-vel a javasolt adagolasi rend mellett akar kezeltek T-sejt redirekcios terapiaval, akar nem. A
kezelés median idotartama 7,4 honap volt (tartomany: 0,0-32,9 honap).

A 7. tablazat 6sszefoglalja a TALVEY-t kapott betegeknél jelentett mellékhatasokat. A TALVEY
biztonsagossagi adatait a teljes, kezelt populacioban (N=501) is értékelték, tovabbi mellékhatasokat
nem azonositottak.

A klinikai vizsgalatok alatt megfigyelt mellékhatasok az alabbiakban, gyakorisagi kategorianként
kertilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriadk meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (= 1/10),
gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
feltiintetésre.

7. tablazat: A myeloma multiplexben szenved6, TALVEY-vel kezelt betegeknél észlelt mellékhatasok a
MonumenTAL-1 vizsgalatban (N=339)

Gyakorisagi Barmilyen fokozatu 3. vagy

Szervrendszeri kategoria kategoria (%) 4. fokozatu

Mellékhatas (%)

Fert6zo betegségek és parazitafertozések
Baktériumok okozta fertézés” Nagyon gyakori 40 (12%) 11 (3,2%)
Gombis fertdzés” Nagyon gyakori 39 (12%) 1 (0,3%)
COVID-19" Nagyon gyakori 63 (19%) 10 (2,9%)
Fels6 1éguti fertézés” Nagyon gyakori 98 (29%) 7 (2,1%)
Sepsis™* Gyakori 15 (4,4%) 14 (4,1%)
Pneumonia” Gyakori 23 (7%) 11 (3,2%)
Virusfert6zés” Gyakori 23 (7%) 6 (1,8%)

Vérképzészervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Neutropenia” Nagyon gyakori 119 (35%) 103 (30%)
Anaemia” Nagyon gyakori 158 (47%) 99 (29%)
Thrombocytopenia Nagyon gyakori 101 (30%) 71 (21%)
Lymphopenia Nagyon gyakori 91 (27%) 83 (25%)
Leukopenia Nagyon gyakori 62 (18%) 38 (11%)
Vérzés! Gyakori 27 (8%) 5(1,5%)
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Lazas neutropenia Gyakori 7 (2,1%) 7 (2,1%)
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Citokinfelszabadulasi szindroma Nagyon gyakori 260 (77%) 5 (1,5%)
Hypogammaglobulinemia® Nagyon gyakori 227 (67%) 0
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tiinetek
Csokkent étvagy Nagyon gyakori 76 (22%) 4 (1,2%)
Hypokalaemia Nagyon gyakori 55 (16%) 12 (3,5%)
Hypophosphataemia” Nagyon gyakori 49 (15%) 21 (6%)
Hypomagnesaemia Nagyon gyakori 35 (11%) 0
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
ir;inmdligerrgiktorsejtes neurotoxicitasi Nagyon gyakori 26 (10%) 6 (2,3%)
Encephalopathia’ Nagyon gyakori 36 (11%) 0
Fejfajas” Nagyon gyakori 69 (20%) 2 (0,6%)
Motoros dysfunctio® Nagyon gyakori 38 (11%) 2 (0,6%)
Szédiilés” Nagyon gyakori 42 (12%) 8 (2,4%)
Szenzoros neuropathia’ Nagyon gyakori 34 (10%) 0
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek
Ko6hogés” Nagyon gyakori 78 (23%) 0
Dyspnoe® Nagyon gyakori 39 (12%) 5(1,5%)
Oralis fajdalom” Nagyon gyakori 42 (12%) 0
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Dysgeusial’ Nagyon gyakori 245 (72%) 0
Széjszérazsigt Nagyon gyakori 122 (36%) 0
Dysphagia Nagyon gyakori 82 (24%) 3 (0,9%)
Hasmenés Nagyon gyakori 84 (25%) 4 (1,2%)
Stomatitis® Nagyon gyakori 67 (20%) 4 (1,2%)
Hényinger Nagyon gyakori 64 (19%) 0
Székrekedés Nagyon gyakori 61 (18%) 0
Hasi fajdalom” Nagyon gyakori 35 (10%) 1 (0,3%)
Hényas Nagyon gyakori 34 (10%) 2 (0,6%)
A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tiinetei
Bérkiiités” Nagyon gyakori 132 (39%) 12 (3,5%)
Bérbetegség” Nagyon gyakori 145 (43%) 0
Xerosis® Nagyon gyakori 109 (32%) 0
Pruritus Nagyon gyakori 79 (23%) 1 (0,3%)
Korombetegség” Nagyon gyakori 191 (56%) 0
Alopecia Gyakori 30 (9%) 0
A csont- és izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei és tiinetei
Musculoskeletalis fajdalom” Nagyon gyakori 164 (48%) 12 (3,5%)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépé reakcidk
Féradtsag” Nagyon gyakori 147 (43%) 12 (3,5%)
Testtomeg-csokkenés Nagyon gyakori 134 (40%) 11 (3,2%)
Laz" Nagyon gyakori 113 (33%) 6 (1,8%)
F4jdalom” Nagyon gyakori 76 (22%) 7(2,1%)
Oedema!? Nagyon gyakori 59 (17%) 0
Az injekci6 beadasi helyén fellépd reakci6!'! Nagyon gyakori 45 (13%) 0
Hidegrazas Nagyon gyakori 39 (12%) 1 (0,3%)
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei
Csokkent fibrinogén szint Nagyon gyakori 52 (15%) 12 (3,5%)
aPTT-megnyulas Nagyon gyakori 49 (15%) 0
Transzamindz-emelkedés'? Nagyon gyakori 48 (14%) 12 (3,5%)
Emelkedett INR Nagyon gyakori 47 (14%) 1 (0,3%)
Emelkedett gamma-glutamiltranszferazszint Nagyon gyakori 36 (11%) 16 (4,7%)
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A mellékhatasokat a MedDRA 24.0 verzi6 alkalmazasaval kodoltak.
T A CTCAE 4.03 verzi6 szerint a dysgeusia maximalis toxicitasi fokozata 2, és a szdjszarazsag maximalis toxicitasi fokozata 3.

5

Csoportositott szakkifejezések
#

1

Halalos kimenetelii esemény(eke)t tartalmaz.

A vérzés a kovetkezoket foglalja magéaban: kot6hartya-vérzés, orrvérzés, haematoma, haematuria, also gasztrointesztinalis vérzés,
periorbitalis vérzés, petechiak, végbélvérzés, szubduralis haematoma és hiivelyi vérzés.

A hypogammaglobulinaemiéaba tartozik: a hypogammaglobulinaemia és/vagy az olyan betegek, akinél a talkvetamab-kezelés utan a
laboratoriumi IgG-szint alacsonyabb, mint 500 mg/dl.

Az encephalopathiaba tartozik: az izgatottsag, az amnesia, az aphasia, a bradyphrenia, a zavart allapot, a delirium, a dezorientacio, az
encephalopathia, a hallucinacio, a lethargia, a memoria karosodas, a nyugtalansag, az alvaszavar és a somnolentia.

A motoros dysfunctioba tartozik: a dysgraphia, a dysphonia, a jaraszavar, az izomspasmus, az izomgyengeség és a tremor.

A szenzoros neuropathiaba tartozik: a dysaesthesia, a hypaesthesia, az oralis hypaesthesia, a neuralgia, a periférias szenzoros
neuropathia, az ishias ¢és a vestibularis neuronitis.

A dyspnoéba tartozik az akut 1égzési elégtelenség, a dyspnoe, a terheléses dyspnoe, a 1égzési elégtelenség és a tachypnoe.

A dysgeusiaba tartozik: az ageusia, a dysgeusia, a hypogeusia és az izérzészavar.

A stomatitisbe tartozik: a cheilitis, a glossitis, a glossodynia, a szajiireg kifekélyesedése, az oralis discomfort, a szajnyalkahartya
erythema, az oralis fajdalom, a stomatitis, a duzzadt nyelv, a nyelv discomfort, a nyelv erythema, a nyelv oedema ¢€s a nyelv
kifekélyesedése.

A xerosisba tartozik: a szdraz szem, a szaraz bér és a xerosis.

Az oedemaba tartozik: a folyadékretencio, a gingiva duzzanat, a hypervolaemia, az iziileti duzzanat, az ajakduzzanat, az oedema, a
periférias oedema, a periorbitalis oedema, a periférias vizeny® és a vizenyo.

Az injekceid beadasi helyén jelentkez6 reakcioba tartozik a discomfort az injekcio beadasi helyén, az erythema az injekci6 beadasi
helyén, a vérzés az injekci6 beadasi helyén, az gyulladas az injekcio beadasi helyén, a irritacio az injekcid beadasi helyén, a folt az
injekcid beadasi helyén, a pruritus az injekcid beadasi helyén, a bérkitités az injekcid beadasi helyén €s a reakcid az injekcid beadasi
helyén.

A transzamindz-emelkedés koz¢ tartozik: az emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint, az emelkedett glutamat-oxéalacetat-
transzaminaz-szint és az emelkedett transzaminazszint.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Citokinfelszabaduldsi szindroma

A MonumenTAL-1-vizsgalatban (N=339) CRS jelentkezett a betegek 77%-anal. A legtobb esemény
1. vagy 2. fokozatu volt, 3. fokozatli események a betegek 1,5%-anal fordultak el6. A betegek
31%-4anal tapasztaltak egynél tobb CRS-eseményt. A legtdbb esemény a felépitd adagolasi szakasz
alatt fordult eld, a 0,01 mg/ttkg-os dozis (29%), a 0,06 mg/ttkg dozis (44%), a 0,3 mg/ttkg-os dozis
(azoknal a betegeknél, akik kéthetenkénti [minden 2. heti] adagolast kaptak; 33%), vagy az elso
terapias dozis (0,4 mg/ttkg [30%] vagy 0,8 mg/ttkg [12%]) utan. A CRS események kevesebb mint
4%-a jelent meg az 5. héttél kezdddéen. Minden esemény 1. fokozatl volt. A CRS megjelenésig eltelt
median idGtartam 27 ora volt az utolsé dozist kdvetden, az események 91%-a fordult el6 az utolso
dozist koveto 48 oran beliil, és a median idétartama 17 ora volt. A CRS kezelésére az esetek 39%-anal
tocilizumabot, 5%-anal kortikoszteroidokat és 3,5%-anal kortikoszteroidokkal kombinalt
tocilizumabot alkalmaztak. A CRS okozta jelek és tiinetek kozé tartozhatnak, a teljesség igénye nélkiil
a laz (76%), a hypotensio (15%), a hidegrazas (12%), a hypoxia (7%), a fejfajas (4,7%), a tachycardia
(5%) és az emelkedett transzaminazszintek (glutamat-oxalacetat-transzaminaz- [1,5%] és glutamat-
piruvat-transzaminaz-szint [0,9%]).

Neurologiai toxicitasok

A MonumenTAL-1-vizsgalatban (N=339) neuroldgiai toxicitas eseményekrél a TALVEY-t kapo
betegek 29%-anal szamoltak be. A neurologiai toxicitasi események 1. fokozataak (17%),

2. fokozatuak (11%), 3. fokozattiak (2,3%) vagy 4. fokozatuak voltak (0,3%). A leggyakrabban
jelentett neuroldgiai toxicitas esemény a fejfajas volt (9%).

Az ICANS-t csak a MonumenTAL-1-vizsgalat 2. fazisaban gytijtotték. A 2. fazisban a 265 beteg
koziil ICANS a betegek 9,8%-anal (n=26) fordult el6. A legtobb esemény 1. vagy 2. fokozata volt, 3.
és 4. fokozati események a betegek 2,3%-anal fordultak eld. Az ICANS leggyakoribb, jelentett
klinikai manifesztacioja a zavart allapot (3,8%), a dezorientacio (1,9%), a somnolentia (1,9%) és a
csokkent tudatszint (1,9%) volt. A betegek 68%-anal volt CRS-sel egyidejlileg (a CRS alatt vagy a
megsziinését kovetd 7 napon beliil). A betegek 3%-anal tapasztaltak egynél tobb ICANS-eseményt.
Emellett egy, halalos kimenetelti ICANS-eseményrdl szamoltak be a MonumenTAL-1-vizsgalatban. A
legtobb betegnél ICANS-t a felépitd adagolasi szakaszban, a 0,01 mg/ttkg-os dozis, a 0,06 mg/ttkg-os
dozis vagy az elsd terapids dozis (0,4 mg/ttkg és 0,8 mg/ttkg) utan tapasztaltak (mindegyik 3%). Az
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ICANS megjelenésig eltelt median id6tartam 28 6ra volt az utolso dozist kovetden, az események
68%-a az utolsd dozist kovetd 48 oran beliil kezd6dott, az események 32%-a 48 ora elteltével
kovetkezett be, és az ICANS median id6tartama 9 ora volt.

Oralis toxicitds

A MonumenTAL-1-vizsgalatban (N=339) a betegek 78%-anak volt 1. vagy 2. fokozata eseménye, ¢és
3. fokozati esemény a betegek 2%-anal fordult el6. Oralis toxicitasi eseményeket, koztiik dysgeusiat,
szajszarazsagot, dysphagiat és a stomatitist jelentettek.

Sulyos fertézések

A MonumenTAL-1-vizsgalatban (N=339) 3. fokozatl vagy 4. fokozatu fertézések a betegek 19%-anal
fordultak elo. Haldlos kimenetell1 fertzések a betegek 1,5%-4anal jelentek meg — COVID-19
pneumonia, gombasepsis, infekciod és septicus shock. A leggyakrabban jelentett (> 2%), 3. vagy

4. fokozatu fert6zés a pneumonia volt. Lazas neutropeniat a betegek 1%-anal figyeltek meg, és
1,2%-nal tapasztaltak stlyos lazas neutropeniat. A monitorozasra és kezelésre vonatkozo ajanlasokat
lasd a 4.4 pontban.

Hypogammaglobulinaemia

A vizsgalat megkezdését kdvetden, hypogammaglobulinaemiaval 6sszhangban 1év6, 500 mg/dl-nél
alacsonyabb IgG-értékekrol a hetenkénti adagolasi rendben 0,4 mg/ttkg talkvetamabbal kezelt betegek
64%-anal, a kéthetenkénti adagolasi rendben 0,8 mg/ttkg-mal kezelt betegek 66%-anal, és a korabban
T-sejt redirekcios terapiat kapott betegek 71%-anal szamoltak be (lasd 4.4 pont).

Bérreakciok

A MonumenTAL-1-vizsgalatban (N=339) a borkititéssel jaro esetek tobbsége 1. vagy 2. fokozatu, és
3. fokozati esemény a betegek 3,5%-anal fordult eld. Az elsé terapias dozistol a borkitités
megjelenésig eltelt median idétartam 22 nap volt. A nem boérkiiitéssel jard cutan toxicitas tobbsége 1.
vagy 2. fokozatu volt, 3. fokozat pruritus a betegek 0,3%-anal fordult el6. Kérombetegség a betegek
56%-4anal jelent meg, és 1. vagy 2. fokozata volt. A kezelésre vonatkozo ajanlasokat lasd a

4.4 pontban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelek és tlinetek

A talkvetamab maximalis toleralt dézisat nem hataroztdk meg. A klinikai vizsgélatokban legfeljebb
kéthetente egyszer 1,2 mg/ttkg-os és havonkénti 1,6 mg/ttkg-os dozisokat alkalmaztak.

Kezelés

Tuladagolas esetén a betegnél a mellékhatasok okozta valamennyi jel és tiinet monitorozasa, valamint
megfeleld tiineti kezelés azonnali elkezdése sziikséges.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Egyéb monoklonalis antitestek és antitest-gyogyszer-konjugatumok, ATC-
kod: LO1FX29

Hatasmechanizmus

A talkvetamab egy 1gG4-PAA (immunglobulin G4 prolin, alanin, alanin) bispecifikus antitest,
amelynek célpontja a GPRC5D fehérje, illetve a T-sejtek felszinén expresszalodé CD3-receptor.

A talkvetamab képes a CD3-expresszalo T-sejteket a GPRCS5D-t expresszalo sejtek szoros
kozelségébe vonzani és ezzel eldsegiteni a fokozott, T-sejtek altal kdzvetitett cytotoxicitast. Ez a
T-sejtek aktivaciojahoz vezet, és indukalja a GPRC5D-t expresszalo sejtek ezt kovetd lysisét, amit a
medial. Annak alapjan, hogy minimalis, vagy nem detektalhatd6 GPRC5D expressziot mutattak ki a
B-sejteken €s a B-sejt prekurzorokon, a talkvetamab f6képpen a myeloma multiplex sejteket célozza.

Farmakodindmias hatdsok

A talkvetamab-kezelés els6 honapja alatt a T-sejtek aktivaciojat és redisztribuciodjat, valamint a szérum
cytokinek indukciojat figyelték meg.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A TALVEY monoterapia hatdsossagat relabalo vagy refrakter myeloma multiplexben szenvedd
betegeknél egy egykaros, nyilt elrendezésli, multicentrikus vizsgalatban (MonumenTAL-1) értékelték.
A vizsgalatban olyan betegek vettek részt, akik legalabb harom korabbi kezelést kaptak, kdztiik
proteaszoma-inhibitort, egy immunmodulator szert és egy anti-CD38 monoklonalis antitestet. A
vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akik 3 honapon beliil T-sejt redirekcios terapiaban
részesiiltek, akiknek korabban barmilyen, T-sejt redirekcids terapidval osszefliggd, 3. vagy magasabb
fokozata CRS-e volt, akiknek az elmult 6 honapban allogén dssejt-transzplantacidja volt, akiknek az
elmult 3 honapban autolog dssejt-transzplantacioja volt, akiknek a megel6z6 6 honapban stroke-ja
vagy gorcsrohama volt. Tovabba kizard okok voltak a kozponti idegrendszeri érintettség vagy a
myeloma multiplex meningealis érintettségére utalo klinikai jelek, plazmasejtes leukaemia, POEMS
(polyneuropathia, organomegalia, endocrinopathia, monoclonalis protein és borelvaltozasok)
szindroma, primer konnyi lanc amyloidosis, aktiv vagy az anamnézisben szerepld autoimmun
betegség, kivéve: a vitiligo, gyogyult gyermekkori atopias dermatitis, és olyan korabbi Basedow-kor,
ami a klinikai tiinetek és a laboratdriumi vizsgalatok alapjan euthyreoid allapotban volt.

A betegek hetente 0,4 mg/ttkg TALVEY-t kaptak subcutan, hetente, két, felépité dozis (0,01 és

0,06 mg/ttkg) utan, a kezelés elsd hetében, vagy kéthetente (minden 2. héten) 0,8 mg/ttkg TALVEY-t
elfogadhatatlan mértékii toxicitasig. A betegeket a TALVEY felépit6 adagolasi szakasz minden egyes
dodzisa utan monitorozas céljabol legalabb 48 oran at hospitalizaltak.

A korabban T-sejt redirekcios terapiat nem kapott, hetente 0,4 mg/ttkg TALVEY -vel kezelt 143 beteg
median életkora 67 év volt (széls6 értékek: 4686 év), 55%-uk volt férfi, 90%-uk volt fehér bori, és
8%-uk volt fekete borli vagy afro-amerikai. A betegek korabban 5 kezelést kaptak (median érték)
(sz€1s0 értékek: 2—13), és a betegek 78%-a kapott korabban autoldg dssejt-transzplantaciot (ASCT). A
betegek 94%-a volt refrakter az utolso kezelésre, és 74%-uk volt refrakter egy proteaszoma-inhibitorra
(PI), immunmodulator szerre €s anti-CD38 antitestre. Abbdl a 132 betegbdl, akiknél a kiindulasi
citogenetikai adatok rendelkezésre alltak, magas kockazatl citogenetikai faktorok (t(4:14), t(14:16)
és/vagy del(17p)) voltak jelen a betegek 31%-anal. A betegek 23%-anak volt extramedullaris
plasmocytomaja.
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A korabban T-sejt redirekcios terapiat nem kapott, kéthetenként (minden 2. héten) 0,8 mg/ttkg
TALVEY-vel kezelt, 145 beteg median ¢letkora 67 év volt (sz€ls6 értekek: 38—84 év), 57%-uk volt
férfi, 86%-uk volt fehér borh, és 6%-uk volt fekete borli vagy afro-amerikai. A betegek korabban

5 kezelést kaptak (median érték) (sz€Is6 értékek: 2—17), és a betegek 79%-a kapott korabban autolog
Ossejt-transzplantaciot (ASCT). A betegek 94%-a volt refrakter az utolsé kezelésre, és 69%-uk volt
refrakter egy proteaszoma-inhibitorra, immunmodulator szerre €s anti-CD38 antitestre. Abbol a

128 betegbdl, akiknél a kiindulasi citogenetikai adatok rendelkezésre alltak, magas kockazatu
citogenetikai faktorok (t(4:14), t(14:16) és/vagy del(17p)) voltak jelen a betegek 29%-anal. A betegek
26%-anak volt extramedullaris plasmocytomaja.

A hatasossagi eredmények a teljes valaszadasi ardnyon alapultak, amit egy fliggetlen feliilvizsgalo
bizottsag értékelése hatarozott meg, az IMWG (International Myeloma Working Group) kritériumai
alapjan. A kdovetés median idGtartama a hetente 0,4 mg/ttkg TALVEY-t kapo betegeknél 18,8 honap
volt. Becslések szerint a reszponderek 51,5%-anal maradt fent a valaszreakcio legalabb 9 honapig.

8. tablazat: Az MMY1001- (MonumenTAL-1-) vizsgilat hatdsossagi eredményei a hetente 0,4 mg/ttkg
TALVEY-t kapé betegeknél

hetente 0,4 mg/ttkg®
(N=143)
Teljes valaszadasi arany (ORR= sCR+CR+VGPR+PR) 106 (74,1%)
95%-0s CI (%) (66,1; 81,1)
Szigoru teljes remisszié (sCR) 23,8%
Teljes remisszio (CR) 9,8%
Nagyon j6 részleges remisszioé (VGPR) 25,9%
Részleges remisszié (PR) 14,7%
A valaszreakci6 idétartama (DOR)
A reszponderek szama 106
Median DOR (95%-o0s CI) (hénap) 9,5 (6,7; 13,3)
Az els6 valaszreakcioig eltelt idé
A reszponderek szama 106
Median (széls6 értékek) (honap) 1,2 (0,2; 10,9)
MRD negativitasi arany*
MRD negativitdsi arany az 0sszes kezelt betegnél, n (%) 44 (30,8%)
95%-o0s CI (%) (23,3; 39,0)
MRD negativitdsi ardny® a CR-t vagy sCR-t elérd betegeknél
CR-t vagy jobbat elérd betegek szama N=48
MRD negativitdsi arany, n (%) 26 (54,2%)
95%-o0s CI (%) (39,2; 68,6)

CI = konfidenciaintervallum; MRD = minimalis rezidualis betegség.

#  Meghatéarozasa szerint az MRD negativitési arAny azoknak a résztvevoknek az arénya, akik MRD negativ statuszt értek el (ami 10”°) a
kezd6 dozis utan barmely id6pontban és a progressziv betegség (PD) vagy a kés6bbi, myeloma ellenes kezelés elott.

Csak a CR/sCR elérését kovetd 3 honapon beliili, a halalig/progresszidig/rakovetkezo kezelésig (kizarolag) bekovetkez6 MRD
értékelést (10 ~° vizsgalati kiiszobérték) vették figyelembe.

b

A kovetés median iddtartama a kéthetenkénti 0,8 mg/ttkg TALVEY-t kapo betegeknél 12,7 honap
volt. Becslések szerint a reszponderek 76,3%-anal maradt fent a valaszreakcio legalabb 9 honapig.

9. tablazat: Az MMY1001- (MonumenTAL-1-) vizsgalat hatdsossagi eredményei a kéthetenként
(minden 2. héten) 0,8 mg/ttkg TALVEY-t kapé betegeknél

0,8 mg/ttkg kéthetenként (minden
2. héten)?
(N=145)
Teljes valaszadasi arany (ORR= sCR+CR+VGPR+PR) 104 (71,7%)
95%-0s CI (%) (63,7, 78,9)
Szigort teljes remisszié (sCR) 29,7%
Teljes remisszié (CR) 9,0%
Nagyon j6 részleges remisszioé (VGPR) 22,1%
Részleges remisszid (PR) 11,0%
A vialaszreakci6 idétartama (DOR)
A reszponderek szama 104

19



Median DOR (95%-o0s CI) (hénap) NE (13,0; NE)
Az elso valaszreakcioig eltelt idé
A reszponderek szama 104
Median (szélsd értékek) (honap) 1,3 (0,2;9,2)
MRD negativitasi arany*
MRD negativitasi arany az dsszes kezelt betegnél, n (%) 43 (29,7%)
95%-0s CI (%) (22,4; 37,8)
MRD negativitési ardny® a CR-t vagy sCR-t elérd betegeknél
CR-t vagy jobbat eléré betegek szama N=56
MRD negativitdsi arany, n (%) 24 (42,9%)
95%-0s CI (%) (29,7; 56,8)

CI = konfidenciaintervallum; MRD = minimalis rezidualis betegség; NE = nem becsiilhetd
4 Meghatarozésa szerint az MRD negativitasi arany azoknak a résztvevéknek az aranya, akik MRD negativ statuszt értek el (ami 107%)
a kezd6 dozis utan barmely idépontban és a progressziv betegség (PD) vagy a késobbi, myeloma ellenes kezelés elott.

Csak a CR/sCR elérését kovetd 3 honapon beliili, a halalig/progresszidig/rakovetkezo kezelésig (kizarolag) bekovetkez6 MRD
értékelést (10 vizsgalati kiiszobérték) vették figyelembe.

b

A teljes remisszios rata eredmények konzisztensek voltak az elére meghatarozott alcsoportokban,
beleértve a korabbi kezelési vonalak szamat, a vizsgalat megkezdésekre valo refrakteritast és a
vizsgalat megkezdésekor észlelt citogenetikai kockazatot.

Immunogenitas

A MonumenTAL-1-vizsgalatban 328, hetenként 0,4 mg/ttkg-os vagy kéthetenként (minden 2. héten)
0,8 mg/ttkg-os subcutan talkvetamab monoterapiaval, elézetes T-sejt redirekcios terapiaval vagy
anélkiil kezelt betegnél vizsgaltak a talkvetamabbal szembeni antitesteket. A hetenként 0,4 mg/ttkg-os
vagy kéthetenként (minden 2. héten) 0,8 mg/ttkg-os kezelést kovetoen a 328 beteg koziil 106-nal
(32,3%) alakultak ki talkvetamab-elleni antitestek.

Az anti-talkvetamab antitest (ADA) pozitiv alanyok korlatozott szama és a neutralizald6 ADA-ra
vonatkozé informacidk hianya kizarja, hogy hatarozott kovetkeztetést vonjunk le a neutralizalé ADA-
k klinikai paraméterekre gyakorolt hatasarol.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
TALVEY vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a myeloma multiplex kezelésében
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati informaciok).

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre
vonatkozoan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi eldirds is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

0.4 mg/ttkg, hetenkénti dozis

A talkvetamab megkozelitleg a dozissal aranyos farmakokinetikai tulajdonsagokat mutatott a
subcutan alkalmazast kdvetden, hetenkénti 0,005-0,8 mg/ttkg-os dozistartomanyban (ami a javasolt,
0,4 mg/ttkg hetenkénti dozis 0,0125-2,0-szerese). Az atlagos akkumulacios rata a talkvetamab elsé és
hetedik, hetenkénti 0,4 mg/ttkg-os dozisa kozott 3,9-szeres volt a Cuax, €s 4,5-szeres volt az AUCay
esetén.

A talkvetamab javasolt, hetenkénti 0,4 mg/ttkg-os, 1. és 7. dozisa utani farmakokinetikai
paramétereket a 10. tablazat mutatja.
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10. tablazat: A talkvetamab elsé és hetedik, javasolt (0,4 mg/ttkg-os) hetenkénti dozisa utani
farmakokinetikai paraméterek a relabal6 vagy refrakter myeloma multiplexben szenvedd
betegeknél a MonumenTAL-1-vizsgalatban

Farmakokinetikai paraméterek 1. dézis (0,4 mg/ttkg) 7. dézis (0,4 mg/ttkg)
2,93 (0,98 —7,75) 2,01 (0,94 —5,97)
Toax (nap) (n=21) (n=13)
Co ne/ml 1568 £ 1185 3799 + 2411
max 118 (n=21) (n=13)
178 £ 124 2548 + 1308
Cirougn (ng/ml) (n=19) (n=13)
178 101+ 130 802 607 297 £ 371 399
AUCq (ngeh/ml) (n=17) (n=10)

Timax=A Chnax eléréséig eltelt id6; Ciax= Eszlelt maximalis szérum talkvetamab-koncentracio; Cirough = A kovetkezo dozis elétt megfigyelt
szérum talkvetamab-koncentracio; AUC,, = A koncentracio-idé gorbe alatti teriilet a hetenkénti adagolasi intervallum alatt. Az adatok
bemutatéasa atlag + standard deviacié fomajaban torténik, kivéve a Tpax-ot, ami median érték (minimum-maximum).

0.8 mg/ttkg, kéthetenkénti dozis

A talkvetamab megkozelitdleg a dozissal aranyos farmakokinetikai tulajdonsagokat mutatott a
subcutan alkalmazast kdvetden, a kéthetenkénti 0,8 mg/ttkg—1,2 mg/ttkg-os dozistartomanyban (ami a
javasolt, 0,8 mg/ttkg-os, kéthetenkénti dozis 1,0—1,5-szerese). Az atlagos akkumulécios rata a
talkvetamab elsé és 6todik, kéthetenkénti 0,8 mg/ttkg-os dozisa kozott 2,3-szeres volt a Cray, €S

2,2-szeres volt az AUC,, esetén.

A talkvetamab javasolt, kéthetenkénti 0,8 mg/ttkg-os, 1. és 5. dozisa utani farmakokinetikai

paramétereket a 11. tablazat mutatja.

11. tablazat: A talkvetamab elsé és 6todik, javasolt (0,8 mg/ttkg-os) kéthetenkénti (minden 2. heti)
dézisa utani farmakokinetikai paraméterek a relabalo vagy refrakter myeloma
multiplexben szenvedé betegeknél a MonumenTAL-1-vizsgalatban

Farmakokinetikai paraméterek 1. dézis (0,8 mg/ttkg) 5. dozis (0,8 mg/ttkg)
Tonax (np) 2,83 (1,68 — 13,98) 2,85 (0,96 —7,82)
max (Nap (n=33) (n=19)
Co no/ml 2507 £ 1568 4161 +2021
max Ng (n=33) (n=19)
597 + 437 1831 + 841
Cirough (Lg/ml) (n=32) (n=17)
675 764 + 399 680 1021059 +383 417
AUCqy (ngeh/ml) (n=28) (n=17)

Tiax = A Ciax €léréséig eltelt id6; Cpax = Eszlelt maximalis szérum talkvetamab-koncentracid; Cyougn = A kvetkezd dozis elétt megfigyelt
szérum talkvetamab-koncentracio; AUC,, = A koncentracié-idé gorbe alatti teriilet a kéthetenkénti adagolési intervallum alatt. Az adatok
bemutatasa atlag + standard deviacio fomajaban torténik, kivéve a Trax-ot, ami median érték (minimum-maximum).

Felszivodas

A populécios farmakokinetikai modell alapjén a talkvetamab biohasznosulasanak tipusos értéke — az
intravénas adagolashoz képest — 62% volt, amikor subcutan alkalmaztak.

A 0,4 mg/ttkg-os hetenkénti adagolasi rend mellett a talkvetamab median (sz¢1s6 értékek) Tmax-a az 1.
és a 7. terapias dozis utan sorrendben 3 (1-8) nap és 2 (1-6) nap volt.

A 0,8 mg/ttkg-os, kéthetenkénti (minden 2. héti) adagolasi rend mellett a talkvetamab median (sz¢lsé
értékek) Tmax-a az 1. és a 5. terapias dozis utan sorrendben 3 (2—14) nap és 3 (1-8) nap volt.

Eloszlas
A populacioés farmakokinetikai modell alapjan a tipusos eloszlasi térfogat értéke 4,3 1 volt (22% CV

[variacios koefficiens]) a centralis kompartment, és 5,8 1 (83% CV) volt a periférias kompartment
esetén.
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Eliminacio

A talkvetamab linearis, 1d6tol fliggetlen, és id6fliggd clearance-t egyarant mutatott. A populacios
farmakokinetikai modell és a sc. dozisokat kapo résztvevok (N=392) post-hoc paraméterei alapjan a
median teljes clearance a kezelés elkezdésekor 1,64 I/nap, és dinamikus egyensulyi allapotban

0,80 I/nap. Az iddfiiggd clearance a teljes clearance 48,8%-aért felelds a kezelés elkezdésekor, majd
ezt kovetden, megkozelitdleg a 16. hétre exponencialisan, <5%-ra csokkent. A 16. héten a
koncentracio-id6 profil a dinamikus egyensulyi allapota koncentracié 90%-ra csdkkenhet, mind a
hetenkénti 0,4 mg/ttkg-os, mind a kéthetenkénti 0,8 mg/ttkg-os adagolasi rend esetén. A terminalis
fazis median felezési ideje 7,56 nap volt a kezelés elkezdésekor, és 12,2 nap a dinamikus egyensulyi
allapotban.

Kiilonleges betegcsoportok

A farmakokinetikai analizisben 86% fehér borti (n=424), 9% fekete borti (n=43), 2,2% azsiai (n=11)
¢és 2,8% egyéb (n=14) rasszba tartozo beteg vett részt. A populacios farmakokinetikai analizis alapjan
a rassznak vagy etnikai hovatartozasnak, a nemnek ¢€s a testtomegnek (sz€ls6 értékek: 40—143 kg) nem
volt klinikailag jelentds hatasa a talkvetamab farmakokinetikai tulajdonsagaira.

Gyermekek és serdiilok

A TALVEY farmakokinetikai tulajdonsagait betoltott 18. éves és fiatalabb gyermekeknél és
serdiiléknél nem vizsgaltak.

Idosek

A populaciés farmakokinetikai analizis eredményei azt mutatjak, hogy az életkor (33—86 év) nem
befolyasolta a talkvetamab farmakokinetikajat. Csak korlatozott mennyiségii adat allt rendelkezésre a
> 85 éves betegeknél (lasd 12. tablazat).

12. tablazat: A talkvetamab farmakokinetikai vizsgalataiban résztvevo idés betegek aranya
Eletkor 65-74 év Eletkor 75-84 év Eletkor 85+ év
(Id6sebb betegek (Id6sebb betegek (Iddsebb betegek
szama/teljes szam) szama/teljes szam) szama/teljes szam)
Farmakokinetikai-vizsgalatok 181/492 73/492 1/492

Vesekarosodas

A talkvetamabbal formalis vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek.

A populécios farmakokinetikai analizisek eredményei azt mutatjék, hogy az enyhe

(60 ml/perc < abszolut glomerulus filtracids rata [GFR] <90 ml/perc) vagy a kozepesen sulyos

(30 ml/perc < abszolit GFR <60 ml/perc) vesekarosodas nem befolyasolta jelentsen a talkvetamab
farmakokinetikajat. Stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem allnak rendelkezésre adatok.

Mdjkarosodds

A talkvetamabbal formalis vizsgalatokat majkarosodasban szenved6 betegeknél nem végeztek.

Az NCI szerinti osztalyozast hasznalva, a populacios farmakokinetikai analizisek eredményei enyhe
majkarosodasra utalnak (6sszbilirubinszint magasabb mint a normalérték felsé hatardnak (ULN) 1—
1,5-szerese ¢és barmilyen glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint (GOT) vagy az 0sszbilirubin < ULN
és a GOT > ULN), ami nem befolyasolta jelentdsen a talkvetamab farmakokinetikajat. Korlatozott
mennyiségll adat (n=2) all rendelkezésre a kdzepesen sulyos, illetve nincsenek rendelkezésre allo
adatok a sulyos fokt méjkarosodédsban szenvedd betegekrdl.

22




5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A cynomolgus majmokon végzett altalanos toxicitasi vizsgalatokban a kisérleti molekula jol
toleralhato volt, de ezeknek, az egészséges majmokon végzett vizsgalatoknak az eredményei

korlatozottan alkalmazhatok a myeloma multiplexben szenvedd betegekre.

Karcinogenitas és mutagenitas

A talkvetamab karcinogén vagy genotoxikus potencialjat értékeld allatkisérleteket nem végeztek.

Reprodukcios toxicitas és fertilitas

A talkvetamab reprodukciora és magzati fejlodésre gyakorolt hatasait értékeld allatkisérleteket nem
végeztek. A talkvetamab fertilitasra gyakorolt hatasait értékeld vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

EDTA-dinatriumso-dihidrat (E385)

tomény ecetsav (E260)

poliszorbat 20 (E432)

natrium-acetat-trihidrat (E262)

szacharoz (E473)

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg

2¢év

El6készitett fecskendd

A fecskend6 kémiai és fizikai stabilitasat felhasznalasra kész allapotban 2 °C—8 °C-on akar 24 6ran at,
majd 15 °C-30 °C kozotti homérsékleten legfeljebb tovabbi 24 6ran at igazoltak.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznélni. Ha nem kertil azonnal
felhasznalasra, akkor felhasznalasra kész allapotban a felhasznalas el6tti tarolas idejéért és annak
koriilményeiért a felhasznalo a felelds, de az normalis esetben 2 °C—8 °C kozott sem lehet hosszabb,
mint 24 ora, kivéve, ha az elkészités ellenorzotten €s validaltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.
Meg kell semmisiteni, ha 24 6ranal tovabb keriil tarolasra hiitdszekrényben, vagy 24 6ranal tovabb van
kornyezeti hémérsékleten.

Az elokészitett fecskendo fénytdl védve tartando!
6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolando.
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A gyogyszer felbontés utani tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
TALVEY 2 mg/ml oldatos injekcio

3 mg talkvetamabot tartalmazo, 1,5 ml-es oldatos injekcio, 1. tipust iveg injekciods livegben,
elasztomer dugoval és rollnizott aluminium kupakkal, vilagos z6ld, lepattinthaté véddlappal.

1 injekcios liveget tartalmazo kiszerelés.

TALVEY 40 mg/ml oldatos injekcid
40 mg talkvetamabot tartalmaz6, 1 ml-es oldatos injekcio, 1. tipusu iiveg injekcids livegben,
elasztomer dugoval és rollnizott aluminium kupakkal, ibolyaszinii, lepattinthaté véddlappal.

1 injekciods liveget tartalmazo kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A TALVEY injekcios iivegek felhasznalasra kész oldatos injekcioként keriilnek forgalomba, amit nem
kell higitani az alkalmazas elott.

crer

szabad kombinalni!
A TALVEY elkészitése és beadasa soran aszeptikus technikat kell alkalmazni.
A TALVEY elkészitése

. A TALVEY elkészitéséhez olvassa el az alabbi, referencia tablazatokat.
o A 0,01 mg/ttkg-os dozishoz a beteg aktualis testtdmegén alapuld 6sszdozis, injekcios
térfogat és sziikséges injekcios livegek szamanak meghatarozasahoz a 2 mg/ml-es
TALVEY injekcios iiveg esetén hasznalja a 13. tablazatot.

13. tablazat: 0,01 mg/ttkg-os dozis: injekcios térfogat, a TALVEY 2 mg/ml-es injekcids iiveg

felhasznalasaval
Testtomeg Osszdézis?® Az injekcio Az injekcios
(kg) (mg) térfogata (ml) iivegek szama
(1 injekcios iiveg =
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
0,01 mg/ttkg-os 66 - 75 0,7 0,35 1
dézis 76 - 85 0,8 04 1
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

& Az bsszdozist (mg) az injekcid tarfogatanak (ml) kerekitett értéke alapjan szamitjak ki.
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o A 0,06 mg/ttkg-os dozishoz a beteg aktualis testtdmegén alapuld 6sszdozis, injekcios
térfogat ¢s sziikséges injekcios livegek szamanak meghatarozésadhoz a 2 mg/ml-es
TALVEY injekcios iiveg esetén hasznalja a 14. tablazatot.

14. tablazat: 0,06 mg/ttkg-os dozis: injekciods térfogat, a TALVEY 2 mg/ml-es injekcids iiveg

felhasznaldsaval
Testtomeg Osszdézis® Az injekcio Az injekcios
(kg) (mg) térfogata (ml) iivegek szama
(1 injekcios iiveg
=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
0,06 mg/ttkg-os 66 - 75 4,2 2,1 2
dézis 76 - 85 4,8 2,4 2
86 - 95 5,4 2,7 2
96 - 105 6 3 2
106 - 115 6,6 33 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
& Az 6sszdozist (mg) az injekcid tarfogatanak (ml) kerekitett értéke alapjan szamitjak ki.
o A 0,4 mg/ttkg-os dozishoz a beteg aktualis testtomegén alapuld 6sszdozis, injekcios

térfogat ¢s sziikséges injekcids livegek szamanak meghatarozasadhoz a 40 mg/ml-es
TALVEY injekcios iiveg esetén hasznalja a 15. tablazatot.

15. tablazat: 0,4 mg/ttkg-os dézis: injekcios térfogat, a TALVEY 40 mg/ml-es injekcios iiveg

felhasznaldsaval
Testtomeg Osszdozis® Az injekcio Az injekcios
(kg) (mg) térfogata (ml) iivegek szama
(1 injekcids iliveg =
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
0,4 mg/ttkg-os 66 - 75 28 0,7 1
dézis 76 - 85 32 0,8 1
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
& Az bsszdozist (mg) az injekcid tarfogatanak (ml) kerekitett értéke alapjan szamitjak ki.
o A 0,8 mg/ttkg-os dozishoz a beteg aktualis testtomegén alapuld 6sszddzis, injekcids

térfogat és sziikséges injekcios livegek szamanak meghatarozasahoz a 40 mg/ml-es
TALVEY injekcios iiveg esetén hasznalja a 16. tablazatot.
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16. tablazat: 0,8 mg/ttkg-os dézis: injekcios térfogat,a TALVEY 40 mg/ml-es injekcios iiveg

felhasznaldsaval
Testtomeg Osszdozis? Az injekcio Az injekcios
(kg) (mg) térfogata (ml) iivegek szama
(1 injekcios iiveg =
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
0,8 mg/ttkg-os 66 - 75 56 1,4 2
dézis 76 - 85 64 1,6 2
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
& Az 6sszdozist (mg) az injekcid tarfogatanak (ml) kerekitett értéke alapjan szamitjak ki.
o Ellendrizze, hogy a TALVEY oldatos injekcio szintelen vagy vilagossarga. Ne alkalmazza, ha

az oldat elszinezddott, zavaros, vagy ha lathato részecskéket tartalmaz.

o Vegye ki a megfelel6 hataserdsségli TALVEY injekcios tiveget a hlitdszekrénybdl (2 °C-8 °C),
¢és hagyja a kornyezet homérsékletére melegedni (15 °C-30 °C) legalabb 15 percig. Ne

melegitse a TALVEY injekcios tiveget semmilyen mas modon.

o Amint elérte a kornyezet hdmérsékletét, az 6sszekeveréshez megkozelitéleg 10 masodpercig

ovatosan forgassa korbe-korbe az injekcios liveget. Ne razza 6ssze!

o Egy felszivoti segitségével szivja fel a sziikséges térfogatit TALVEY injekciot az injekcids

iiveg(ek)bdl egy megfelelé mérett fecskenddbe.

o Egyetlen injekcio térfogata sem haladhatja meg a 2,0 ml-t. A 2,0 ml-nél nagyobb

sziikséges dozisokat egyenlden ossza szét tobb fecskenddbe.

o A TALVEY kompatibilis rozsdamentes acél injekcids tiikkel és polipropilén vagy polikarbonat

fecskendokkel.
o A felszivotit cserélje le egy megfeleld6 méretii injekcios tiire.
o Ha az el6készitett fecskenddt hiitészekrényben taroljak, beadas elétt hagyja az oldatot

kornyezeti homérsékletiire melegedni!

o Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1748/001 (2 mg/ml)
EU/1/23/1748/002 (40 mg/ml)
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9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. augusztus 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BI,OL(',)GIAI,EREDETI"J, HATOANYAG g;Y,AI;T,(')JA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI EN GEDE’LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GY(’)GYSZ],ER,BIZTONSAGOS E§ HATE,KONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatdéanyagok gyartdinak neve és cime

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
Ireland

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idé6szakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést

kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 0j
informéacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentGs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol a
TALVEY forgalmazasra keriil, minden egyes beteg/gondoz0, aki varhatéan alkalmazni fogja a
talkvetamabot, hozzéaférjen/megkapja a Betegeknek sz616 informacios kartyat, amely tajékoztatja a
betegeket a CRS ¢és a neutologiai toxicitas, beleértve az ICANS kockazatairol, és elmagyarazza a
betegeknek ezek veszélyeit. A Betegeknek sz616 informacids kartya tartalmaz egy figyelmeztetd
izenetet is a beteget kezel6 orvos szamara, hogy a beteg talkvetamabot kap.

A Betegeknek sz616 informacios kartya az alabbi, fontos iizeneteket fogja tartalmazni:

o a CRS és a neurologiai toxicitas, beleértve az ICANS okozta jelek és tiinetek leirasat,

o annak leirasat, hogy mikor kell siirgdsen orvoshoz fordulni vagy siirgésségi allapot miatt
segitséget kérni, ha a CRS vagy a neuroldgiai toxicitas, beleértve az ICANS okozta jelek ¢és
tiinetek jelentkeznek,

o egy emlékeztet6t, hogy a betegeknek kozel kell maradniuk egy egészségiigyi intézményhez a
felépité adagolasi rend szerint alkalmazott d6zisok mindegyikének beadasa utan 48 6ran
keresztiil,

o a gyogyszert feliro orvos elérhetdségeit.

HCP (Healthcare Professional) oktatasi program

A talkvetamab minden tagallamban torténd bevezetése eldtt a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak meg kell allapodnia az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatasi anyagok tartalmarol és
formajarol.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrél, hogy minden olyan
tagallamban, ahol a talkvetamabot forgalmazzak, minden olyan egészségiigyi szakember, aki
talkvetamabot irhat fel vagy adhat be, el legyen latva egészségligyi oktatasi anyagokkal a kovetkezok
érdekében:

o biztositani a neurologiai toxicitas kockazatanak tudatositasat, beleértve az ICANS-t és a
kockazat minimalizalasat segit6 ajanlasokat, beleértve a gyakorisagra, a sulyossagra és a tlinetek
megjelenésének idejére vonatkozo informaciokat a talkvetamab-kezelésben részesiild
betegeknél;

megkonnyiteni a neuroldgiai toxicitas azonositasat, beleértve az ICANS-t is;

megkonnyiteni a neuroldgiai toxicitas kezelését, beleértve az ICANS-t is;

megkonnyiteni a neuroldgiai toxicitds monitorozasat, beleértve az ICANS-t is;

gondoskodni arrdl, hogy a mellékhatasokat adekvatan és megfelelden jelentsék.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTE’IZKE]?ESEK TELJESI’TESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutén a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a

forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az alabbi
intézkedéseket:
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Leiras

Lejarat napja

A korabban legalabb harom kezelést, koztiik egy immunmodulatort szert, egy
proteaszoma-inhibitort és egy anti-CD38 antitestet kapo, és az utolso kezelés
mellett a betegség progresszidjat mutato, relabalod és refrakter myeloma
hatasossaganak ¢és biztonsagossaganak megerdsitése érdekében a
forgalombahozatali engedély jogosultja benyujtja majd a I11. fazisu, randomizalt,
relabalo és refrakter myeloma multiplexben szenvedd résztvevoknél a sc.
daratumumabbal és pomalidomiddal kombinalt talkvetamabot (Tal-DP), vagy a
sc. daratumumabbal kombinalt sc. talkvetamabot illetve a sc. daratumumabot
(Tal-D), illetve a sc. daratumumabot, pomalidomidot és dexametazont (DPd)
Osszehasonlitdo 64407564MMY3002-vizsgalat eredményeit.

2027. éprilis

Az olyan, myeloma multiplexben szenvedo betegeknél, akiket korabban > 3,
korabbi kezelési vonallal, koztiikk egy immunmodulator szerrel, egy
proteaszoma-inhibitorral (PI) és anti-CD38 antitesttel kezeltek, és akiknél az
utolso kezelés alatt vagy azt kdvetden a betegség progresszidja igazolddott, a
forgalombahozatali engedély jogosultja a hosszl tavi biztonsagossag tovabbi
jellemzése érdekében be fogja nyudjtani a 64407564MMY 1001, egy, a
talkvetamab, egy humanizalt, GPRC5D x CD3, bispecifikus antitest relabalo vagy
refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegekkel végzett 1./11. fazist, els6
human, nyilt elrendezésii, dozis eszkalacios vizsgalatanak aktualizalt
gyogyszerbiztonsagi jelentését.

2025. aprilis
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (2 mg/ml)

1. A GYOGYSZER NEVE

TALVEY 2 mg/ml oldatos injekcio
talkvetamab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg talkvetamabot tartalmaz 1,5 ml oldatot tartalmazo injekcios tivegenként (2 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: EDTA-dinatriums6-dihidrat, tdmény ecetsav, poliszorbat 20, natrium-acetat-trihidrat,
szachar6z, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
3 mg/1,5 ml
1 injekciods liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne razza!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti kartondobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1748/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG (2 mg/ml)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

TALVEY 2 mg/ml injekcio
talkvetamab
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

3 mg/1,5 ml

6. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (40 mg/ml)

1. A GYOGYSZER NEVE

TALVEY 40 mg/ml oldatos injekcio
talkvetamab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg talkvetamabot tartalmaz 1 ml oldatot tartalmaz6 injekcios iivegenként (40 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: EDTA-dinatriumso-dihidrat, tdmény ecetsav, poliszorbat 20, natrium-acetat-trihidrat,
szachar6z, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
40 mg/1 ml
1 injekciods liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Subcutan alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne razza!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti kartondobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1748/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG (40 mg/ml)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

TALVEY 40 mg/ml injekcio
talkvetamab

talquetamabum

scC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

40 mg/1 ml

6. EGYEB
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Talvey 2 mg/ml oldatos injekcié
Talvey 40 mg/ml oldatos injekcio
talkvetamab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatis
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdené kapni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Talvey, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Talvey beadasa el6tt

Hogyan adjak be a Talvey-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Talvey-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SN A LN

1. Milyen tipusu gydégyszer a Talvey, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Talvey egy olyan daganatellenes gyogyszer, ami egy ,.talkvetamab” nevill hatdanyagot tartalmaz. A
talkvetamab egy ellenanyag, ami egy fehérje tipus, mely az On szervezetében 1év6, specifikus
célpontokat ismeri fel és tamadja meg. Ugy tervezték meg, hogy kapcsolodjon a GPRC5D-hez
(G-fehérjéhez kapcsolt receptor C-osztaly, 5. csoport, D tagja), ami egy olyan fehérje, ami a mieldma
multiplex daganatsejteken talalhatd, valamint a 3-as differencialodasi klaszterhez (CD3), amely egy
olyan fehérje, ami a ,, T-sejtek” (egy fehérvérsejt tipus) feliiletén talalhatd. A T-sejtek a szervezet
természetes védekezorendszerének részét képezik, és segitenek megvédeni a szervezetet a
fertézésektol. El is pusztithatjak a daganatsejteket. Ez a gyogyszer ezekhez a sejttipusokhoz valo
kotodés révén a daganatsejteket és a T-sejteket kozelebb hozza egymashoz. Ez arra 6sztonzi a T-
sejteket, hogy elpusztitsak a mieldma multiplex daganatsejteket.

A Talvey-t a mieloma multiplexnek nevezett, csontveldrakban szenvedd felnéttek kezelésére
alkalmazzak.

Azoknal a betegeknél alkalmazzak, akiknek legalabb harom, egyéb tipusu, olyan kezelése volt, ami
nem hatott, vagy hatéstalanna valt.

2. Tudnivalok a Talvey beadasa elétt

Tilos Talvey-t adni Onnek:
o ha allergias a talkvetamabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevoire.

Ne alkalmazza a Talvey-t, ha a fentiek igazak Onre. Ha nem biztos benne, akkor a Talvey beadasa
elott beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, miel6tt beadjak
Onnek a Talvey-t.

Sulyos mellékhatasok

Stlyos mellékhatasok 1éphetnek fel a Talvey szedésének megkezdését kovetden. Azonnal el kell
mondania kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek, ha ezek
barmelyikét észleli, mivel ezek azonnali orvosi ellatast igényelhetnek.

Haladéktalanul mondja el kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzé egészségiigyi

szakembernek, ha az alabbiak barmelyikét észleli:

o a ,,citokinfelszabadulasi szindroma” (CRS) néven ismert betegség jeleit. A CRS egy sulyos
immunreakcio, olyan tiinetekkel, mint példaul a 14z, az alacsony vérnyomas, a hidegrazas, a
nehézlégzés, a faradtsag, a fejfajas, a gyors szivverés és a majenzimek emelkedett vérszintje.

o az idegrendszerére gyakorolt hatasok. A tiinetek koz¢é tartozik a zavartsag, a dezorientacio, az
almossag érzése, a csokkent éberség, a lelassult gondolkodas vagy gondolkodasi zavar, a
modosult vagy csokkent tudatallapot, a zavartsag, a beszédnehézség ¢s beszeédértési nehézség.
Ezek némelyike egy ,,immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindromanak™ (ICANS) nevezett,
sulyos immunreakci¢ tiinetei lehetnek.

o szajiiregi problémak, mint példaul az izérzés elvesztése, a szajszarazsag, a nyelési nehézség és a
szajnyalkahartya gyulladésa.

o borproblémak, mint példaul a borkiiités, a borpir és a koromproblémak.

o melegségérzés, 1az, hidegrazas vagy reszketés, torokfajas vagy szajfekélyek, melyek fertdzés

jelei lehetnek.

A Talvey és a véddoltasok

A Talvey beadasa el6tt mondja el kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembernek, ha nemrégiben véddoltast kapott vagy védéoltast fog kapni. Eléfordulhat, hogy az On
immunrendszere (a szervezet természetes védekezdrendszere) nem reagal olyan jol a véddoltasra,
amikor On ezt a gyogyszert szedi.

Nem szabad ¢16 korokozdkat tartalmazo véddoltasokat kapnia a kezelés megkezdése eldtti négy héttdl
kezdve a Talvey utolso adagjanak alkalmazasa utani négy hétig tart6 idészakban.

Vizsgalatok és ellendrzések

Mielétt Talvey-t adnak Onnek, kezel8orvosa ellendrizni fogja a vérképét, hogy megvizsgalja a
kiilonb6z6 vérsejtek szintjét és kizarja a fert6zésre utalo jeleket. Minden fertdzést kezelni fognak,
mieldtt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gydgyszert.

Miutan Talvey-t adtak Onnek, kezeldorvosa ellendrizni fogja a mellékhatdsokat. Emellett
rendszeresen ellendrizni fogja a vérképét, mert csokkenhet a vérsejtek szdma és a vér egyéb
Osszetevdinek mennyisége, amikor Onnél ezt a gyogyszert alkalmazzak.

Gyermekek és serdiilok
A Talvey nem alkalmazhato gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabbaknal, mert a gyogyszert nem
vizsgaltak ebben a korcsoportban, és nem ismert, hogy milyen hatassal lesz rajuk ez a gyogyszer.

Egyéb gyogyszerek és a Talvey

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyodgyszereirdl, beleértve a vény nélkiil
kaphato gyogyszereket €s a gyogyndvénykészitményeket is.

Terhesség, fogamzasgatlas és szoptatas
Terhesség és fogamzasgatlas

A Talvey képes az anyabol a fejl6dé magzatba jutni. A Talvey fejlodé magzatra gyakorolt hatasai nem
ismertek, és ez az Ujsziilottre/csecsemore nézve kockazatot jelenthet.
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Ha On terhes vagy ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
beadasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Ha az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnal széljon kezel6orvosanak
vagy a gondozésat végz0 egészségiigyi szakembernek!

Ha On képes teherbe esni, akkor Onnek a Talvey-kezelés alatt és annak befejezése utan még 3 honapig
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Kezel6orvosa ellendrizni fogja a kezelés megkezdése
elott, hogy On terhes-e.

Ha az On partnere teherbe esik, mikézben On ezt a gyégyszert kapja, azonnal mondja el
kezeldorvosanak.

Ha terhesség alatt alkalmazzak ezt a gyogyszert, akkor az ujsziilott €16 korokozokat tartalmazo
védooltassal torténd beoltasat halasztani kell, amig csecsemdje be nem tolti a 4 hetes kort.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a Talvey bejut-¢ az anyatejbe. Az anyatejjel taplalt 0jsziilottre/csecsemdre nézve ez

kockazatot jelenthet. A gyogyszer alkalmazésa el6tt kérjen tandcsot kezeldorvosatol. On és
kezelborvosa el fogjak donteni, hogy a szoptatas elénye vagy a gyermekét fenyegetd kockazat a
nagyobb-e. Ha On és kezel6orvosa ugy dontenek, hogy On abbahagyija a gyogyszer alkalmazasat, a
kezelés ledllitasa utdn 3 honapig nem szoptathat.

Termékenység
A talkvetamab termékenységre gyakorolt hatasat illetden nincsenek adatok. A talkvetamab himek és

nostények termékenységére gyakorolt hatasait nem értékelték allatkisérletekben.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Egyes emberek faradtak lehetnek, szédiilhetnek, vagy zavartak lehetnek a Talvey adésa alatt. A Talvey
els6 adagjanak beadasatol az elso terapias adag beadasat kovetd legalabb 48 o6raig, vagy kezeldorvosa
utasitasaig ne vezessen gépjarmiivet, ne hasznaljon semmilyen szerszamot, ne kezeljen munkagépeket!

A Talvey niatriumot tartalmaz
A Talvey kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan adjak be a Talvey-t?

Mennyit adnak be?

A Talvey-t a mieloma multiplex kezelésében jartas orvos fegyiilete mellett fogjak beadni Onnek.
Kezel6orvosa fogja eldénteni, hogy On mennyi Talvey-t fog kapni. A Talvey adagja az On
testtomegétol fligg.

A Talvey-t vagy hetente egyszer, vagy kéthetente egyszer adjak be az adagtol fiiggden az alabbiak
szerint:

0.4 mg/ttkg, hetente egyszer:

o Els6 adagként On 0,01 mg-ot fog kapni testtdmeg-kilogrammonként.

o Masodik adagként, 2—4 nappal késébb On 0,06 mg-ot fog kapni testtomeg-kilogrammonként.

o Harmadik adagként 2—4 nappal a masodik adag utan On 0,4 mg-os ,.terapias adagot” fog kapni
testtomeg-kilogrammonként.

o A harmadik adagot kovetden hetente egyszer egy ,,terapias adagot” fog kapni.

o A kezelés addig fog folytatodni, amig a Talvey-nek kedvezo hatdsa van.
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Kezel6orvosa az elsé harom adag mindegyike utan ellendrizni fogja Onnél a mellékhatasokat. Ezt
minden egyes adag utan 2 napig fogja megtenni. Az els6 harom adag mindegyike utan egy
egészségiigyi intézmény kdzelében kell maradnia arra az esetre, ha mellékhatasok jelentkeznének.

Ha az els6 két adag barmelyike utan mellékhatasokat tapasztal, kezeldorvosa donthet tigy, hogy akar
7 napot is var a kovetkez6 adag beadasaval.

0.8 mg/ttkg, kéthetente egyszer:

o Els6 adagként On 0,01 mg-ot fog kapni testtdmeg-kilogrammonként.

o Masodik adagként, 2—4 nappal késébb On 0,06 mg-ot fog kapni testtomeg-kilogrammonként.

o Harmadik adagként, 2—4 nappal késébb On 0,4 mg-ot fog kapni testtomeg-kilogrammonként.

o Negyedik adagként 2—4 nappal a harmadik adag utdn On 0,8 mg-os ,.terapias adagot” fog kapni
testtomeg-kilogrammonként.

o A negyedik adagot kdvetden kéthetente egyszer egy ,,terapias adagot” fog kapni.

o A kezelés addig fog folytatodni, amig a Talvey-nek kedvezo hatdsa van.

Kezeldorvosa az elsd négy adag mindegyike utén ellendrizni fogja Onnél a mellékhatasokat. Ezt
minden egyes adag utan 2 napig fogja megtenni. Az els6 négy adag mindegyike utan egy egészségiigyi
intézmény kozelében kell maradnia arra az esetre, ha mellékhatasok jelentkeznének.

Ha az els6 harom adag barmelyike utdn mellékhatasokat tapasztal, kezel6orvosa donthet gy, hogy
akar 7 napot is var a kovetkez6 adag beadasaval.

Az arra vonatkoz6 dontést, hogy hetente egyszer 0,4 mg/ttkg-ot vagy kéthetente 0,8 mg/ttkg-ot
alkalmaznak-e Onnél, kezeldorvosaval kell megbeszélnie.

Hogyan adjak be a gyégyszert? )
A Talvey-t egy orvos vagy egy, a gondozasat végzo egészségligyi szakember adja majd be Onnek a
bor ala adott injekcioként (szubkutan injekcio). A hasfal teriiletére vagy a combba adjak.

A Talvey-kezelés alatt adott gyégyszerek

A Talvey elsd harom adagja el6tt (ha Ont 0,4 mg/ttkg-os adagolasi rend szerint kezelik), vagy az els6
négy adagja elétt (ha Ont 0,8 mg/ttkg-os adagolasi rend szerint kezelik), olyan gyogyszereket fognak
adni Onnek, amelyek csdkkentik a mellékhatasok esélyét. Ezek kozé tartozhatnak:

o allergias reakcid csokkentésére szolgalod gyogyszerek (antihisztaminok),
o gyulladas csokkentésére szolgald gyogyszerek (kortikoszteroidok),
o laz csokkentésére szolgalo gyogyszerek (mint példaul a paracetamol).

Az Onnél jelentkezé tiinetek alapjan ezeket a gyogyszereket a Talvey késObbi adagjai mellé is
beadhatjak.

Barmilyen, Onnél jelentkezd tiinet vagy a koreldzménye alapjan tovabbi gydgyszereket is adhatnak
Onnek.

Ha az eléirtnal tébb Talvey-t kapott

Ezt a gyogyszert a kezelGorvosa vagy egy, a gondozasat végzo egészségiligyi szakember fogja beadni
Onnek. Abban az esetben, ha tul sokat adnanak Onnek (tiiladagolés), kezeldorvosa ellendrizni fogja
Onnél a mellékhatéasokat.

Ha elfelejtett elmenni a megbeszélt Talvey-kezelésre

Nagyon fontos, hogy minden megbesz¢lt alkalomra elmenjen, annak biztositasa érdekében, hogy a
kezelés hatasos legyen. Ha kihagy egy megbesz¢élt iddpontot, amilyen hamar csak lehet, beszéljen meg
egy masikat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulvos mellékhatasok

Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha az alabbi, sulyos mellékhatdsok barmelyike jelentkezik Onnél,
amelyek sulyosak és halalos kimeneteliiek Iehetnek.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

o immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma (ICANS), egy stlyos immunreakcio, ami
hatassal lehet az On idegrendszerére. A tiinetek egy része a kovetkezd:
o zavartsag,
o csokkent éberség vagy tudat,
o) dezorientacio,
o almossag érzése,
o alacsony energiaszint,
o lassu gondolkodas és gondolkodasi zavar.
o citokinfelszabadulasi szindroma (CRS), egy stlyos immunreakcié. A CRS-nek olyan tiinetei
lehetnek, mint példaul:
o) laz,
o alacsony vérnyomas,
o hidegrazas,
o alacsony oxigénszint a vérben,
o fejfajas,
o gyors szivvereés,
o majenzimek emelkedett vérszintje.
o a neutrofilek alacsony szama (neutropénia), amely a fehérvérsejtek egy fajtaja, a fertézések
lekiizdésében segit.
o alacsony vérlemezkeszam (trombocitopenia), melyek a véralvadast segité alakos elemek.

Azonnal szdljon kezelGorvosanak, ha a fent felsorolt, sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli!

Egvyéb mellékhatasok

A tovabbi mellékhatasok az alabbiakban keriilnek felsorolasra. Mondja el kezeldorvosanak vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek, ha ezeknek a mellékhatasoknak barmelyike jelentkezik
Onnél.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

kdrdmproblémak,

izomfajdalom és csontfajdalom (mozgasszervi fajdalom),

a vorosvértestek alacsony szama (anémia),

faradtsag,

hidegrazas,

fogyas,

korosan szaraz bér vagy nyalkahartya, mint példaul a szajiireg és a szemek esetén (xerosis),

a fehérvérsejtek egy fajtajanak, a limfocitaknak az alacsony szama, (limfopénia),

a mozgasok kivitelezési és kontrollalasi képességével kapcsolatos problémak (motoros

diszfunkcio),

szédiilés,

o idegkarosodas, ami bizsergést, zsibbadast, fajdalmat vagy fajdalomérzés-kiesést okozhat
(szenzoros neuropatia),

o az agymiikodést befolyasolo karosodas vagy betegség (enkefalopatia),

45



hasmenés,

hanyinger,

székrekedés,

hasi fajdalom,

hanyas,

orrfert6zés, orrmellékiireg-fertdzés vagy torokfertdzés (felso 1éguti fertézEs),
viszketés (pruritusz),

csokkent étvagy,

fajdalom,

a fehérvérsejtek alacsony szama (leukopénia),

alacsony kaliumszint a vérben (hipokalémia),

alacsony foszfatszint a vérben (hipofoszfatémia),

alacsony magnéziumszint a vérben (hipomagnezémia),

az immunglobulinoknak nevezett ellenanyagok alacsony szintje a vérben
(hipogammaglobulinémia), ami noveli a fertdzések kockazatat,

a szervezetben kialakuld folyadékfelhalmozodas okozta vizeny6 (6déma),
irritacio vagy fajdalom az injekcio beadasa helyén,

majenzimek szintjének emelkedése a vérben,

COVID-19 fert6zés,

a vérvizsgalatok azt mutathatjak, hogy hosszabb ideig tart a véralvadas (csokkent
fibrinogénszint, megndvekedett INR-szint é¢s PTT-megnyulas),

baktériumok okozta fert6zés,

szajiiregi fajdalom,

gombas fert6zés,

laz (pirexia),

fejféjas,

légszomj (diszpnoe),

kohoges,

szajliregi és nyelési problémak, mint példaul az izérzés megvaltozasa (diszgeuzia),
szajszarazsag, nehezitett nyelés (diszfagia) és a szajnyalkahartya gyulladésa (sztomatitisz),
o boérproblémak, beleértve a borkiiitést is.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

hajhullés,

vérzés, mely sulyos foku lehet (haemorrhagia),

tiidofertozés (pneumonia),

virusfert6zés,

vérmérgezes (szepszis),

bizonyos tipust fehérvérsejtek (neutrofilek) alacsony szama, lazzal kisérve.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert.

Ez a betegtajékoztatdoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informaci6 4lljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Talvey-t tarolni?
A Talvey-t a korhazban vagy a rendeldben a kezel6orvosa fogja tarolni. A kdvetkezd informaciok

ezért elsdsorban egészségiigyi szakembereknek szdlnak.
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A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios tiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti kartondobozban tarolando.

A gyogyszer alkalmazasa el6tt ellendrizze, hogy vannak-e az oldatban részecskék, vagy
megvaltozott-e a szine. Az oldatnak szintelennek vagy enyhén sarganak kell lennie. Ne alkalmazza ezt
a gyogyszert, ha az zavaros, elszinezddott, vagy lathato részecskéket tartalmaz.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni. Az
egészségligyi szakember meg fog semmisiteni minden olyan gyodgyszert, amit mar nem hasznalnak
tobbé. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Talvey

o A készitmény hatoanyaga a talkvetamab. A Talvey két, kiilonb6z6 hataserésségben keriil
forgalomba:
o 2 mg/ml — 3 mg talkvetamabot tartalmaz 1,5 ml oldatot tartalmazo injekcios tivegenként,
o 40 mg/ml — 40 mg talkvetamabot tartalmaz 1 ml oldatot tartalmazé injekcios iivegenként.

o Egyéb 6sszetevok: EDTA-dinatriumso-dihidrat (E385), tomény ecetsav (E260), poliszorbat 20
(E432), natrium-acetat-trihidrat (E262), szacharéz (E473), injekcidhoz valo viz (1asd 2. pont, ,,A
Talvey natriumot tartalmaz”).

Milyen a Talvey kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Talvey egy oldatos injekci6 (injekcio), és szintelen vagy enyhén sarga folyadék.
A Talvey 1 darab injekcids tiveget tartalmazo kartondoboz csomagolasban keriil forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarté

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Hollandia

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

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

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
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)ada
Janssen-Cilag ®appaxevtikn A.E.B.E.
TmA: +30 210 80 90 000

Espafia
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 550040 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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com



island Slovenska republika
Janssen-Cilag AB Johnson & Johnson, s.r.o.
c¢/o Vistor hf. 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
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A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Ezt a gyogyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozd 1j
informéaciokat, és sziikség esetén ez a betegtdjékoztatd is modosul.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.

A betegtajékoztatd az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérheté Europai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A Talvey injekcios livegek felhasznalasra kész oldatos injekcioként keriilnek forgalomba, amit nem
kell higitani az alkalmazas elGtt.

crer

kombinalni!
A Talvey elkészitése és beadasa soran aszeptikus technikat kell alkalmazni.
A Talvey elkészitése

o A Talvey elkészitéséhez olvassa el az alabbi, referencia tablazatokat.
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o A 0,01 mg/ttkg-os dozishoz a beteg aktualis testtomegén alapuld 6sszdozis, az injekcios
térfogat ¢s a szilikséges injekcios livegek szamanak meghatarozasahoz a 2 mg/ml-es
Talvey injekcios liveg esetén hasznalja a 1. tablazatot.

1. tablazat: 0,01 mg/ttkg-os dozis: injekcios térfogat, a Talvey 2 mg/ml-es injekcios iiveg

felhasznaldsaval
Testtomeg Osszdézis® Az injekcio Az injekcios
(ttkg) (mg) térfogata (ml) livegek szama
(1 injekcios iiveg =
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
0,01 mg/ttkg-os 66 -75 0,7 0,35 1
dézis 76 - 85 0,8 0,4 1
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
& Az 6sszdozist (mg) az injekcid tarfogatanak (ml) kerekitett értéke alapjan szamitjak ki.
o A 0,06 mg/ttkg-os dozishoz a beteg aktualis testtomegén alapuld 6sszdozis, az injekcios

térfogat ¢s a szilikséges injekcios livegek szamanak meghatarozasahoz a 2 mg/ml-es
Talvey injekcios liveg esetén hasznalja a 2. tablazatot.

2. tablazat: 0,06 mg/ttkg-os dozis: injekcids térfogat, a Talvey 2 mg/ml-es injekcios iiveg

felhasznaldsaval
Testtomeg Osszdozis® Az injekcio Az injekcios iivegek
(kg) (mg) térfogata (ml) szama
(1 injekcids iiveg =
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
0,06 mg/ttkg-os 66 -75 4,2 2,1 2
dézis 76 - 85 4,8 2.4 2
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
& Az bsszdozist (mg) az injekcid tarfogatanak (ml) kerekitett értéke alapjan szamitjak ki.
o A 0,4 mg/ttkg-os dozishoz a beteg aktudlis testtomegén alapuld 6sszdozis, az injekciods

térfogat ¢s a sziikséges injekcios tivegek szamanak meghatarozasahoz a 40 mg/ml-es
Talvey injekcios liveg esetén hasznalja a 3. tablazatot.
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3. tablazat: 0,4 mg/ttkg-os dozis: injekcios térfogat, a Talvey 40 mg/ml-es injekcids iiveg

felhasznalasaval
Testtomeg Osszdozis? Az injekcio Az injekcios
(kg) (mg) térfogata (ml) iivegek szama
(1 injekcids iiveg =
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
0,4 mg/ttkg-os 66 —175 28 0,7 1
dézis 76 — 85 32 0,8 1
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
& Az 6sszdozist (mg) az injekcid tarfogatanak (ml) kerekitett értéke alapjan szamitjak ki.
o A 0,8 mg/ttkg-os dozishoz a beteg aktudlis testtomegén alapuld 6sszdozis, az injekciods

térfogat ¢s a sziikséges injekcios livegek szamanak meghatarozasahoz a 40 mg/ml-es
Talvey injekcios liveg esetén hasznalja a 4. tablazatot.

4. tablazat: 0,8 mg/ttkg-os dozis: injekcios térfogat, a Talvey 40 mg/ml-es injekcios iiveg

felhasznaldsaval
Testtomeg Osszdozis? Az injekcio Az injekcios
(kg) (mg) térfogata (ml) iivegek szama
(1 injekcios iiveg =
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
0,8 mg/ttkg-os 66 -75 56 1,4 2
dézis 76 - 85 64 1,6 2
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

Az 6sszdozist (mg) az injekcio tarfogatanak (ml) kerekitett értéke alapjan szamitjak ki.

oldat elszinez4dott, zavaros, vagy ha lathato részecskéket tartalmaz.

Ellendrizze, hogy a Talvey oldatos injekcio szintelen vagy vilagossarga. Ne alkalmazza, ha az

Vegye ki a megfeleld hataserdsségli Talvey injekcios iiveget a hlitdszekrénybdl (2 °C-8 °C), és

hagyja a kdrnyezet hémérsékletére melegedni (15 °C-30 °C) legalabb 15 percig. Ne melegitse a
Talvey injekcios liveget semmilyen mas modon.

ovatosan forgassa korbe-korbe az injekcios liveget. Ne razza dssze!

iiveg(ek)bdl egy megfeleld mérett fecskenddbe.
o Egyetlen injekcio térfogata sem haladhatja meg a 2,0 ml-t. A 2,0 ml-nél nagyobb
sziikséges dozisokat egyenlden ossza szét tobb fecskenddbe.
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Amint elérte a kdrnyezet hdmérsékletét, az 6sszekeveréshez megkozelitéleg 10 masodpercig

Egy felszivoti segitségével szivja fel a sziikséges térfogata Talvey injekciot az injekcios




A Talvey kompatibilis rozsdamentes acél injekcios tiikkel és polipropilén vagy polikarbonat
fecskenddkkel.
A felszivotit cserélje le egy megfeleldo méretii injekcios tiire.

A Talvey alkalmazdsa

A Talvey-t subcutan injekcioban kell beadni!

A Talvey-t egészségiigyi szakembernek kell beadnia olyan kornyezetben, ahol megfeleld
felszerelés és egészségiigyi személyzet all rendelkezésre a stlyos reakciok, koztiik a CRS
kezelésére.

Fecskendezze be a sziikséges térfogati Talvey-t a hasfal subcutan szoveteibe (preferalt injekcio
beadasi hely). Valaszthaté modon a Talvey mas teriilet (pl. comb) subcutan szoveteibe is
befecskendezhetd. Ha tobb injekcid beadasa sziikséges, akkor a Talvey injekcioknak legalabb

2 cm tavolsagra kell lenniiik egymastol.

Ne fecskendezze be tetovalasokba, hegekbe vagy olyan teriiletekre, ahol a bér vords,
véralafutasos, érzékeny, tomott vagy nem intakt.

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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