ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TALVEY 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
TALVEY 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

TALVEY 2 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
Jedna fiolka o pojemnosci 1,5 ml zawiera 3 mg talkwetamabu (2 mg/ml).

TALVEY 40 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
Jedna fiolka o pojemnos$ci 1 ml zawiera 40 mg talkwetamabu (40 mg/ml).

Talkwetamab jest humanizowang immunoglobuling g4-prolina, alanina, alanina (IgG4-PAA),
przeciwciatem bispecyficznym, skierowanym przeciwko receptorowi sprzezonemu z biatkiem G

z rodziny C, grupa 5, cztonek D (GPRCS5D) i receptorom roéznicowania klastra 3 (CD3), wytwarzanym
w linii komorkowej jajnika chomika chinskiego z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan (wstrzykniecie).

Roztwor jest bezbarwny do jasnozottego, o pH 5,2 i osmolalnosci 287-290 mOsm/kg.

4. DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania terapeutyczne

Produkt TALVEY jest wskazany w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym

i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy wcze$niejsze terapie,
w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych
stwierdzono progresj¢ choroby w trakcie ostatniej terapii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym TALVEY powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Produkt TALVEY powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika ochrony zdrowia,
ktoéremu towarzyszy odpowiednio przeszkolony personel medyczny, i dysponujgcego odpowiednim
sprzetem medycznym, umozliwiajgcym opanowanie ci¢zkich reakcji, w tym zespotu uwalniania
cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) i toksycznosci neurologicznej, w tym zespotu
neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang. immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS).



Dawkowanie

Produkty lecznicze stosowane w premedykacji nalezy podawa¢ przed kazdg dawka produktu
leczniczego TALVEY w schemacie stopniowego zwigkszania dawki (patrz ponizej).

Produkt TALVEY nalezy podawac podskornie w schemacie dawkowania co tydzien lub co dwa
tygodnie zgodnie z tabelg 1. U pacjentow otrzymujacych talkwetamab zgodnie ze schematem
dawkowania 0,4 mg/kg masy ciata raz na tydzien, u ktorych uzyskano odpowiednig odpowiedz
kliniczng potwierdzona w co najmniej dwoch kolejnych ocenach choroby, mozna rozwazy¢ przejscie
na schemat dawkowania 0,8 mg/kg masy ciata raz na dwa tygodnie.

Tabela 1:  Zalecana dawka produktu leczniczego TALVEY

Schemat Faza Dzieh dawka produktu leczniczego

dawkowania TALVEY?
Dzien 1 1 mg/k
Schemat Faza Wste;pna Z'lefl : 0,01 mg/kg
. stopniowego Dzien 3 0,06 mg/kg
dawkowania co ok o dawki T

tydzien zwigkszania dawki Dzien 5 0,4 mg/kg
Faza leczenia Nastepnie raz w tygodniu® 0,4 mg/kg
F ‘ Dzien 1 0,01 mg/kg
Schemat Sfjan‘;fvffnj Dziei 3° 0,06 mg/kg
dawkowaniaco | . kszania dgawki Dzien 5* 0,4 mg/kg
dwa tygodnie ¢ Dzien 7° 0,8 mg/kg
Faza leczenia Nastepnie co 2 tygodnie® 0,8 mg/kg

Dawka opiera si¢ na rzeczywistej masie ciata i powinna by¢ podawana podskornie.

Dawka moze by¢ podana od 2 do 4 dni po poprzedniej dawce i moze by¢ podana do 7 dni po poprzedniej dawce, aby umozliwi¢
ustapienie dziatan niepozadanych.

Zachowa¢ co najmniej 6-dniowa przerwe miedzy dawkami podawanymi co tydzien i co najmniej 12-dniowa przerwe mi¢dzy
dawkami podawanymi co dwa tygodnie.

Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby pozostawali w poblizu osrodka opieki zdrowotnej, aby mogli by¢
monitorowani przez 48 godzin po podaniu wszystkich dawek wstepnej fazy stopniowego zwigkszania
dawki produktu leczniczego TALVEY pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS

i ICANS (patrz punkt 4.4).

Czas trwania leczenia

Pacjenci powinni by¢ leczeni produktem leczniczym TALVEY do czasu progresji choroby lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Premedykacja
W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zespotu uwalniania cytokin (patrz punkt 4.4), na 1 do

3 godzin przed kazdg dawka produktu leczniczego TALVEY we wstepnej fazie stopniowego
zwigkszania dawki nalezy poda¢ nastepujace produkty lecznicze w premedykacji.

o Kortykosteroid (doustny lub dozylny deksametazon w dawce 16 mg lub odpowiednik)

o Lek przeciwhistaminowy (difenhydramina doustnie lub dozylnie w dawce 50 mg lub
odpowiednik)

. Lek przeciwgoraczkowy (paracetamol doustnie lub dozylnie w dawce 650-1000 mg lub
odpowiednik)

Produkty lecznicze w premedykacji powinny by¢ podane przed kolejnymi dawkami produktu
leczniczego TALVEY u pacjentdéw, ktorzy powtarzaja dawki w ramach schematu stopniowego
zwigkszania dawki produktu leczniczego TALVEY z powodu opdznienia podania dawki (tabela 2),
lub u pacjentoéw, u ktorych wystapit CRS (tabela 3).



Zapobieganie zakazeniu
Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym TALVEY nalezy rozwazy¢ zastosowanie
profilaktyki w celu zapobiegania zakazeniom, zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Opodznienia podania dawki

W przypadku opdznienia podania dawki produktu leczniczego TALVEY, leczenie nalezy ponownie
rozpocza¢ zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli 2 i odpowiednio wznowi¢ dawkowanie raz

w tygodniu lub raz na dwa tygodnie (patrz Dawkowanie powyzej). Przed ponownym rozpocz¢ciem
stosowania produktu leczniczego TALVEY nalezy podaé¢ produkty lecznicze stosowane

w premedykacji, a pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani.

Tabela 2:  Zalecenia dotyczgce ponownego rozpoczynania terapii produktem leczniczym TALVEY
po opéznieniu podania dawki
Schemat Ostatnia podana | Czas od podania Zalecenia dla produktu leczniczego
dawkowania dawka ostatniej dawki TALVEY*
0,01 mg/kg Wiecej niz 7 dni Wznowi¢ w dawce 0,01 mg/kg
Schemat 0,06 mg/ke 8 (.10 28 dl’ll : Powt()rz.}’lé dawke 0,06 mg/kg
dawkowania Wiecej an.28 dni Wznqu w dawce 0,01 mg/kg
co tydzien 8 do 35 dni : Powtorz.yc dawke 0,4 mg/kg
0,4 mg/kg 36 do 56 dni Wznowi¢ w dawce 0,06 mg/kg
Wiecej niz 56 dni Wznowi¢ w dawce 0,01 mg/kg
0,01 mg/kg Wiecej niz 7 dni Wznowi¢ w dawce 0,01 mg/kg
8 do 28 dni Powtdrzy¢ dawke 0,06 mg/kg
0,06 mg/kg Wiecej niz 28 dni Wznowi¢ w dawce 0,01 mg/kg
Schemat 8 do 35 dni Powtdrzy¢ dawke 0,4 mg/kg
dawkowania 0,4 mg/kg 36 do 56 dni Wznowi¢ w dawce 0,06 mg/kg
co 2 tygodnie Wiecej niz 56 dni Wznowi¢ w dawce 0,01 mg/kg
14 do 35 dni Powtdrzy¢ dawke 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 36 do 56 dni Wznowi¢ w dawce 0,4 mg/kg
Wiecej niz 56 dni Wznowi¢ w dawce 0,01 mg/kg

*  Przed podaniem dawki produktu leczniczego TALVEY nalezy poda¢ produkty lecznicze stosowane w premedykacji. Po ponownym
rozpoczgeiu stosowania produktu leczniczego TALVEY nalezy odpowiednio wznowi¢ dawkowanie co tydzien lub co dwa tygodnie
(patrz punkt 4.2).

Modyfikacje dawki z powodu dzialan niepozadanych

Opoznienie podania dawki moze by¢ konieczne w celu opanowania toksycznos$ci zwigzane;j

z produktem leczniczym TALVEY (patrz punkt 4.4). Zalecenia dotyczgce ponownego rozpoczecia
stosowania produktu leczniczego TALVEY po op6znieniu podania dawki przedstawiono w tabeli 2.

Zalecane dziatania dotyczace postegpowania w przypadku CRS i ICANS przedstawiono w tabelach 3
i 4. Zalecane modyfikacje dawki w przypadku innych dziatan niepozadanych - patrz tabela 6.

Zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS)

CRS nalezy rozpozna¢ na podstawie obrazu klinicznego (patrz punkt 4.4). Nalezy oceni¢ i leczy¢ inne
przyczyny goraczki, niedotlenienia i niedoci$nienia. W przypadku podejrzenia CRS nalezy wstrzymac
podawanie produktu leczniczego TALVEY do czasu ustgpienia CRS i postegpowac zgodnie

z zaleceniami przedstawionymi w tabeli 3. Jesli CRS wystapi nalezy zastosowac leczenie
wspomagajace, ktore moze obejmowaé intensywna terapi¢ w przypadku ciezkiego lub zagrazajgcego
zyciu CRS. Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badan laboratoryjnych w celu monitorowania
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC),
parametrow hematologicznych, a takze czynnosci ptuc, serca, nerek i watroby.



Tabela 3:

Zalecenia dotyczgce postepowania w przypadku CRS

Stopien CRS?

Dzialania z TALVEY

Tocilizumab®

Kortykosteroidy*

Stopien 1

Temperatura > 38°C¢

Wstrzymac¢ podawanie
produktu leczniczego
TALVEY do czasu
ustgpienia CRS.

Poda¢ produkty
lecznicze stosowane w
premedykacji przed
podaniem kolejnej dawki
produktu leczniczego
TALVEY.

Mozna rozwazy¢
zastosowanie.

Nie dotyczy

Stopien 2

Temperatura > 38°C¢ z:

Wstrzyma¢ podawanie
produktu leczniczego
TALVEY do czasu

Podawac¢ tocilizumab® w
dawce 8 mg/kg dozylnie
przez 1 godzing (nie

Jesli w ciagu 24 godzin
od rozpoczecia
stosowania tocilizumabu

ustgpienia CRS. przekraczajac dawki nie nastapi poprawa,

e Niedoci$nieniem 800 mg). nalezy podawac
tetniczym Przed podaniem kolejne;j metyloprednizolon
reagujgcym na pltyny | dawki produktu Powtarza¢ podawanie w dawce 1 mg/kg mc.

i niewymagajgcym leczniczego TALVEY tocilizumabu co dozylnie dwa razy na

stosowania nalezy poda¢ produkty 8 godzin, jesli pacjent nie | dobe lub deksametazon

wazopresorow, lub lecznicze stosowane w reaguje na ptyny w dawce 10 mg dozylnie
premedykacji. podawane dozylnie lub co 6 godzin.

e Zapotrzebowaniem zwigkszenie
na tlen z kaniuli Pacjenta nalezy suplementacji tlenu. Kontynuowad
nosowej o matym monitorowac przez stosowanie
przeplywie® lub 48 godzin po podaniu Ograniczy¢ do kortykosteroidéw do
przedmuchu. kolejnej dawki produktu | maksymalnie 3 dawek momentu zmniejszenia

leczniczego TALVEY. w ciaggu 24 godzin; nasilenia zdarzenia do
Nalezy poinstruowac tacznie maksymalnie stopnia 1. lub nizszego,
pacjentow, aby 4 dawki. a nastgpnie zmniejszac
pozostawali w poblizu dawke przez 3 dni.
placoéwki opieki

zdrowotnej podczas

monitorowania.

Stopien 3 Czas trwania < 48 godzin | Podawac¢ tocilizumab w | W przypadku braku

dawce 8 mg/kg mc. poprawy podawac

Temperatura >38°C¢ z: Jak w stopniu 2. dozylnie przez 1 godzing | metyloprednizolon

e Niedoci$nieniem
tetniczym
wymagajacym
zastosowania jednego
wazopresora z
wazopresyna lub bez
wazopresyny, lub

e Zapotrzebowaniem
na tlen z kaniuli
nosowej o wysokim
przeptywie®, maski
twarzowej, maski
bezoddechowej lub
maski Venturiego

Powtarzajace sie lub
Czas trwania > 48 godzin

Trwale zaprzestanie
stosowania produktu
leczniczego TALVEY.

(nie przekraczajac dawki
800 mg).

W razie potrzeby
powtarzaé podawanie
tocilizumabu co

8 godzin, jesli pacjent nie
reaguje na ptyny
podawane dozylnie lub
zwigkszenie
suplementacji tlenu.

Ograniczy¢ do
maksymalnie 3 dawek w
ciagu 24 godzin; facznie
maksymalnie 4 dawki.

w dawce 1 mg/kg mc.
dozylnie dwa razy na
dobe lub deksametazon
(np. 10 mg dozylnie co
6 godzin).

Kontynuowa¢
stosowanie
kortykosteroidéw do
momentu zmniejszenia
nasilenia zdarzenia do
stopnia 1. lub nizszego,
a nastgpnie zmniejszac
dawke przez 3 dni.




Stopien 4
Temperatura > 38°C¢ z:

e Niedoci$nieniem
tetniczym
wymagajacym
stosowania wielu
lekow
wazopresyjnych
(z wyjatkiem
wazopresyny), lub

e Zapotrzebowaniem
na tlen przy dodatnim
ci$nieniu (np. ciagte
dodatnie ci$nienie
w drogach
oddechowych
[CPAP],
dwupoziomowe
dodatnie ci$nienie
w drogach
oddechowych
[BiPAP], intubacja
i wentylacja
mechaniczna).

Trwale zaprzestanie
stosowania produktu
leczniczego TALVEY.

Podawac tocilizumab w
dawce 8 mg/kg mc.
dozylnie przez 1 godzing
(nie przekraczajac dawki
800 mg).

W razie potrzeby
powtarza¢ podawanie
tocilizumabu co

8 godzin, jesli pacjent nie
reaguje na ptyny
podawane dozylnie lub
zwigkszenie
suplementacji tlenu.

Ograniczy¢ do
maksymalnie 3 dawek
w ciagu 24 godzin;
tacznie maksymalnie
4 dawki.

Jak wyzej lub podawaé
metyloprednizolon

w dawce 1 000 mg
dozylnie na dobg przez
3 dni, wedlug uznania
lekarza.

W przypadku braku
poprawy lub pogorszenia
stanu nalezy rozwazy¢
zmiang lekow
immunosupresyjnych.°

)

<)

Na podstawie klasyfikacji ASTCT dla CRS (Lee i wsp. 2019).
Szczegdtowe informacje mozna znalez¢ w drukach informacyjnych tocilizumabu.

W przypadku CRS niereagujacego na leczenie nalezy postgpowaé zgodnie z wytycznymi instytucjonalnymi.
Przypisane do CRS. Goraczka nie zawsze musi wystgpowac jednoczesnie z niedocisnieniem lub niedotlenieniem, poniewaz moze

by¢ maskowana przez interwencje, takie jak leki przeciwgoraczkowe lub terapia antycytokinowa (np. tocilizumab lub

kortykosteroidy).

Kaniula nosowa o matym przeptywie - < 6 1/min, a kaniula nosowa o duzym przeptywie - > 6 I/min.

Toksycznos¢ neurologiczna, w tym ICANS (Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
Przy pierwszych objawach toksyczno$ci neurologicznej, w tym ICANS nalezy wstrzyma¢ podawanie
produktu leczniczego TALVEY i rozwazy¢ ocene neurologiczng. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
objawow neurologicznych. W przypadku cigzkiego lub zagrazajacego zyciu ICANS nalezy
zastosowac leczenie wspomagajace, ktére moze obejmowac intensywng terapi¢ (patrz punkt 4.4).
Zalecenia dotyczace postgpowania w przypadku ICANS podsumowano w tabeli 4.

Tabela 4:  Zalecenia dotyczgce postepowania w przypadku ICANS
Stopien ICANS® Jednoczesnie CRS Brak jednoczesnego CRS
Stopien 1 Postgpowanie w przypadku CRS Monitorowanie objawow

ICE*® wynik 7-9

lub obnizony poziom
$wiadomoéci®: wybudza si¢
spontanicznie.

zgodnie z tabela 3.

Monitorowanie objawdw
neurologicznych i rozwazenie

konsultacji i oceny neurologicznej,

wedlug uznania lekarza.

neurologicznych i rozwazenie
konsultacji i oceny
neurologicznej, wedhug uznania
lekarza.

Nalezy wstrzymaé podawanie produktu leczniczego TALVEY do czasu

ustagpienia ICANS.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych (np.
lewetyracetamu) w profilaktyce napadéw drgawkowych.




Stopien 2

ICE*® wynik 3-6

lub obnizony poziom
$wiadomosci%: budzi sie w
reakcji na glos.

Podawac tocilizumab zgodnie z tabela
3 dotyczaca leczenia CRS.

W przypadku braku poprawy po
rozpoczgciu leczenia tocilizumabem,
nalezy podawaé deksametazon®

w dawce 10 mg dozylnie co 6 godzin,
jesli wezesniej nie stosowano innych
kortykosteroidow. Kontynuowac
stosowanie deksametazonu do czasu
zmniejszenia nasilenia zdarzenia do
stopnia 1. lub nizszego, a nastgpnie
zmniejszy¢ dawke.

Podawac¢ deksametazon®

w dawce 10 mg dozylnie co

6 godzin. Kontynuowaé
stosowanie deksametazonu do
momentu zmniejszenia nasilenia
zdarzenia do stopnia 1. lub
nizszego, a nastgpnie zmniejszy¢
dawke.

Nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego TALVEY do czasu

ustgpienia [CANS.

Rozwazy¢ zastosowanie lekow przeciwdrgawkowych (np.
lewetyracetamu) w profilaktyce napadow. W razie potrzeby nalezy
rozwazy¢ konsultacje neurologiczng i innych specjalistow w celu dalszej

oceny.

Pacjenta nalezy monitorowac przez 48 godzin po podaniu kolejnej dawki
produktu leczniczego TALVEY. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby
pozostawali w poblizu placowki opieki zdrowotnej podczas

monitorowania.

Stopien 3

ICE*® wynik 0-2

(Jesli wynik ICE wynosi 0, ale
pacjenta mozna pobudzi¢ (np.
przytomny z afazjg globalng)

i zdolny do przeprowadzenia
oceny)

Iub ma obnizony poziom
$wiadomoéci®: budzi si¢ tylko
na bodziec dotykowy,

lub wystepuja napady
drgawkowe:¢

jakikolwiek napad
kliniczny, ogniskowy lub
uogolniony, ktory szybko
ustepuje, lub

napady niedrgawkowe

w elektroencefalogramie
(EEQG), ktore ustgpuja po
interwencji,

lub wystepuje podwyzszone

Podawac tocilizumab zgodnie
z tabelg 3 dotyczacg leczenia CRS.

Poda¢ deksametazon® 10 mg dozylnie
z pierwszg dawka tocilizumabu

i powtarza¢ dawke co 6 godzin.
Kontynuowac¢ stosowanie
deksametazonu do czasu zmniejszenia
nasilenia zdarzenia do stopnia 1. lub
nizszego, a nastepnie zmniejszy¢
dawke.

Podawac¢ deksametazon®

w dawce 10 mg dozylnie co

6 godzin. Kontynuowaé
stosowanie deksametazonu do
czasu zmniejszenia nasilenia
zdarzenia do stopnia 1. lub
nizszego, a nastgpnie zmniejszy¢
dawke.

cisnienie srodczaszkowe:
ogniskowy/lokalny obrzek

w badaniu neuroobrazowym¢.

Rozwazy¢ zastosowanie lekow przeciwdrgawkowych, ktore nie maja
dzialania uspokajajacego (np. lewetyracetamu) w profilaktyce napadow. W
razie potrzeby nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ neurologiczng i innych

specjalistow w celu dalszej oceny.

Pierwsze wystapienie:

Wstrzymac stosowanie produktu leczniczego TALVEY do czasu

ustagpienia ICANS.

Pacjenta nalezy monitorowac przez 48 godzin po podaniu kolejnej dawki
produktu leczniczego TALVEY. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby
pozostawali w poblizu placowki opieki zdrowotnej podczas

monitorowania.

Powtarzajgce sie:

Trwate zaprzestanie stosowania produktu leczniczego TALVEY.




Stopien 4

ICE*® wynik 0

(Pacjent nie reaguje na bodzce
i jest niezdolny do
przeprowadzenia oceny ICE)

Iub ma obnizony poziom

$wiadomosci:
e pacjent nie reaguje na
bodzce lub wymaga

energicznych lub

powtarzajacych si¢

bodzcoéw dotykowych

w celu pobudzenia, lub
e stupor lub $pigczka,

Iub wystepuja napady

drgawkowe:¢

e zagrazajacy zyciu
przedtuzajacy si¢ napad
drgawkowy (> 5 minut) lub

e powtarzajace si¢ napady
kliniczne lub elektryczne
bez powrotu do stanu
wyj$ciowego pomi¢dzy
nimi,

lub wystepuja zaburzenia

motoryczne:

o glebokie ogniskowe
ostabienie ruchowe, takie
jak niedowtad potowiczy
Iub niedowtad poprzeczny,

lub wystepuje podwyzszone

ci$nienie

$rodczaszkowe/obrzek
mozgu, z objawami

przedmiotowymi i

podmiotowymi, takimi jak:

e rozlany obrzgk mozgu w
badaniu neuroobrazowym
Iub

e postawa decerebralna lub
dekortykalna, lub

e porazenie nerwu
czaszkowego VI, lub

e obrzgk brodawkowaty lub

o triada Cushinga.

Podawac tocilizumab zgodnie z tabela
3 dotyczaca leczenia CRS.

Poda¢ deksametazon® 10 mg dozylnie
i powtarza¢ dawke co 6 godzin.
Kontynuowacé stosowanie
deksametazonu do czasu zmniejszenia
nasilenia zdarzenia do stopnia 1. lub
nizszego, a nastepnie zmniejszy¢
dawke.

Alternatywnie mozna rozwazy¢
podanie metyloprednizolonu w dawce
1000 mg na dobe dozylnie wraz

z pierwszg dawka tocilizumabu

i kontynuowa¢ podawanie
metyloprednizolonu w dawce 1000 mg
na dobe dozylnie przez 2 lub wigcej
dni.

Poda¢ deksametazon®w dawce
10 mg dozylnie i powtarzaé
dawke co 6 godzin.
Kontynuowac stosowanie
deksametazonu do czasu
zmniejszenia nasilenia zdarzenia
do stopnia 1. lub nizszego,

a nastepnie zmniejszy¢ dawke.

Alternatywnie mozna rozwazy¢
podawanie metyloprednizolonu
dozylnie w dawce 1000 mg na
dobe przez 3 dni; jesli nastapi
poprawa, nalezy postepowac jak
powyzej.

Trwale zaprzestanie stosowania produktu leczniczego TALVEY.

Rozwazy¢ zastosowanie lekow przeciwdrgawkowych, ktore nie maja
dzialania uspokajajacego (np. lewetyracetamu) w profilaktyce napadow. W
razie potrzeby nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ neurologiczng i innych

specjalistow w celu dalszej oceny.

W przypadku podwyzszonego ci$nienia $rodczaszkowego/obrzgku mozgu
nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucjonalnymi.




Ocena ASTCT 2019 dla ICANS.

Postgpowanie zalezy od najpowazniejszego zdarzenia, ktérego nie mozna przypisa¢ zadnej innej przyczynie.

Jesli pacjent jest przytomny i zdolny do przeprowadzenia oceny encefalopatii zwigzanej z komérkami efektorowymi uktadu

odpornosciowego (ICE), nalezy oceni¢: Orientacje (orientacja w roku, miesigcu, miescie, szpitalu = 4 punkty); Nazywanie
(nazwanie 3 obiektow, np. wskazanie zegara, dtugopisu, guzika = 3 punkty); Wykonywanie polecen (np. ,,pokazac 2 palce” lub
-zamkna¢ oczy i wystawi¢ jezyk” = 1 punkt); Pisanie (umiej¢tnos¢ napisania standardowego zdania = 1 punkt); i Uwaga (liczenie od
100 do tytu przez dziesi¢¢ = 1 punkt). Jesli pacjent nie reaguje na bodzce i nie jest w stanie wykona¢ oceny ICE (stopien 4 ICANS) =

0 punktow.
Nie wynika z zadnej innej przyczyny.

Wszystkie odniesienia do podawania deksametazonu dotycza deksametazonu lub jego odpowiednika.

Tabela 5:  Zalecane postepowanie w przypadku toksyczno$ci neurologicznej (z wylaczeniem ICANS)

Dzialanie Nasilenie? Postepowanie

niepozadane

Toksycznosc¢ Stopien 1 Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego TALVEY

neurologiczna® do czasu ustapienia lub ustabilizowania si¢ objawow

(z wylaczeniem toksycznoéci neurologicznej.”

ICANS) Stopien 2 Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego TALVEY
Stopien 3 (pierwsze do czasu, gdy objawy toksycznoS$ci neurologiczne;j
wystapienie) zmniejszg sie do stopnia 1. lub nizszego.

Zastosowac terapi¢ wspomagajaca.
Stopien 3 (nawrot) Trwale odstawi¢ stosowanie produktu leczniczego
Stopien 4 TALVEY.
Zastosowac terapi¢ wspomagajaca, np. intensywna
terapig.

Na podstawie National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), wersja 4.03.
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Inne dzialania niepozgdane

Tabela 2 przedstawia zalecenia dotyczace wznawiania leczenia produktem TALVEY, gdy nastapito op6znienie w podaniu dawki.

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku innych dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6: Zalecane mod

fikacje dawki w przypadku innych dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozadane

Nasilenie

Modyfikacja dawki

Cigzkie infekcje Wszystkie stopnie Nie stosowa¢ schematu stopniowego zwigkszania
(patrz punkt 4.4) dawki produktu leczniczego TALVEY
u pacjentow z czynnym zakazeniem.
Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
TALVEY w fazie stopniowego zwigkszania dawki
do czasu ustgpienia zakazenia.
Stopien 3-4 Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
TALVEY w fazie leczenia do czasu poprawy
stanu zakazenia do stopnia 2. lub nizszego.
Cytopenie Bezwzgledna liczba Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
(patrz punkt 4.4) neutrofili ponizej TALVEY do czasu, gdy bezwzgledna liczba
0,5 x 10%/1 neutrofili osiggnie warto$¢ 0,5 x 10%1 lub wyzsza.
Goraczka Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
neutropeniczna TALVEY do czasu, gdy bezwzgledna liczba

neutrofili osiggnie warto$¢ 1,0 x 10%1 lub wyzsza
i ustapi goraczka.

Stezenie hemoglobiny
mniejsze niz 8 g/dl

Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
TALVEY do czasu osiagnigcia stezenia
hemoglobiny 8 g/dl lub wyzszego.

Liczba ptytek krwi
ponizej 25 000/pL

Liczba ptytek krwi
migdzy 25 000/uL a
50 000/puL z
krwawieniem

Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
TALVEY do czasu, gdy liczba ptytek krwi
osiggnie 25 000/ul lub wiecej i nie bgdzie oznak
krwawienia.




Toksycznos¢ w jamie Toksycznosé Przerwac stosowanie TALVEY do czasu

ustnej, w tym utrata masy niereagujaca na ustabilizowania si¢ lub poprawy i rozwazy¢ ponowne
ciata leczenie rozpoczecie stosowania zmodyfikowanego
(patrz punkt 4.4) wspomagajace harmonogramu w nastgpujacy sposob:

e Jesli obecna dawka wynosi 0,4 mg/kg co tydzien,
nalezy zmieni¢ jg na 0,4 mg/kg co dwa tygodnie

e Jesli obecna dawka wynosi 0,8 mg/kg co dwa
tygodnie, nalezy zmieni¢ ja na 0,8 mg/kg co cztery

tygodnie
Reakcje skorne, w tym Stopien 3-4 e Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
choroby paznokci TALVEY do czasu, gdy dziatania niepozadane
(patrz punkt 4.4) zmniejsza si¢ do stopnia 1. lub poziomu
wyjsciowego.
Inne nichematologiczne Stopien 3-4 e Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
dziatania niepozadane® TALVEY do czasu, gdy dziatania niepozadane
(patrz punkt4.8) zmniejszg si¢ do stopnia 1. lub poziomu
wyj$ciowego.

& Na podstawie National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), wersja 4.03.

Szczegblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez
Nie ma adekwatnych zastosowan produktu leczniczego TALVEY u dzieci i mlodziezy w leczeniu
szpiczaka mnogiego.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2). Dostepne sa ograniczone dane lub brak danych dotyczacych pacjentow

z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Sposéb podawania

Produkt TALVEY jest przeznaczony do podawania podskornego.

Wymagana objetos¢ produktu leczniczego TALVEY nalezy wstrzykna¢ w tkanke podskorng brzucha
(preferowane miejsce wstrzyknigcia). Alternatywnie, produkt TALVEY mozna wstrzykna¢ w tkanke
podskdrng w innych miejscach (np. w udo). Jesli wymagane sg wielokrotne podania, miejsca
wstrzyknigcia produktu leczniczego TALVEY powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej 2 cm.

Produktu leczniczego TALVEY nie wolno wstrzykiwac¢ w tatuaze, blizny Iub obszary, w ktorych
skora jest zaczerwieniona, posiniaczona, tkliwa, twarda lub uszkodzona.

Instrukcje dotyczace postepowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace uzytkowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie
odnotowa¢ w dokumentacji nazwe oraz numer serii podanego produktu leczniczego.

Zespdt uwalniania cytokin (CRS)

U pacjentéw otrzymujacych produkt TALVEY moze wystgpi¢ zespot uwalniania cytokin, w tym
reakcje zagrazajace zyciu lub $miertelne. (patrz punkt 4.8). Kliniczne objawy przedmiotowe

i podmiotowe CRS moga obejmowac goragczke, niedocisnienie, dreszcze, niedotlenienie, bol glowy,
tachykardi¢ i podwyzszong aktywnos$¢ enzymow watrobowych, ale nie sg do nich ograniczone.
Potencjalnie zagrazajace zyciu powiklania CRS moga obejmowac zaburzenia czynnosci serca, zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej, toksyczno$¢ neurologiczng, niewydolnos¢ nerek i (lub) watroby
oraz rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC).

Terapi¢ produktem leczniczym TALVEY nalezy rozpocza¢ zgodnie ze schematem stopniowego
zwigkszania dawki TALVEY, a przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego TALVEY
podczas fazy stopniowego zwickszania dawki nalezy zastosowa¢ premedykacje¢ (kortykosteroidy, leki
przeciwhistaminowe i1 przeciwgoraczkowe), aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia CRS. Pacjentom,

u ktérych wystapil CRS po poprzedniej dawce, nalezy poda¢ produkty lecznicze w premedykacji
przed podaniem kolejnej dawki produktu leczniczego TALVEY (patrz punkt 4.2).

Pacjenci, u ktérych wystapit CRS stopnia 3. lub wyzszego po jakiejkolwiek wczesniejszej
ukierunkowane;j terapii limfocytami T, zostali wykluczeni z badan klinicznych. Nie mozna wykluczy¢,
ze wezesniejsze ciezkie CRS z zastosowaniem terapii limfocytami T z chimerycznymi receptorami
antygenowymi (CAR) lub innymi aktywatorami limfocytow T moze mie¢ wptyw na bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego TALVEY. Potencjalne korzysci z leczenia nalezy doktadnie
rozwazy¢ w stosunku do ryzyka zdarzen neurologicznych, a podczas podawania produktu leczniczego
TALVEY tym pacjentom nalezy zachowa¢ zwickszong ostroznos$e¢.

Pacjentow nalezy pouczy¢, ze w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych
CRS nalezy zwrdcic si¢ o pomoc lekarska. W przypadku wystapienia pierwszych objawow CRS,
pacjenci powinni zosta¢ natychmiast poddani ocenie czy nie wymagaja hospitalizacji. Nalezy
rozpocza¢ leczenie podtrzymujace, tocilizumabem i (lub) kortykosteroidami, w zalezno$ci od stopnia
cigzkosci. Nalezy unika¢ podczas CRS stosowania szpikowych czynnikéw wzrostu, w szczegolnosci
czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytow i makrofagéw (GM-CSF). Leczenie produktem
leczniczym TALVEY nalezy wstrzymac¢ do czasu ustgpienia CRS (patrz punkt 4.2).

Toksycznos¢ neurologiczna, w tym ICANS

Podczas terapii produktem leczniczym TALVEY wystepowaly cigzkie lub zagrazajace zyciu
toksyczne dziatania na uktad nerwowy, w tym ICANS (patrz punkt 4.8).

Podczas terapii produktem leczniczym TALVEY wystepowaly przypadki ICANS, w tym reakcje
zakonczone zgonem. Wystapienie ICANS moze by¢ rownoczesne z CRS, po ustgpieniu CRS Iub przy
braku CRS. Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe ICANS moga obejmowac¢ miedzy innymi
stan splatania, obniZzony poziom §wiadomosci, dezorientacj¢, sennos$¢, letarg i bradyfrenig.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci
neurologicznej i niezwlocznie podja¢ odpowiednie leczenie.

Pacjentow nalezy pouczy¢, ze w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych
toksycznosci neurologicznej nalezy zwroci¢ si¢ o pomoc lekarska. Przy pierwszych objawach
toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS, pacjenci powinni by¢ natychmiast poddani ocenie

i leczeni w zalezno$ci od stopnia cigzko$ci. Pacjentow, u ktorych wystapi ICANS stopnia 2. lub
wyzszego nalezy poinstruowaé, aby pozostawali w poblizu osrodka opieki zdrowotnej celem
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monitorowania pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych przez 48 godzin po nastepnej
dawce produktu leczniczego TALVEY.

W przypadku wystapienia ICANS i innych toksyczno$ci neurologicznych nalezy wstrzymac leczenie
produktem leczniczym TALVEY, zgodnie ze wskazaniami zawartymi w tabeli 4 (patrz punkt 4.2).

Brak danych dotyczacych stosowania talkwetamabu u pacjentéw z zajeciem OUN przez szpiczaka lub
z innymi klinicznie istotnymi nieprawidtowos$ciami OUN ze wzgledu na wykluczenie tych pacjentow
z badania z powodu potencjalnego ryzyka wystapienia ICANS.

Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia ICANS, pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili
pojazdow ani nie obstugiwali maszyn podczas fazy zwigkszania dawki produktu leczniczego
TALVEY i przez 48 godzin po zakonczeniu fazy zwigkszania dawki produktu leczniczego TALVEY
oraz w przypadku ponownego wystapienia jakichkolwiek objawow neurologicznych do czasu
ustgpienia objawow (patrz punkt 4.7).

Postepowanie w przypadku wystgpienia toksycznosci neurologicznych

Przy pierwszych objawach toksyczno$ci neurologicznej, w tym ICANS, nalezy rozwazy¢ oceng
neurologiczng. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawow neurologicznych. Nalezy wstrzymac
podawanie produktu leczniczego TALVEY do czasu ustgpienia dziatan niepozadanych (patrz

tabela 4). W przypadku cigzkich lub zagrazajacych zyciu objawow toksycznosci neurologicznej nalezy
zapewni¢ intensywng opieke¢ medyczng i leczenie wspomagajace.

Toksyczno$¢ w jamie ustnej

Dziatania toksyczne w jamie ustnej, w tym zaburzenia smaku, sucho$¢ w jamie ustnej, dysfagia
i zapalenie jamy ustnej wystepuja bardzo czgsto podczas terapii produktem leczniczym TALVEY
(patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowac pacjentow pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci
w jamie ustnej. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby zwrdcili si¢ 0 pomoc medyczng w przypadku
wystapienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych toksycznosci w obregbie jamy ustne;j,

a takze nalezy zapewni¢ leczenie wspomagajace. Leczenie wspomagajace moze obejmowac $rodki
pobudzajagce wydzielanie $liny, plukanie jamy ustnej steroidami lub konsultacje z dietetykiem. Nalezy
przerwac stosowanie produktu leczniczego TALVEY lub rozwazy¢ rzadsze dawkowanie (patrz

punkt 4.2).

7 czasem moze wystapic¢ znaczna utrata masy ciata (patrz punkt 4.8). Podczas leczenia nalezy
regularnie kontrolowa¢ zmian¢ masy ciala. Klinicznie istotna utrata masy ciata powinna by¢ poddana
dalszej ocenie. Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego TALVEY Iub rozwazy¢ rzadsze
dawkowanie (patrz punkt 4.2).

Ciezkie zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY zgtaszano ci¢zkie, zagrazajace zyciu lub
$miertelne zakazenia (patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych zakazenia przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem
leczniczym TALVEY i odpowiednio leczeni. Leki przeciwdrobnoustrojowe powinny by¢ podawane
profilaktycznie zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Produkt leczniczy TALVEY nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z czynnym ci¢zkim zakazeniem. Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego TALVEY, jak wskazano (patrz punkt 4.2). Pacjentow nalezy poinformowac

o koniecznosci zgloszenia si¢ do lekarza, gdy wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe, ktore
moga wskazywac na zakazenie.
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Hipogammaglobulinemia

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY zglaszano hipogammaglobulinemig (patrz
punkt 4.8). Podczas leczenia produktem leczniczym TALVEY nalezy monitorowaé stezenie
immunoglobulin. U pacjentéw z hipogammaglobulinemia stosowano dozylng lub podskorna terapig
immunoglobulinami. Pacjenci powinni by¢ leczeni zgodnie z lokalnymi wytycznymi
instytucjonalnymi, z uwzglednieniem Srodkdéw ostroznosci dotyczacych zakazen, profilaktyki
antybiotykowej lub przeciwwirusowej oraz podawania terapii zast¢pczej immunoglobulinami.

Cytopenie

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY obserwowano neutropeni¢ stopnia 3. lub 4.,
gorgczke neutropeniczng 1 matoptytkowosé. Wigkszos¢ cytopenii wystapita w ciggu pierwszych 8 do
10 tygodni. Nalezy monitorowac¢ calkowitg liczbe krwinek na poczatku i okresowo w trakcie leczenia.
Nalezy zapewni¢ opieke wspomagajaca zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucjonalnymi.

Pacjenci z neutropenig powinni by¢ monitorowani pod katem objawow zakazenia.

Leczenie produktem leczniczym TALVEY nalezy wstrzymac¢ zgodnie z zaleceniami (patrz punkt 4.2).

Reakcje skorne

Produkt leczniczy TALVEY moze powodowac reakcje skorne, w tym wysypke, wysypke plamisto-
grudkowa, rumien, wysypke rumieniowa, a takze zaburzenia paznokci (patrz punkt 4.8). Reakcje
skorne, w tym progresje wysypki, nalezy monitorowaé w celu wczesnej interwencji i leczenia
kortykosteroidami. W przypadku wysypki stopnia 3. lub wyzszego lub nasilajagcej si¢ wysypki stopnia
1. lub 2. nalezy réwniez podac¢ doustne steroidy. W przypadku innych niz wysypka reakcji skornych
mozna rozwazy¢ modyfikacj¢ dawki (patrz tabela 6).

W przypadku reakcji skornych i zaburzen paznokci nalezy wstrzymaé¢ podawanie produktu TALVEY
w zalezno$ci od stopnia nasilenia i postgpowac zgodnie z wytycznymi instytucjonalnymi (patrz

punkt 4.2).

Szczepionki

Odpowiedz immunologiczna na szczepionki moze by¢ zmniejszona podczas przyjmowania produktu
leczniczego TALVEY. Nie badano bezpieczenstwa stosowania szczepionek zawierajacych zywe
wirusy w trakcie lub po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym TALVEY. Nie zaleca si¢
szczepienia szczepionkami zawierajgcymi zywe wirusy przez co najmniej 4 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia i co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.
Nieoczekiwane narazenie podczas cigzy, patrz punkt 4.6.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym TALVEY nalezy upewni€ sig, ze kobieta

w wieku rozrodczym nie jest w cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng
metodg¢ antykoncepcji podczas leczenia i przez 3 miesigce od przyjecia ostatniej dawki produktu
leczniczego TALVEY (patrz punkt 4.6).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy ze produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji.

Talkwetamab powoduje uwalnianie cytokin (patrz punkt 5.1), ktére moga hamowac aktywnos$¢
cytochromu P450 (CYP), potencjalnie powodujac zwigkszong ekspozycje substratow CYP.

13



Najwigksze ryzyko interakcji wystepuje od rozpoczgcia fazy stopniowego zwigkszania dawki
produktu leczniczego TALVEY do 9 dni po pierwszej dawce terapeutycznej lub podczas i po
zdarzeniu CRS (patrz punkt 4.4). W tym okresie nalezy monitorowac toksyczno$¢ lub stezenia
produktow leczniczych, ktore sg substratami CYP (np. CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6)
i w przypadku ktoérych minimalne zmiany st¢zenia mogg prowadzi¢ do cigzkich dziatan
niepozadanych. W razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawke jednocze$nie stosowanych lekow
bedacych substratami CYP (np. CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6).

4.6 Plodnosé, ciaza i laktacja

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja kobiet

U kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym TALVEY nalezy
sprawdzi¢ czy kobieta nie jest w cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia i przez
3 miesigce po ostatniej dawce produktu leczniczego TALVEY.

Cigza

Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego TALVEY u kobiet w cigzy
ani danych z badan na zwierzetach pozwalajacych oceni¢ ryzyko stosowania produktu leczniczego
TALVEY w cigzy. Wiadomo, ze ludzka IgG przenika przez tozysko po pierwszym trymestrze cigzy.
Dlatego talkwetamab, moze by¢ potencjalnie przenoszony od matki do rozwijajacego si¢ ptodu.
Wptyw produktu leczniczego TALVEY na rozwijajacy si¢ ptod nie jest znany. Produkt leczniczy
TALVEY nie jest zalecany do stosowania u kobiet w cigzy lub u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych antykoncepciji.

Jesli produkt leczniczy TALVEY jest przyjmowany w czasie cigzy, u noworodkéw mozna spodziewac
si¢ zmniejszonej odpowiedzi immunologicznej na szczepionki. W zwigzku z tym szczepienia
noworodkow szczepionkami zawierajgcymi zywe drobnoustroje, takimi jak szczepionka BCG, nalezy
odtozy¢ do 4. tygodnia zycia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy talkwetamab przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz potencjat wystapienia
powaznych dziatan niepozgdanych u niemowlat karmionych piersig jest nieznany dla produktu
leczniczego TALVEY, pacjentki nie powinny karmi¢ piersia podczas leczenia produktem leczniczym
TALVEY i przez co najmniej 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki.

Plodnosé

Nie ma danych dotyczacych wplywu talkwetamabu na ptodnos¢. Wptyw talkwetamabu na ptodnos¢
samcoOw 1 samic nie zostal oceniony w badaniach na zwierzgtach.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

TALVEY ma duzy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia ICANS, pacjenci otrzymujacy produkt TALVEY sg narazeni
na ryzyko wystapienia zaburzen §wiadomosci (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy poinstruowac, aby
unikali prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn podczas i przez 48 godzin po zakonczeniu fazy

stopniowego zwigkszania dawki (patrz punkt 4.2), oraz w przypadku ponownego wystapienia
jakichkolwiek objawow neurologicznych, az do ich ustgpienia.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi byly: CRS (77%), zaburzenia smaku (72%),
hipogammaglobulinemia (67%), zaburzenia paznokci (56%), b6l miesniowo-szkieletowy (48%),
niedokrwistos¢ (47%), zaburzenia skory (43%), zmgczenie (43%), zmniejszenie masy ciata (40%),
wysypka (39%), suchos¢ w jamie ustnej (36%), neutropenia (35%), goraczka (33%), kseroza (32%),
maloplytkowos¢ (30%), zakazenie gormych drog oddechowych (29%), limfopenia (27%), dysfagia
(24%), biegunka (25%), swiad (23%), kaszel (23%), bol (22%), zmniejszenie apetytu (22%) i bol
glowy (20%).

Cigzkie dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow obejmowaty CRS (13%), goraczke (5%),
ICANS (3,8%), posocznice (3,8%), COVID-19 (3,2%), zakazenie bakteryjne (2,4%), zapalenie ptuc
(2,4%), zakazenie wirusowe (2,4%), neutropeni¢ (2,1%) i bol (2,1%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do odstawienia leczenia byty ICANS
(1,1%) i zmniejszenie masy ciata (0,9%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego TALVEY oceniano u 339 dorostych pacjentow

z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, w tym u pacjentow leczonych
produktem leczniczym TALVEY w zalecanym schemacie dawkowania z lub bez wczesniejszej
ukierunkowanej terapii limfocytami T w badaniu MonumenTAL-1. Mediana czasu trwania leczenia
wynosita 7,4 (zakres: 0,0 do 32,9) miesiecy.

Tabela 7 zawiera podsumowanie dzialan niepozadanych zgtaszanych u pacjentow, ktorzy otrzymywali
produkt leczniczy TALVEY. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
TALVEY oceniono réwniez w populacji wszystkich leczonych (N=501), nie stwierdzajac zadnych
dodatkowych dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych sa wymienione ponizej wedlug
kategorii czgstosci. Kategorie czestosci sg zdefiniowane w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000) i nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg przedstawione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ stopniem cigzkosci.

Tabela 7 Dzialania niepozadane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych produktem
leczniczym TALVEY w badaniu MonumenTAL-1 (N=339)
Kategoria Kazdy Stopien 3.
Klasyfikacja ukladéw i narzadéw czestoscei stopien lub 4. (%)
Dziatanie niepozadane (%)
Zakazenia i zarazenia
Zakazenie bakteryjne” Bardzo czgsto | 40 (12%) 11 (3,2%)
Zakazenie grzybicze” Bardzo czgsto 39 (12%) 1 (0,3%)
COVID-19" Bardzo czegsto | 63 (19%) 10 (2,9%)
Zakazenie gornych drog oddechowych* Bardzo czgsto 98 (29%) 7 (2,1%)
Posocznica™ Czesto 15 (4,4%) 14 (4,1%)
Zapalenie ptuc” Czesto 23 (7%) 11 (3,2%)
Zakazenie wirusowe” Czesto 23 (7%) 6 (1,8%)
Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego
Neutropenia” Bardzo czgsto | 119 (35%) | 103 (30%)
Niedokrwisto$é” Bardzo czgsto | 158 (47%) 99 (29%)
Matoptytkowosé Bardzo czgsto | 101 (30%) 71 (21%)
Limfopenia Bardzo czgsto 91 (27%) 83 (25%)
Leukopenia Bardzo czgsto 62 (18%) 38 (11%)
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Krwotok! Czesto 27 (8%) 5(1,5%)
Goraczka neutropeniczna Czesto 7 (2,1%) 7 (2,1%)
Zaburzenia ukladu odpornosciowego
Zespot uwalniania cytokin Bardzo czgsto | 260 (77%) 5(1,5%)
Hipogammaglobulinemia® Bardzo czesto | 227 (67%) 0
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Zmniejszony apetyt Bardzo czgsto 76 (22%) 4 (1,2%)
Hipokaliemia Bardzo czgsto 55 (16%) 12 (3,5%)
Hipofosfatemia” Bardzo czgsto | 49 (15%) 21 (6%)
Hipomagnezemia Bardzo czgsto 35 (11%) 0
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komorkami
efektorowymi uktadu odpornos$ciowego Bardzo czegsto | 26 (9,8%) 6 (2,3%)
Encefalopatia’ Bardzo czgsto 36 (11%) 0
Bél glowy” Bardzo czesto | 69 (20%) 2 (0,6%)
Dysfunkcja motoryczna* Bardzo czgsto 38 (11%) 2 (0,6%)
Zawroty glowy” Bardzo czesto | 42 (12%) 8 (2,4%)
Neuropatia czuciowa’ Bardzo czgsto 34 (10%) 0
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia
Kaszel” Bardzo czesto | 78 (23%) 0
Duszno$¢® Bardzo czesto | 39 (12%) 5(1,5%)
B6l w jamie ustnej” Bardzo czgsto | 42 (12%) 0
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
Zaburzenia smaku!’ Bardzo czgsto | 245 (72%) 0
Sucho$é¢ w ustach! Bardzo czgsto | 122 (36%) 0
Dysfagia Bardzo czgsto 82 (24%) 3 (0,9%)
Biegunka Bardzo czgsto 84 (25%) 4 (1,2%)
Zapalenie jamy ustnej® Bardzo czgsto 67 (20%) 4 (1,2%)
Nudnosci Bardzo czgsto 64 (19%) 0
Zaparcia Bardzo czgsto 61 (18%) 0
Bél brzucha” Bardzo czesto | 35 (10%) 1 (0,3%)
Wymioty Bardzo czgsto 34 (10%) 2 (0,6%)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Wysypka” Bardzo czesto | 132 (39%) | 12 (3,5%)
Zaburzenia skory” Bardzo czgsto | 145 (43%) 0
Kseroza’ Bardzo czesto | 109 (32%) 0
Swiad Bardzo czesto | 79 (23%) 1(0,3%)
Zaburzenia paznokci” Bardzo czesto | 191 (56%) 0
Lysienie Czesto 30 (9%) 0
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
B6l mie$niowo-szkieletowy” Bardzo czgsto | 164 (48%) 12 (3,5%)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zmeczenie” Bardzo czesto | 147 (43%) | 12 (3,5%)
Zmniejszona waga Bardzo czgsto | 134 (40%) 11 (3,2%)
Goraczka” Bardzo czgsto | 113 (33%) 6 (1,8%)
Bol” Bardzo czesto | 76 (22%) 7 (2,1%)
Obrzek!? Bardzo czesto | 59 (17%) 0
Reakcja w miejscu wstrzykniecia'! Bardzo czesto | 45 (13%) 0
Dreszcze Bardzo czgsto 39 (12%) 1 (0,3%)
Badania diagnostyczne
Zmniejszenie stezenia fibrynogenu Bardzo czgsto 52 (15%) 12 (3,5%)
Wydhluzony czas PTT Bardzo czgsto | 49 (15%) 0
Zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz'? Bardzo czesto | 48 (14%) 12 (3,5%)
Zwigkszenie INR Bardzo czgsto | 47 (14%) 1 (0,3%)
Zwigkszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy Bardzo czgsto 36 (11%) 16 (4,7%)

16




Dziatania niepozadane sa kodowane przy uzyciu MedDRA w wersji 24.0.
t Zgodnie z CTCAE v4.03 maksymalny stopien toksycznosci dla zaburzen smaku wynosi 2, a maksymalny stopien toksycznos$ci dla
suchos$ci w jamie ustnej wynosi 3.
*  Termin zgrupowany
Zawiera wynik(i) zakonczony(e) zgonem
1 Krwotok obejmuje: krwotok spojowkowy, krwotok z nosa, krwiak, krwiomocz, krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego,
krwotok okotooczodotowy, wybroczyny, krwotok z odbytu, krwiak podtwardéwkowy i krwotok z pochwy.
Hipogammaglobulinemia obejmuje: hipogammaglobulinemig i (lub) pacjentéw z laboratoryjnymi poziomami IgG ponizej 500 mg/dl
po leczeniu talkwetamabem.
Encefalopatia obejmuje: pobudzenie, amnezjg, afazj¢, bradyfrenig, stan splatania, majaczenie, dezorientacj¢, encefalopati¢, omamy,
letarg, zaburzenia pamigci, niepokoj, zaburzenia snu i senno$¢.
Dysfunkcja ruchowa obejmuje: dysgrafie, dysfonig, zaburzenia chodu, skurcze mig$ni, ostabienie migéni i drzenie.
Neuropatia czuciowa obejmuje: dysestezje, hipoestezje, hipoestezj¢ jamy ustnej, neuralgi¢, obwodowa neuropati¢ czuciowsa, rwe
kulszowa i zapalenie nerwu przedsionkowego.
Dusznos¢ obejmuje: ostra niewydolnos¢ oddechowa, dusznosé, dusznos¢ wysitkowa, niewydolnos$¢ oddechowa i tachypnoe.
Zaburzenia smaku obejmuja: ageuzj¢, dysgeuzje, hipogeuzj¢ i zaburzenia smaku.
Zapalenie jamy ustnej obejmuje: zapalenie warg, zapalenie jezyka, glossodyni¢, owrzodzenie jamy ustnej, dyskomfort w jamie
ustnej, rumien blony $luzowej jamy ustnej, bol jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, obrzek jezyka, dyskomfort jezyka, rumien jezyka,
obrzgk jezyka i owrzodzenie jezyka.
Kseroza obejmuje: sucho$¢ oczu i sucho$é skory.
Obrzek obejmuje: zatrzymanie ptynow, obrzgk dziaset, hiperwolemig, obrzek stawow, obrzgk warg, obrzgk, obrzgk obwodowy
i obrzgk okotooczodotowy.
Reakcja w miejscu wstrzyknigcia obejmuje: dyskomfort w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, krwotok
w miejscu wstrzykniecia, zapalenie w miejscu wstrzyknigcia, podraznienie w miejscu wstrzyknigcia, zluszczanie w miejscu
wstrzyknigcia, $wigd w miejscu wstrzyknigcia, wysypke w miejscu wstrzyknigeia i reakcje w miejscu wstrzykniecia.
Podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferaz obejmuje: zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej i zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin

W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) CRS wystapit u 77% pacjentow. Wigkszos$¢ zdarzen bylta
stopnia 1. lub 2., a zdarzenia stopnia 3. wystapity u 1,5% pacjentow. Trzydziesci jeden procent (31%)
pacjentow doswiadczylo wigcej niz jednego zdarzenia CRS. Wiekszos¢ zdarzen wystapita podczas
fazy zwickszania dawki po podaniu dawki 0,01 mg/kg (29%), dawki 0,06 mg/kg (44%), dawki

0,3 mg/kg (u pacjentdow, ktorzy otrzymywali dawke co dwa tygodnie [co 2 tygodnie]; 33%) lub
poczatkowej dawki leczenia (0,4 mg/kg [30%] lub 0,8 mg/kg [12%]). Mniej niz 4% zdarzen CRS
wystgpito od 5. tygodnia; wszystkie zdarzenia byly stopnia 1. Mediana czasu do wystgpienia CRS
wynosita 27 godzin od ostatniej dawki, 91% zdarzen wystapito w ciggu 48 godzin od ostatniej dawki,
a mediana czasu trwania wynosita 17 godzin. Tocilizumab, kortykosteroidy i tocilizumab

w skojarzeniu z kortykosteroidami byly stosowane w leczeniu CRS, odpowiednio w 39%, 5% i 3,5%
zdarzen CRS. Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS moga obejmowac¢ miedzy innymi
gorgczke (76%), niedocisnienie (15%), dreszcze (12%), niedotlenienie (7%), bol glowy (4,7%),
tachykardi¢ (5%) 1 podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz (aminotransferazy asparaginianowej
[1,5%] i aminotransferazy alaninowej [0,9%]).

Toksycznosé neurologiczna

W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) zdarzenia toksycznos$ci neurologicznej zgloszono u 29%
pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy TALVEY. Zdarzenia toksycznosci neurologicznej byty
stopnia 1. (17%), stopnia 2. (11%), stopnia 3. (2,3%) lub stopnia 4. (0,3%). Najczesciej zglaszanym
neurologicznym zdarzeniem toksycznym byt bol gtowy (9%).

Raporty o ICANS zebrano tylko dla fazy 2. badania MonumenTAL-1. Sposrdd 265 pacjentow

w fazie 2, ICANS wystapit u 9,8% (n=26) pacjentow. Wigkszos§¢ zdarzen byta stopnia 1. lub 2.,

a zdarzenia stopnia 3. i 4. wystgpity u 2,3% pacjentow. Najczestszymi zglaszanymi objawami
klinicznymi ICANS byly stan splatania (3,8%), dezorientacja (1,9%), sennosc¢ (1,9%) i obnizony
poziom $§wiadomosci (1,9%). Szesédziesiat osiem procent (68%) wystapito jednoczesnie z CRS

(w trakcie lub w ciagu 7 dni od ustapienia CRS). Trzy procent (3%) pacjentow doswiadczylo wiecej
niz jednego zdarzenia ICANS. Ponadto w badaniu MonumenTAL-1 zgtoszono jedno $miertelne
zdarzenie ICANS. Wigkszo$¢ pacjentow doswiadczyla ICANS podczas fazy zwigkszania dawki po
podaniu dawki 0,01 mg/kg, dawki 0,06 mg/kg lub poczatkowej dawki leczenia (0,4 mg/kg

10,8 mg/kg) (po 3%). Mediana czasu do wystgpienia ICANS wynosita 28 godzin od ostatniej dawki,

17



68% zdarzen rozpoczeto si¢ w ciggu 48 godzin od ostatniej dawki, 32% zdarzen wystapito po
48 godzinach, a mediana czasu trwania ICANS wynosila 9 godzin.

Toksycznos¢ w jamie ustnej

W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) u 78% pacjentow wystapity zdarzenia stopnia 1. lub 2., a
zdarzenia stopnia 3. wystapily u 2% pacjentow. Zglaszano przypadki toksyczno$ci w jamie ustnej, w
tym zaburzenia smaku, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia potykania i zapalenie jamy ustne;j.

Ciezkie zakazenia

W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) zakazenia stopnia 3. lub 4. wystapity u 19% pacjentow;
zakazenia zakonczone zgonem wystapity u 1,5% pacjentéw - zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19,
posocznica grzybicza, zakazenie 1 wstrzas septyczny. Najczesciej zglaszanym (> 2%) zakazeniem
stopnia 3. lub 4. bylo zapalenie pluc. Goraczke neutropeniczng zaobserwowano u 1% pacjentow, przy
czym u 1,2% wystapita cigzka goraczka neutropeniczna. Wskazowki dotyczace monitorowania

i postgpowania znajdujg si¢ w punkcie 4.4.

Hipogammaglobulinemia

U 64% pacjentdow leczonych talkwetamabem w schemacie dawkowania co tydzien 0,4 mg/kg, u 66%
pacjentéw w schemacie dawkowania co dwa tygodnie 0,8 mg/kg oraz u 71% pacjentow z
wczesniejsza ukierunkowang terapig limfocytami T (patrz punkt 4.4) odnotowano wyjsciowe wartosci
IgG ponizej 500 mg/dl odpowiadajace hipogammaglobulinemii.

Reakcje skorne

W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) wickszo$¢ przypadkow wysypki byta stopnia 1. Iub 2.,

a zdarzenia stopnia 3. wystapity u 3,5% pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia wysypki od
pierwszej dawki terapeutycznej wynosita 22 dni. Wigkszo$¢ toksycznosci skornych innych niz
wysypka byta stopnia 1. lub 2., ze §wigdem stopnia 3. wystepujacym u 0,3% pacjentow. Zaburzenia
paznokci wystapily u 56% pacjentow i byly stopnia 1. lub 2. Wskazoéwki dotyczace postepowania
znajduja si¢ w punkcie 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Maksymalna tolerowana dawka talkwetamabu nie zostala okreslona. W badaniach klinicznych
podawano dawki do 1,2 mg/kg raz na 2 tygodnie i 1,6 mg/kg co miesigc.

Leczenie
W przypadku przedawkowania nalezy obserwowa¢ pacjenta pod katem wystgpienia objawow

przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie
leczenie objawowe.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami, kod
ATC: LO1FX29

Mechanizm dzialania

Talkwetamab jest immunoglobuling G4-prolina, alanina, alanina (IgG4-PAA), przeciwcialem
bispecyficznym, skierowanym przeciwko receptorowi GPRC5D i receptorowi CD3 na limfocytach T.

Talkwetamab promuje zwigkszong cytotoksycznos¢ za posrednictwem limfocytow T poprzez
rekrutacje limfocytow T z ekspresja CD3 do komorek z ekspresja GPRCS5D. Prowadzi to do aktywacji
limfocytow T 1 indukuje pdzniejsza liz¢ komorek z ekspresja GPRCSD za posrednictwem wydzielanej
perforyny i réznych granzymow przechowywanych w pgcherzykach wydzielniczych cytotoksycznych
limfocytow T. W oparciu o ekspresj¢ GPRC5D na komérkach plazmatycznych z minimalng lub
zerowa ekspresja wykrytg na limfocytach B i prekursorach limfocytow B, talkwetamab jest
szczegollnie ukierunkowany na komorki szpiczaka mnogiego.

Efekty farmakodynamiczne

W ciggu pierwszego miesigca leczenia talkwetamabem obserwowano aktywacje limfocytow T,
redystrybucje limfocytow T oraz indukcje cytokin w surowicy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego TALVEY w monoterapii oceniano u pacjentdéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie szpiczakiem mnogim w jednoramiennym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu
MonumenTAL-1. Do badania wlaczono pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej trzy
terapie, w tym inhibitor proteasomu, lek immunomodulujacy i przeciwciato monoklonalne anty-CD38.
Z badania wykluczono pacjentow, ktorzy stosowali ukierunkowang terapi¢ limfocytami T w ciagu

3 miesigcy, doswiadczyli wezesniej CRS stopnia 3. lub wyzszego zwigzanego z jakakolwiek terapig
ukierunkowang limfocytami T, przeszli allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych w ciggu
ostatnich 6 miesiecy, przeszli autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych w ciggu ostatnich
3 miesigcy, przebyli udar lub napad drgawkowy w ciagu ostatnich 6 miesig¢cy, mieli objawy zajecia
osrodkowego uktadu nerwowego lub kliniczne objawy zajecia opon mozgowo-rdzeniowych przez
szpiczaka mnogiego, bialaczke plazmocytowa, objawy zespotu POEMS, pierwotnej amyloidozy
fancuchow lekkich i czynng lub udokumentowang chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie, z
wyjatkiem bielactwa nabytego, wyleczonego atopowego zapalenia skory w dziecinstwie

1 wczesniejszej choroby Graves'a, ktora byla w stanie eutyreozy na podstawie objawow klinicznych

i badan laboratoryjnych.

Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy TALVEY w dawce 0,4 mg/kg podskorie raz w tygodniu, po
podaniu dwoch poczatkowych dawek (0,01 1 0,06 mg/kg) w pierwszym tygodniu terapii, lub produkt
leczniczy TALVEY w dawce 0,8 mg/kg podskornie co dwa tygodnie (co 2 tygodnie), po podaniu
trzech poczatkowych dawek (0,01, 0,06 i 0,3 mg/kg), do czasu progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci. Pacjenci byli hospitalizowani w celu obserwacji przez co najmniej

48 godzin po podaniu kazdej dawki produktu leczniczego TALVEY w fazie zwigkszania dawki.

Sposrod 143 pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY w dawce 0,4 mg/kg raz

w tygodniu, ktorzy nie byli wezesniej poddawani terapii ukierunkowanej limfocytami T, mediana
wieku wynosita 67 lat (zakres: od 46 do 86 lat), 55% stanowili me¢zczyzni, 90% byto rasy biatej, a 8%
byto rasy czarnej lub Afroamerykanie. Pacjenci otrzymali mediang 5 (zakres: 2 do 13) wcze$niejszych
terapii, a 78% pacjentow otrzymato wczesniej autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych
(ang autologous stem cell transplantation, ASCT). Dziewig¢dziesiat cztery procent (94%) pacjentow
miato oporno$¢ na ostatnig terapi¢, a 74% miato oporno$¢ na PI, czynnik immunomodulujacy

i przeciwciato anty-CD38. Sposrod 132 pacjentow, dla ktorych dostgpne byly wyjsciowe dane
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cytogenetyczne, czynniki cytogenetyczne wysokiego ryzyka (obecnos¢ mutacji t(4:14), t(14:16) i (Iub)
del(17p)) wystepowaly u 31% pacjentow. Dwadziescia trzy procent (23%) pacjentow miato

plazmocytomy pozaszpikowe.

Sposrdd 145 pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY w dawce 0,8 mg/kg me. co dwa
tygodnie, ktorzy nie byli wczesniej poddawani terapii ukierunkowanej limfocytami T, mediana wieku
wynosita 67 lat (zakres: od 38 do 84 lat), 57% stanowili m¢zczyzni, 86% osoby rasy biatej, a 6%
osoby rasy czarnej lub Afroamerykanie. Pacjenci otrzymali mediang 5 (zakres: 2 do 17)
wczesniejszych terapii, a 79% pacjentow otrzymalo wezesniej autologiczne przeszczepienie komorek
macierzystych (ASCT). Dziewigc¢dziesiat cztery procent (94%) pacjentow miato opornosé na ostatnia
terapig, a 69% miato oporno$¢ na inhibitor proteasomu, czynnik immunomodulujacy i przeciwciato
anty-CD38. Sposrod 128 pacjentow, dla ktorych dostepne byly wyjsciowe dane cytogenetyczne,
czynniki cytogenetyczne wysokiego ryzyka (obecno$¢ mutacji t(4:14), t(14:16) i (lub) del(17p))
wystepowaty u 29% pacjentow. DwadzieScia szes¢ procent (26%) pacjentéw miato plazmocytomy

pozaszpikowe.

Wyniki skutecznos$ci oparto na catkowitym odsetku odpowiedzi okreslonym przez Niezalezng
Komisje Weryfikacyjng przy uzyciu kryteriow IMWG. Mediana czasu trwania obserwacji wérod
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY w dawce 0,4 mg/kg raz w tygodniu wynosila
18,8 miesigcy; szacuje si¢, ze u 51,5% pacjentow odpowiedz utrzymywala si¢ przez co najmnigj

9 miesiecy.

Tabela 8:  Wyniki skuteczno$ci w badaniu MMY1001 (MonumenTAL-1) u pacjentéw
otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY w dawce 0,4 mg/kg raz w tygodniu

0,4 mg/kg raz w tygodniu?

(N=143)

Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR=sCR+CR+VGPR+PR) 106 (74,1%)
95% CI (%) (66,1; 81,1)

Rygorystyczna petna odpowiedz (sCR) 23,8%

Petna odpowiedz (CR) 9,8%

Bardzo dobra czgéciowa odpowiedz (VGPR) 25,9%

Odpowiedz czesciowa (PR) 14,7%
Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Liczba respondentow 106

Mediana DOR (95% CI) (miesiace) 9,5 (6,7; 13,3)
Czas do pierwszej odpowiedzi

Liczba respondentow 106

Mediana (zakres) (miesigce) 1,2 (0,2, 10,9)

Czesto$¢ ujemnego wyniku MRD*

Czgstos¢ ujemnego wyniku MRD u wszystkich leczonych
pacjentow, n (%)

44 (30,8%)

95% CI (%) (23,3; 39,0)
Czgstos¢ ujemnego wyniku MRDP u pacjentow osiagajacych
CR lub sCR
Liczba pacjentow z CR lub lepsza odpowiedzia N=48
Czestos¢ ujemnego wyniku MRD, n (%) 26 (54,2%)
95% CI (%) (39,2; 68,6)

Cl=przedzial ufnosci; MRD=minimalna choroba resztkowa

& Czestos¢ ujemnego wyniku MRD jest definiowana jako liczba (odsetek) uczestnikow, ktorzy uzyskali ujemny wynik MRD (na
poziomie 10~°) w dowolnym punkcie czasowym po podaniu dawki poczatkowej, a przed progresja choroby (PD) lub kolejnym

leczeniem przeciw szpiczakowi.
b

zgonu/progresji/kontynuacji leczenia (wytacznie).

Pod uwagg brane sa wylacznie oceny MRD (prog badania 10-°) w ciagu 3 miesiecy od osiagniecia CR/SCR do czasu

Mediana czasu trwania obserwacji wsrdd pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY
w dawce 0,8 mg/kg co dwa tygodnie wynosita 12,7 miesigcy; szacuje sie, ze 76,3% pacjentow

z odpowiedzig utrzymywato odpowiedz przez co najmniej 9 miesigcy.
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Tabela9:  Wyniki skuteczno$ci w badaniu MMY1001 (MonumenTAL-1) u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczcy TALVEY w dawce 0,8 mg/kg co dwa tygodnie.

0,8 mg/kg co dwa tygodnie®
(N=145)
Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR=sCR+CR+VGPR+PR) 104 (71,7%)
95% CI (%) (63,7; 78,9)
Rygorystyczna pelna odpowiedz (sCR) 29,7%
Pelna odpowiedz (CR) 9,0%
Bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz (VGPR) 22,1%
Odpowiedz czesciowa (PR) 11,0%
Czas trwania odpowiedzi (DOR)
Liczba respondentow 104
Mediana DOR (95% CI) (miesiace) NE (13,0, NE)
Czas do pierwszej odpowiedzi
Liczba respondentow 104
Mediana (zakres) (miesigce) 1,3 (0,2;9,2)
Czestos¢ ujemnego wyniku MRD?
Czestos¢ ujemnego wyniku MRD u wszystkich leczonych 43 (29,7%)
pacjentow, n (%)
95% CI (%) (22,4, 37,8)
Czesto$¢ ujemnego wyniku MRDP u pacjentéw osiagajacych
CR lub sCR, n (%)
Liczba pacjentow z CR lub lepsza odpowiedzia N=56
Czgsto$¢ ujemnego wyniku MRD, n (%) 24 (42,9%)
95% CI (%) (29,7, 56,8)

Cl=przedziat ufnosci; MRD=minimalna choroba resztkowa; NE=nie mozna oszacowac
& Czesto$é ujemnego wyniku MRD jest definiowana jako liczba (odsetek) uczestnikow, ktérzy uzyskali ujemny wynik MRD (na
poziomie 10”°) w dowolnym punkcie czasowym po podaniu dawki poczatkowej, a przed progresja choroby (PD) lub kolejnym
leczeniem przeciw szpiczakowi.

Pod uwagg brane sg wylgcznie oceny MRD (prég badania 10~) w ciggu 3 miesiecy od osiggnigcia CR/SCR do czasu

zgonu/progresji/kontynuacji leczenia (wylacznie).

b

Wyniki ORR byty spdjne we wczesniej okreslonych podgrupach, w tym w odniesieniu do liczby
weczesniejszych linii terapii, opornosci na wczesniejsza terapie i ryzyka cytogenetycznego na poczatku
badania.

Immunogennos¢

W badaniu MonumenTAL-1 u 328 pacjentow leczonych podskornie talkwetamabem w monoterapii
w dawce 0,4 mg/kg raz w tygodniu lub 0,8 mg/kg raz na dwa tygodnie, z wcze$niejszg terapia
ukierunkowang limfocytami T lub bez wczesniejszej terapii, oceniano przeciwciata przeciwko
talkwetamabowi. Po leczeniu w dawce 0,4 mg/kg raz w tygodniu lub 0,8 mg/kg raz na dwa tygodnie
u 106 z 328 pacjentow (32,3%) wytworzyly si¢ przeciwciata przeciwko talkwetamabowi.
Ograniczona liczba 0s6b z obecnoscig przeciwciat przeciwko talkwetamabowi (ang. anti-talquetamab
antibody, ADA) oraz brak informacji na temat neutralizujacych ADA uniemozliwiajg wyciggnigcie
ostatecznych wnioskoéw dotyczacych wplywu neutralizujagcych ADA na parametry kliniczne.

Populacja dzieci i mlodziezy

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
TALVEY we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w szpiczaku mnogim (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekoéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie koniecznos$ci ChPL zostanie zaktualizowana.
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5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Dawka 0.4 mg/ke podawana co tydzien

Talkwetamab wykazywat w przyblizeniu proporcjonalng do dawki farmakokinetyke po podaniu
podskormym w zakresie dawek od 0,005 do 0,8 mg/kg raz w tygodniu (0,0125 do 2 razy zalecanej
dawki tygodniowej 0,4 mg/kg). Sredni wspotczynnik kumulacji miedzy pierwsza a siodma
cotygodniowa dawka talkwetamabu 0,4 mg/kg wynosit 3,9- 1 4,5-krotno$¢, odpowiednio, dla Cpax

1 AUCa.

Parametry farmakokinetyczne talkwetamabu po podaniu pierwszej i siodmej zalecanej dawki
cotygodniowej 0,4 mg/kg przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10: Parametry farmakokinetyczne talkwetamabu po podaniu pierwszej i si6dmej zalecanej
dawki tygodniowej (0,4 mg/kg) u pacjentow z nawrotowym lub lekoopornym szpiczakiem
mnogim w badaniu MonumenTAL-1

Parametry farmakokinetyczne

Pierwsza dawka 0,4 mg/kg

Siédma dawka 0,4 mg/kg

Tomax (dni)

2,93 (0,98 — 7,75)

2,01 (0,94 — 5,97)

(n=21) (n=13)
Cunax (ng/ml) 156(5 :izi)l% 37%2 :1 g;m
Cirough (ng/ml) 12 =i1 ;?4 254:122 :1 ; ;os
AUCy, (ng-h/ml) 178 N(’i :il ;50 802 607 23; :il 3;1 399

Tmax = Czas do osiagnigcia Ciax; Crmax = Maksymalne obserwowane st¢zenie talkwetamabu w surowicy; Ciouen = Obserwowane stgzenie
talkwetamabu w surowicy przed podaniem kolejnej dawki; AUC,,, = Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu w
tygodniowym przedziale dawkowania. Dane przedstawione jako $rednia + odchylenie standardowe, z wyjatkiem Tiax, ktory jest
przedstawiony jako mediana (minimum, maksimum).

Dawka 0.8 mg/ke podawana co dwa tygodnie

Talkwetamab wykazywat w przyblizeniu proporcjonalng do dawki farmakokinetyke po podaniu
podskornym w zakresie dawek od 0,8 do 1,2 mg/kg raz na dwa tygodnie (1,0 do 1,5 razy zalecane;j
dawki dwutygodniowej 0,8 mg/kg). Sredni wspotczynnik kumulacji miedzy pierwsza a piata
dwutygodniowg dawka talkwetamabu 0,8 mg/kg wynosit 2,3- 1 2,2-krotnosc¢, odpowiednio, dla Cpax

1 AUCqa.

Parametry farmakokinetyczne talkwetamabu po podaniu pierwszej i pigtej zalecanej dawki schematu
podawania co 2 tygodnie 0,8 mg/kg przedstawiono w tabeli 11.

Tabela 11: Parametry farmakokinetyczne talkwetamabu po podaniu pierwszej i piatej zalecanej
dawki dwutygodniowej (0,8 mg/kg) u pacjentéw z nawrotowym lub lekoopornym
szpiczakiem mnogim w badaniu MonumenTAL-1

Parametry farmakokinetyczne

Pierwsza dawka 0,4 mg/kg

Siédma dawka 0,4 mg/kg

Tmax (dni)

2,83 (1,68 — 13,98)

2,85 (0,96 — 7,82)

(n=33) (n=19)
Cinax (ng/ml) 25(2; :3 ;)568 416( i :1 5)021
Cirough (ng/ml) 53; :i3 ‘2*;7 18(3>n1: T78)41
AUCqq (ng-h/ml) 675 7% j2§?9 680 1021 o(i9: T73)83 417

Tmax = Czas do osiagnigcia Ciay; Cnax = Maksymalne obserwowane stgzenie talkwetamabu w surowicy; Cirouen - Obserwowane stgzenie
talkwetamabu w surowicy przed podaniem kolejnej dawki; AUC,,, = Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu w
tygodniowym przedziale dawkowania. Dane przedstawione jako $rednia + odchylenie standardowe, z wyjatkiem Tiax, ktory jest
przedstawiony jako mediana (minimum, maksimum).
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Wchlanianie

W oparciu o populacyjny model farmakokinetyczny typowa warto$¢ biodostepnosci talkwetamabu
wynosita 62% po podaniu podskérnym w poréwnaniu z podaniem dozylnym.

Przy schemacie dawkowania 0,4 mg/kg mc. raz na tydzien mediana (zakres) Tmax talkwetamabu po 1.
i 7. dawce terapeutycznej wynosita odpowiednio 3 (1 do 8) dnii 2 (1 do 6) dni.

Przy schemacie dawkowania 0,8 mg/kg mc. co dwa tygodnie mediana (zakres) Tmax talkwetamabu po
1.15. dawce terapeutycznej wynosita odpowiednio, 3 (2 do 14) dnii 3 (1 do 8) dni.

Dystrybucja

Na podstawie modelu farmakokinetyki populacyjnej, typowa warto$¢ objetosci dystrybucji wynosita
4,31(22% CV [wspolczynnik zmienno$ci]) dla przedziatu centralnego i 5,8 1 (83% CV) dla przedziatu
obwodowego.

Wydalanie

Talkwetamab wykazywat zarowno liniowy klirens niezalezny od czasu, jak i klirens zalezny od czasu.
W oparciu o populacyjny model farmakokinetyczny i parametry post hoc uczestnikoOw otrzymujacych
dawki sc. (N=392), mediana catkowitego klirensu wynosi 1,64 I/dobg w poczatkowym okresie
leczenia i 0,80 1/dobe w stanie stacjonarnym. Klirens zalezny od czasu stanowit 48,8% catkowitego
klirensu w poczatkowym okresie leczenia, a nastgpnie zmniejszyt si¢ wyktadniczo do < 5% okoto

16. tygodnia. Profil stgzenie-czas w tygodniu 16. osiggnatby 90% st¢zenia w stanie stacjonarnym,
zarowno dla schematu 0,4 mg/kg tygodniowo, jak i 0,8 mg/kg co dwa tygodnie. Mediana okresu
poéltrwania w fazie koncowej wynosita 7,56 dni podczas leczenia wstgpnego i 12,2 dni w stanie
stacjonarnym.

Szczegblne grupy pacjentow

Analiza farmakokinetyczna obejmuje 86% 0s0Ob rasy biatej (n=424), 9% o0sob rasy czarnej (n=43),
2,2% o0s6b rasy azjatyckiej (n=11) i 2,8% 0sob rasy innej (n=14). W oparciu o analiz¢ PK populacji,
rasa lub pochodzenie etniczne, pte¢ i masa ciala (zakres: od 40 do 143 kg) nie miaty klinicznie
istotnego wplywu na farmakokinetyke talkwetamabu.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka produktu leczniczego TALVEY u dzieci i mtodziezy w wieku 17 lat i mtodszych nie
zostata zbadana.

Osoby w podesztym wieku
Wyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych wskazujg, ze wiek (33 do 86 lat) nie miaty
wplywu na farmakokinetyke talkwetamabu. Dostepne byly jedynie ograniczone dane dotyczace

pacjentow w wieku > 85 lat (patrz tabela 12).

Tabela 12:  Odsetek 0s6b w podeszlym wieku w badaniach farmakokinetycznych (PK) talkwetamabu

Wiek 65-74 Wiek 75-84 Wiek 85+
(Liczba os6b starszych / | (Liczba oséb starszych / | (Liczba oséb starszych/
ogotem) ogoblem) ogblem)
Badania PK 181/492 73/492 1/492

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan produktu leczniczego TALVEY u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci nerek.
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Wyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych wskazuja, ze tagodne zaburzenia czynno$ci nerek
(60 ml/min < calkowity wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (GFR) < 90 ml/min/) lub umiarkowane
zaburzenia czynnosci nerek (30 ml/min/ < catkowity GFR <60 ml/min/) nie miaty istotnego wplywu
na farmakokinetyke talkwetamabu. Brak danych od pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci
nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan produktu leczniczego TALVEY u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Wyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych uzyskane przy uzyciu klasyfikacji NCI wskazuja,
ze tagodne zaburzenia czynnos$ci watroby (bilirubina catkowita >1 do 1,5-razy gornej granicy normy
(GGN) 1 jakikolwiek wynik aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub bilirubina catkowita
<GGN i AspAT >GGN) nie wptywaly znaczaco na farmakokinetyke talkwetamabu. Ograniczone sg
dane (n=2) od pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, natomiast brak danych
od pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Czasteczka narzedziowa byla dobrze tolerowana w badaniach toksyczno$ci ogdlnej na matpach
cynomolgus, ale wyniki tych badan przeprowadzonych na zdrowych malpach majg ograniczony

wplyw na pacjentow ze szpiczakiem mnogim.

Rakotworczos¢ 1 mutagennos$é

Nie przeprowadzono badan na zwierz¢tach w celu oceny potencjatu rakotworczego lub
genotoksycznego talkwetamabu.

Toksycznos¢ reprodukcyjna i ptodno$é

Nie przeprowadzono badan na zwierze¢tach w celu oceny wptywu talkwetamabu na reprodukcje
i rozwoj ptodu. Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw talkwetamabu na ptodnosé¢

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian dwuwodny (E385)

Kwas octowy lodowaty (E260)

Polisorbat 20 (E432)

Sodu octan trojwodny (E262)

Sacharoza (E473)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

2 lata
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Przygotowana strzykawka

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ podczas przechowywania do 24 godzin w temperaturze od
2 do 8°C, a nastgpnie do 24 godzin w temperaturze od 15°C do 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik;
zwykle czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do §°C,
chyba Ze przygotowanie odbyto si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.
Produkt nalezy wyrzucic, jesli byt przechowywany dhuzej niz 24 godziny w lodowce lub dluzej niz
24 godziny w temperaturze otoczenia.

Przygotowang strzykawke nalezy przechowywaé w miejscu chronionym przed swiattem.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania po otwarciu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ zbiornika

TALVEY 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

1,5 ml roztworu do wstrzykiwan zawierajacego 3 mg talkwetamabu w fiolce ze szkta typu 1,
z elastomerowym zamknig¢ciem i aluminiowym uszczelnieniem z jasnozielonym przyciskiem flip-off.

Wielko$¢ opakowania 1 fiolka.

TALVEY 40 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan
1 ml roztworu do wstrzykiwan zawierajacego 40 mg talkwetamabu w fiolce ze szkta typu 1,
z elastomerowym zamknig¢ciem i aluminiowym uszczelnieniem z fioletowym przyciskiem flip-off.

Wielko$¢ opakowania 1 fiolka.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy TALVEY jest dostarczany w fiolkach jako gotowy do uzycia roztwér do
wstrzykiwan, ktory nie wymaga rozcienczania przed podaniem.

Fiolki produktu TALVEY o réznych st¢zeniach nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania dawki
terapeutycznej.

Do przygotowania i podawania produktu leczniczego TALVEY nalezy stosowac technik¢ aseptyczng.

Przygotowanie produktu leczniczego TALVEY

o Do przygotowania wstrzyknigcia produktu leczniczego TALVEY nalezy uzy¢ ponizszych tabel.
o Nalezy skorzysta¢ z tabeli 13, aby okresli¢ dawke calkowita, wstrzykiwang objgtosé

i liczb¢ wymaganych fiolek, w oparciu o rzeczywista mas¢ ciata pacjenta, dla dawki
0,01 mg/kg mc. przy uzyciu fiolki TALVEY 2 mg/ml.
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Tabela 13: Dawka 0,01 mg/kg: wstrzykiwane objetosci produktu leczniczego TALVEY z fiolki o
stezeniu 2 mg/ml

Dawka 0,01 mg/kg

Masa ciala Dawka calkowita® Wstrzykiwana Liczba fiolek
(kg) (mg) objetos¢ (ml) (1 fiolka=1,5 ml)
35do 39 0,38 0,19 1
40 do 45 0,42 0,21 1
46 do 55 0,5 0,25 1
56 do 65 0,6 0,3 1
66 do 75 0,7 0,35 1
76 do 85 0,8 0,4 1
86 do 95 0,9 0,45 1
96 do 105 1,0 0,5 1
106 do 115 1,1 0,55 1
116 do 125 1,2 0,6 1
126 do 135 1,3 0,65 1
136 do 145 1,4 0,7 1
146 do 155 1,5 0,75 1
156 do 160 1,6 0,8 1

a

Dawka catkowita (mg) jest obliczana na podstawie objgtosci wstrzyknigeia podanej w zaokragleniu (ml)

o Nalezy skorzysta¢ z tabeli 14, aby okresli¢ dawke calkowita, wstrzykiwang objgtosée
i liczbe wymaganych fiolek, w oparciu o rzeczywista mas¢ ciata pacjenta, dla dawki
0,06 mg/kg mc. przy uzyciu fiolki TALVEY 2 mg/ml.

Tabela 14: Dawka 0,06 mg/kg: wstrzykiwane objetosci produktu leczniczego TALVEY z fiolki
o stezeniu 2 mg/ml

Dawka 0,06 mg/kg

Masa ciala Dawka calkowita? Wstrzykiwana Liczba fiolek
(kg) (mg) objeto$¢ (ml) (1 fiolka=1,5 ml)
35do 39 2,2 1,1 1
40 do 45 2,6 1,3 1
46 do 55 3 1,5 1
56 do 65 3,6 1,8 2
66 do 75 4,2 2,1 2
76 do 85 4,8 2,4 2
86 do 95 5,4 2,7 2
96 do 105 6 3 2
106 do 115 6,6 3,3 3
116 do 125 7,2 3,6 3
126 do 135 7,8 3,9 3
136 do 145 8,4 4,2 3
146 do 155 9 4,5 3
156 do 160 9,6 4,8 4

a

Dawka catkowita (mg) jest obliczana na podstawie objgtosci wstrzyknigeia podanej w zaokragleniu (ml)

o Nalezy skorzysta¢ z tabeli 15, aby okresli¢ dawke catkowita, wstrzykiwang objgtos¢
i liczb¢ wymaganych fiolek, w oparciu o rzeczywista mase ciata pacjenta, dla dawki
0,4 mg/kg mc. przy uzyciu fiolki TALVEY 40 mg/ml.
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Tabela 15: Dawka 0,4 mg/kg: wstrzykiwane objetosci produktu leczniczego TALVEY z fiolki
o stezeniu 40 mg/ml

Masa ciala Dawka calkowita® Wstrzykiwana Liczba fiolek

(kg) (mg) objeto$¢ (ml) (1 fiolka=1 ml)
35do 39 14,8 0,37 1
40 do 45 16 0,4 1
46 do 55 20 0,5 1
56 do 65 24 0,6 1
66 do 75 28 0,7 1
. s :
96 do 105 40 1 1
106 do 115 44 1,1 2
116 do 125 48 1,2 2
126 do 135 52 1,3 2
136 do 145 56 1,4 2
146 do 155 60 1,5 2
156 do 160 64 1,6 2

?  Dawka calkowita (mg) jest obliczana na podstawie objetoéci wstrzyknigcia podanej w zaokragleniu (ml)

o Nalezy skorzystac z tabeli 16, aby okresli¢ dawke calkowita, wstrzykiwang objgtos$é
i liczbe wymaganych fiolek, w oparciu o rzeczywistg mase ciata pacjenta dla dawki
0,8 mg/kg mc. przy uzyciu fiolki TALVEY 40 mg/ml.

Tabela 16: Dawka 0,8 mg/kg: wstrzykiwane objetosci produktu leczniczego TALVEY z fiolki
o stezeniu 40 mg/ml

Masa ciala Dawka catkowita? Wstrzykiwana Liczba fiolek

(kg) (mg) objeto$¢ (ml) (1 fiolka=1 ml)
35do 39 29,6 0,74 1
40 do 45 34 0,85 1
46 do 55 40 1 1
56 do 65 48 1,2 2
66 do 75 56 1,4 2
Davka 03 melke. |~ o os 7 X :
96 do 105 80 2 2
106 do 115 88 2,2 3
116 do 125 96 2,4 3
126 do 135 104 2,6 3
136 do 145 112 2,8 3
146 do 155 120 3 3
156 do 160 128 3,2 4

?  Dawka calkowita (mg) jest obliczana na podstawie objetoéci wstrzyknigcia podanej w zaokragleniu (ml)

o Sprawdzi¢, czy roztwor do wstrzykiwan jest bezbarwny do jasnozoéttego. Nie stosowac, jesli
roztwor jest przebarwiony lub metny, lub obecne sg w nim obce czastki.

o Wyja¢ fiolke o odpowiedniej mocy produktu leczniczego TALVEY z lodowki (2°C do 8°C)
1 pozostawi¢ przez co najmniej 15 minut do uzyskania temperatury otoczenia (15°C do 30°C).
Nie ogrzewac¢ fiolki w zaden inny sposob.

o Po osiggnieciu temperatury otoczenia, delikatnie wirowac¢ fiolka przez okoto 10 sekund w celu
wymieszania. Nie wstrzasac.

. Pobra¢ wymagang objetos¢ do wstrzykniecia produktu leczniczego TALVEY z fiolki (fiolek)
do odpowiednio duzej strzykawki za pomocg igly transferowe;.
o Kazda objetos¢ do wstrzyknigcia nie powinna przekracza¢ 2,0 ml. Dawki wymagajace

wigcej niz 2,0 ml nalezy rozdzieli¢ réwno na wiele strzykawek.

o Produkt leczniczy TALVEY jest kompatybilny z iglami do wstrzykiwan ze stali nierdzewnej
oraz materiatem strzykawek z polipropylenu i poliweglanu.

o Zastapic igle transferowa odpowiednio dobrang wielkoscig igly do wstrzykiwan.
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o Jesli przygotowana strzykawka jest przechowywana w lodéwce, przed podaniem nalezy
odczeka¢, az roztwor osiagnie temperatur¢ otoczenia.

o Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 sierpnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANNEX I1

WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely,

Ringaskiddy, Co. Cork
Irlandia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandia

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania, (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢ecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji dolaczonej do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, 1 wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
TALVEY jest wprowadzany do obrotu, wszyscy pacjenci/opiekunowie, u ktorych spodziewane jest
stosowanie talkwetamabu, bgdg mieli dostep do Karty Pacjenta, ktora bedzie informowac i wyjasnia¢
pacjentom ryzyko zwigzane z CRS i toksyczno$cig neurologiczng, w tym ICANS. Karta Pacjenta
zawiera rOwniez ostrzezenie dla pracownikow ochrony zdrowia leczacych pacjenta, ze pacjent
otrzymuje talkwetamab.

Karta Pacjenta bedzie zawiera¢ nastgpujace kluczowe informacje:

o Opis najwazniejszych objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS i toksycznoscig
neurologiczng, w tym ICANS
o Opis, kiedy nalezy zwrdci¢ si¢ o pilng porade do pracownika ochrony zdrowia lub szukac

pomocy w nagtych wypadkach, jesli wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS lub
toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS

o Przypomnienie, ze pacjenci powinni przebywac w poblizu placoéwki ochrony zdrowia, przez
48 godzin po wszystkich dawek w fazie stopniowego zwigkszania dawki.
o Dane kontaktowe lekarza zlecajacego leczenie

Materialy edukacyjne dla pracownikéw ochrony zdrowia

Przed wprowadzeniem talkwetamabu do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny jest zobowigzany do ustalenia tresci 1 formatu materiatdéw edukacyjnych z wlasciwym
organem krajowym.

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do zadbania o to, aby w kazdym panstwie cztonkowskim,
w ktorym talwetamab zostanie wprowadzany do obrotu, wszyscy pracownicy ochrony zdrowia, ktorzy
bedg zaleca¢ lub podawac talkwetamab, otrzymali medyczne materialy edukacyjne w celu:

o zapewnienia wiedzy na temat ryzyka toksycznos$ci neurologicznych, w tym ICANS, oraz
zalecen majacych na celu zminimalizowanie tego ryzyka, w tym informacji na temat czgstosci,
nasilenia i czasu do wystgpienia objawow obserwowanych u pacjentéw leczonych
talwetamabem

latwego rozpoznawania toksycznosci neurologicznych, w tym ICANS

ulatwienia postgpowania w razie wystgpienia toksycznosci neurologicznych, w tym ICANS
ulatwienia monitorowania toksycznosci neurologicznych, w tym ICANS

zapewnienia, ze dziatania niepozadane sa odpowiednio i wlasciwie zglaszane.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia

warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastgpujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:
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Opis

Termin

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania talkwetamabu
wskazanego jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentoéw z nawrotowym

1 opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy
wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38 1 wykazali progresje choroby w trakcie lub po ostatniej
terapii, podmiot odpowiedzialny przedstawi wyniki badania

64407564MMY 3002, randomizowanego badania fazy 3., poréwnujacego
talkwetamab sc. w skojarzeniu z daratumumabem sc. i pomalidomidem (Tal-DP)
lub talquetamab ac. w skojarzeniu z daratumumabem sc. (Tal-D) z
daratumumabem sc., pomalidomidem i deksametazonem (DPd) u uczestnikow z
nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim.

kwiecien 2027

W celu dalszego scharakteryzowania dtugoterminowego bezpieczenstwa u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy byli wczesniej leczeni >3 liniami
terapii, w tym lekiem immunomodulujgcym, PI i przeciwcialem anty-CD38, i
wykazali progresj¢ choroby w trakcie lub po zakonczeniu ostatniej terapii,
podmiot odpowiedzialny przedstawi zaktualizowany raport z badania
64407564MMY 1001, badania fazy 1/2, pierwszego na ludziach, otwartego, z
eskalacjg dawki, dotyczacego talkwetamabu, humanizowanego bispecyficznego
przeciwciata GPRC5D x CD3, u pacjentéw z nawracajacym lub opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim.

kwiecien 2025
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (2 mg/ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TALVEY 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
talkwetamab talquetamabum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka o pojemnosci 1,5 ml zawiera 3 mg talkwetamabu (2 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: disodu edetynian dwuwodny, kwas octowy lodowaty, polisorbat 20, sodu
octan trojwodny, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
3 mg/1,5 ml
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasac.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9 WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
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Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1748/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
FIOLKA (2 mg/ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

TALVEY 2 mg/ml do wstrzykiwan
talkwetamab talquetamabum
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3 mg/1,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (40 mg/ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TALVEY 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
talkwetamab talquetamabum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka o pojemnosci 1 ml zawiera 40 mg talkwetamabu (40 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: disodu edetynian dwuwodny, kwas octowy lodowaty, polisorbat 20, sodu
octan trojwodny, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
40 mg/1 ml
1 fiolka

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasac.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9 WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
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Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1748/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
FIOLKA (40 mg/ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I <DROGA> <DROGI> PODANIA

TALVEY 40 mg/ml do wstrzykiwan
talkwetamab

talquetamabum

sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

40 mg/1 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Talvey 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
Talvey 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

talkwetamab (talquetamabum)

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomdc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielggniarki.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi Iub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Talvey i w jakim celu si¢ go stosuje

Co nalezy wiedzie¢ przed podaniem pacjentowi leku Talvey
Jak podaje si¢ lek Talvey

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Talvey

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Talvey i w jakim celu si¢ go stosuje

Talvey jest lekiem przeciwnowotworowym, ktory zawiera substancje czynng talkwetamab.
Talkwetamab jest przeciwciatem, rodzajem bialka, ktore rozpoznaje i przytacza si¢ do okreslonych
celow w organizmie pacjenta. Zostal opracowany, aby przytaczac¢ si¢ do biatka GPRC5D (receptor
sprzezony z biatkiem G, rodzina C, grupa 5, cztonek D), ktdre wystepuje w komorkach
nowotworowych szpiczaka mnogiego, oraz do klastra roznicowania 3 (CD3), biatka wystepujacego na
»limfocytach T” (rodzaj biatych krwinek). Limfocyty T sg czg¢écia naturalnych mechanizmow
obronnych organizmu i chronig organizm przed zakazeniami. Mogg rowniez niszczy¢ komorki
nowotworowe. Lek ten dziata poprzez przytaczenie si¢ do tych komorek, taczac ze sobg komorki
nowotworowe i limfocyty T. To z kolei pobudza limfocyty T do niszczenia komorek nowotworowych
szpiczaka mnogiego.

Talvey jest stosowany w leczeniu 0osob dorostych z nowotworem szpiku kostnego, zwanym
szpiczakiem mnogim.

Stosuje si¢ go u pacjentéw, u ktdrych zastosowano co najmniej trzy inne rodzaje leczenia, ktdre nie
zadziataty lub przestaty dziataé.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Talvey
Kiedy nie stosowa¢ leku Talvey
Jesli pacjent ma uczulenie na talkwetamab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku

(wymienionych w punkcie 6).

Nie nalezy stosowac leku Talvey, jesli powyzsze dotyczy pacjenta. W razie watpliwosci nalezy
porozmawiac z lekarzem lub pielegniarka przed podaniem leku Talvey.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed podaniem leku Talvey nalezy porozmawiac z lekarzem lub pielggniarka.

Ciezkie dziatania niepozadane

Istniejg cigzkie dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ po rozpoczgciu terapii lekiem Talvey.
W razie wystgpienia takich dziatah nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub pielegniarke,
poniewaz pacjent moze wymagaé natychmiastowej pomocy medyczne;.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek

z ponizszych objawéw:

o objawy stanu znanego jako ,,zespot uwalniania cytokin” (ang. cytokine release syndrome, CRS).
Zesp6t uwalniania cytokin to cigzka reakcja immunologiczna z objawami takimi jak: gorgczka,
niskie ci$nienie krwi, dreszcze, problemy z oddychaniem, zmgczenie, bol gtowy, szybkie bicie
serca i zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych we krwi.

o objawy ze strony uktadu nerwowego. Objawy obejmujg uczucie splatania, dezorientacji,
sennosci, obnizenie czujnosci, spowolnienie lub trudnosci w mysleniu, zaburzenia mys$lenia lub
obnizony poziom $wiadomosci, dezorientacja, trudnosci z mowieniem i rozumieniem mowy.
Niektore z nich mogg by¢ objawami cigzkiej reakcji immunologicznej zwanej ,,zespotem
neurotoksycznos$ci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego” (ang.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS).

o problemy w jamie ustnej, takie jak utrata smaku, sucho$¢ w ustach, trudnosci z potykaniem
i zapalenie blony sluzowej jamy ustne;j
o problemy ze skora takie jak: wysypka, zaczerwienienie i problemy z paznokciami
o uczucie gorgca, goraczka, dreszcze lub drzenie, bol gardta lub owrzodzenie jamy ustnej moga

by¢ objawami zakazenia.

Talvey i szczepionki

Przed podaniem leku Talvey nalezy poinformowac lekarza Iub pielegniarke, jesli pacjent byt
niedawno szczepiony lub ma zamiar poddac si¢ szczepieniu. Uktad odpornosciowy moze stabiej
reagowac na szczepienia w trakcie przyjmowania tego leku.

Nie nalezy przyjmowac zywych szczepionek, szczegdlnego rodzaju szczepionek, w okresie od co
najmniej 4 tygodni przed rozpoczgciem terapii lekiem Talvey do co najmniej 4 tygodni po ostatniej
dawce.

Badania diagnostyczne

Przed podaniem pacjentowi leku Talvey, lekarz zbada morfologi¢ krwi w celu okreslenia liczby
réznych komorek krwi i wykrycia objawow zakazenia. Jakiekolwiek zakazenie bedzie leczone przed
rozpoczeciem terapii tym lekiem.

Po podaniu leku Talvey lekarz bedzie obserwowat pacjenta, czy nie wystepuja dzialania niepozadane.
Bedzie rowniez regularnie sprawdzal morfologi¢ krwi, poniewaz liczba krwinek i innych sktadnikéw
krwi moze si¢ zmniejszy¢ podczas stosowania tego leku.

Dzieci i mlodziez
Leku Talvey nie nalezy podawac dzieciom lub miodziezy w wieku ponizej 18 lat poniewaz lek nie byt
badany w tej grupie wiekowej i nie wiadomo, jak wptynie on na t¢ grupe wickowa.

Talvey a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Dotyczy to rowniez lekow bez
recepty oraz lekow ziotowych.

Cigza, antykoncepcja i karmienie piersia
Ciaza i antykoncepcja

Talvey moze przechodzi¢ z matki na rozwijajacy si¢ ptod. Wpltyw leku Talvey na rozwijajacy si¢ ptod
jest nieznany i nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow i (lub) niemowlat.
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Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub pielegniarki przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjentka zajdzie w cigzg podczas leczenia tym lekiem, nalezy natychmiast poinformowa¢ o tym
lekarza lub pielegniarke.

Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, musi stosowaé skuteczng antykoncepcje¢ podczas leczenia i przez
3 miesigce po zaprzestaniu leczenia lekiem Talvey. Przed rozpoczgciem leczenia, lekarz sprawdzi, czy
pacjentka jest w cigzy.

Jesli partnerka pacjenta stosujacego ten lek zajdzie w cigzg, nalezy natychmiast poinformowac o tym
lekarza.

Jesli pacjentka przyjmowata ten lek w czasie cigzy, szczepienia noworodkow zywymi szczepionkami
nalezy odroczy¢ do co najmniej 4. tygodnia zycia dziecka.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lek Talvey przenika do mleka matki. Moze istnie¢ ryzyko dla noworodkow i (lub)
niemowlat karmionych piersia. Przed rozpoczgciem stosowania tego leku nalezy skonsultowac si¢

z lekarzem. Lekarz zdecyduje, czy korzys$¢ z karmienia piersig jest wicksza niz ryzyko dla dziecka.
Jesli pacjentka i lekarz zdecydujg o zaprzestaniu przyjmowania tego leku, nie nalezy karmi¢ piersig
przez 3 miesigce po zaprzestaniu leczenia.

Plodno$é
Brak jest danych dotyczacych wplywu talkwetamabu na ptodnos¢. Nie oceniano wptywu
talkwetamabu na ptodno$¢ samcow i samic w badaniach na zwierzgtach.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Niektore osoby moga odczuwa¢ zmeczenie, zawroty gtowy lub dezorientacj¢ podczas przyjmowania
leku Talvey. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw, uzywaé narzedzi ani obstugiwaé maszyn, przez okres od
przyjecia pierwszej dawki do co najmniej 48 godzin po przyjeciu pierwszej dawki leku Talvey lub
zgodnie z zaleceniami lekarza.

Talvey zawiera séd
Talvey zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Talvey

Ile leku sie podaje

Lek Talvey bedzie podawany pod nadzorem lekarza majacego do$wiadczenie w leczeniu pacjentow
ze szpiczakiem mnogim. Lekarz okresli jakg dawke leku Talvey podac pacjentowi. Dawka leku

Talvey bedzie zalezala od masy ciata pacjenta.

Lek Talvey podaje si¢ raz w tygodniu lub raz na 2 tygodnie, w zaleznosci od dawki, w nastepujacy
sposob:

0.4 mg/kg raz w tygodniu:

o Jako pierwsza dawke pacjent otrzyma 0,01 mg na kilogram masy ciata.

o Jako drugg dawke, ktora zostanie podana 2-4 dni p6zniej, pacjent otrzyma 0,06 mg na kilogram
masy ciala.

o Jako trzecig dawke pacjent otrzyma dawke terapeutyczng 0,4 mg na kilogram masy ciata,
2-4 dni po drugiej dawce,

o Po trzeciej dawce pacjent bedzie otrzymywat dawke terapeutyczng raz w tygodniu.

o Leczenie bedzie kontynuowane tak dlugo, jak dtugo pacjent bedzie odnosit korzysci
ze stosowania leku Talvey.
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Po podaniu kazdej z trzech pierwszych dawek lekarz bedzie obserwowat pacjenta czy nie wystepuja
dziatania niepozadane. Obserwacja bedzie prowadzona przez 2 dni po podaniu kazdej dawki. Po
podaniu kazdej z pierwszych trzech dawek nalezy pozosta¢ w poblizu placowki ochrony zdrowia na
wypadek wystapienia dziatan niepozadanych.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych po ktérejkolwiek z pierwszych dwoch dawek, lekarz
moze zaleci¢ odczekanie do 7 dni przed podaniem kolejnej dawki.

0.8 mg/kg raz na dwa tygodnie:

o Jako pierwsza dawke pacjent otrzyma 0,01 mg na kazdy kilogram masy ciala.

o Jako drugg dawke, ktora zostanie podana 2-4 dni pozniej, pacjent otrzyma 0,06 mg na kilogram
masy ciala.

o Jako trzecig dawke, ktora bedzie podana 2-4 dni pdzniej, pacjent otrzyma 0,4 mg na kilogram
masy ciala.

o Jako czwarta dawke pacjent otrzyma dawke terapeutycznag 0,8 mg na kilogram masy ciala,
w okresie 2-4 dni po trzeciej dawce.

o Po czwartej dawce pacjent bedzie otrzymywat dawke terapeutyczng raz na dwa tygodnie.

o Leczenie bedzie kontynuowane tak dlugo, jak dtugo pacjent bedzie odnosit korzysci

ze stosowania leku Talvey.

Lekarz bedzie monitorowat pacjenta pod katem dziatah niepozadanych po kazdej z czterech
pierwszych dawek. Bedzie to robit przez 2 dni po kazdej dawce. Po kazdej z czterech pierwszych
dawek pacjent powinien przebywa¢ w poblizu placowki ochrony zdrowia na wypadek wystapienia
dziatan niepozadanych.

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych po ktorejkolwiek z pierwszych trzech dawek, lekarz
moze zdecydowac o odczekaniu do 7 dni przed podaniem kolejnej dawki.

Decyzje¢ o stosowaniu dawki 0,4 mg/kg raz w tygodniu lub 0,8 mg/kg co dwa tygodnie lekarz
podejmie w porozumieniu z pacjentem.

Jak podawany jest lek
Talvey zostanie podany pacjentowi przez lekarza lub pielggniarke jako wstrzykniecie podskorne. Jest
on podawany w okolicy brzucha lub uda.

Inne leki podawane podczas terapii lekiem Talvey

Przed kazdg z trzech pierwszych dawek (jesli pacjent otrzymuje schemat 0,4 mg/kg masy ciata) lub
przed kazda z czterech pierwszych dawek (jesli pacjent otrzymuje schemat 0,8 mg/kg masy ciata) leku
Talvey, pacjent bedzie otrzymywat leki, ktore pomagaja obnizy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia
dziatan niepozadanych. Moga one obejmowac:

o leki przeciwalergiczne (leki przeciwhistaminowe)
o leki przeciwzapalne (kortykosteroidy)
o leki przeciwgorgczkowe (takie jak paracetamol).

Leki te mogg takze by¢ podawane z pdzniejszymi dawkami leku Talvey, w zaleznosci od
wystepujacych objawow.

Pacjent moze réwniez otrzymaé¢ dodatkowe leki, w zalezno$ci od innych wystepujacych objawow lub
historii choroby.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Talvey

Lek ten bedzie podawany przez lekarza lub pielggniarke. W przypadku podania zbyt duzej ilosci leku
(przedawkowania), lekarz sprawdzi, czy nie wystepujg u pacjenta dziatania niepozadane.
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Jesli pacjent zapomni o umdéwionej wizycie w celu podania leku Talvey

Bardzo wazne jest, aby przychodzi¢ na wszystkie wizyty. Jesli pacjent zapomni o umdwionej wizycie,
nalezy umowi¢ si¢ na kolejng jak najszybciej.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku, nalezy zwrdci¢ si¢ do
lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy niezwlocznie zwrdci€ si¢ o pomoc medyczna, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek
z nastgpujacych powaznych dziatan niepozadanych, ktore moga by¢ cigzkie i mogg by¢ $miertelne.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

o Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
(ICANS), cigzka reakcja immunologiczna, ktora moze wptywac na uktad nerwowy. Niektore z
objawow to:

o uczucie splatania

o uczucie mniejszej czujnosci lub swiadomosci
o uczucie dezorientacji

o uczucie sennosci

o brak energii

o spowolnienie i trudnosci z mysleniem.

o Zespot uwalniania cytokin (CRS), ci¢gzka reakcja immunologiczna. CRS moze powodowac

objawy takie jak:

o goraczka

o niskie ci$nienie krwi

o dreszcze

o niskie stezenie tlenu we krwi

o bol glowy

o szybkie bicie serca

o zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi

o mata liczba neutrofilow (neutropenia), pewnego rodzaju biatych krwinek, ktére pomagaja
zwalczaC zakazenie

o mata liczba ptytek krwi (matoptytkowos¢), ktore pomagaja w krzepnigciu krwi.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych ciezkich dziatan niepozadanych
nalezy natychmiast poinformowac lekarza.

Inne dzialania niepozadane

Inne dziatania niepozadane sa wymienione ponizej. Nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke,
jesli wystapi ktorekolwiek z tych dziatan niepozadanych.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

problemy z paznokciami

b6l migséni i kosci (bol migsniowo-szkieletowy)

mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwisto$c)

uczucie zmgczenia

dreszcze

utrata masy ciata

nienormalnie sucha skora lub btony sluzowe, np. w ustach i oczach (kseroza)
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mata liczba limfocytow (limfopenia), pewnego rodzaju biatych krwinek

problemy z poruszaniem si¢ lub kontrolowaniem ruchu (zaburzenia ruchu)

zawroty glowy

uszkodzenie nerwow, ktére moze powodowaé mrowienie, drgtwienie, bol lub utrate czucia bolu
(neuropatia czuciowa)

uszkodzenia lub choroba wptywajaca na funkcjonowanie mozgu (encefalopatia)
biegunka

nudnosci

zaparcia

bol brzucha

wymioty

zakazenie nosa, zatok lub gardta (zakazenie géornych drog oddechowych)

swedzenie (Swiad)

zmniejszony apetyt

bol

mata liczba biatych krwinek (leukopenia)

mate st¢zenia potasu we krwi (hipokaliemia)

mate st¢zenia fosforanow we krwi (hipofosfatemia)

male stezenia magnezu we krwi (hipomagnezemia)

mate st¢zenia immunoglobulin, rodzaju przeciwciat we krwi (hipogammaglobulinemia), co
moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo infekcji

obrzek spowodowany nagromadzeniem si¢ ptynéw w organizmie

podraznienie lub b6l w miejscu wstrzyknigcia

zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we krwi

zakazenie COVID-19

badania krwi mogg wykaza¢ wydluzenie czasu krzepnigcia krwi (zmniejszenie st¢zenia
fibrynogenu, zwickszenie INR i wydtuzenie PTT)

zakazenie bakteryjne

b6l w jamie ustnej

zakazenie grzybicze

goraczka

bol glowy

trudno$ci w oddychaniu (dusznosc)

kaszel

problemy w jamie ustnej i z potykaniem, takie jak: zmiana odczuwania smaku (dysgeuzja),
sucho$¢ w jamie ustnej, trudnosci z potykaniem (dysfagia) i owrzodzenie w jamie ustne;j
(zapalenie jamy ustnej)

problemy skorne, w tym wysypka skorna.

Czeste (mogq wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 os6b)

utrata wlosow

krwawienie, ktére moze by¢ powazne (krwotok)

zapalenie phluc

zakazenie wirusowe

zakazenie krwi (sepsa)

mata liczba pewnego rodzaju biatych krwinek (neutrofilow) z towarzyszaca goraczka.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.* Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywaé lek Talvey

Talvey bedzie przechowywany przez lekarza w szpitalu lub klinice. Ponizsze informacje sg
przeznaczone gtownie dla pracownikoéw ochrony zdrowia.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki
po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Przed uzyciem leku nalezy sprawdzi¢, czy w roztworze nie ma czgstek lub przebarwien. Roztwor
powinien by¢ bezbarwny do jasnozottego. Nie nalezy stosowac tego leku, jesli jest metny, odbarwiony
lub zawiera widoczne czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Pracownik
ochrony zdrowia wyrzuci wszelkie leki, ktore nie sg juz uzywane. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Talvey

. Substancja czynnag jest talkwetamab. Lek Talvey wystgpuje w dwdch réznych mocach:
o 2 mg/ml - jedna fiolka 1,5 ml zawiera 3 mg talkwetamabu
o 40 mg/ml - jedna fiolka 1 ml zawiera 40 mg talkwetamabu

o Pozostate sktadniki to: disodu edetynian dwuwodny (E385), kwas octowy lodowaty (E260),
polisorbat 20 (E432), sodu octan tréjwodny (E262), sacharoza (E473), woda do wstrzykiwan
(patrz punkt 2. ,,Talvey zawiera s6d”).

Jak wyglada Talvey i co zawiera opakowanie
Lek Talvey jest roztworem do wstrzykiwan (iniekcji) 1 jest ptynem bezbarwnym do jasnozottego.
Lek Talvey jest dostarczany w opakowaniu tekturowym zawierajacym 1 szklang fiolke.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandia

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbarapus

L JKoHCHH & JxorchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)Mada
Janssen-Cilag ®@appoakevtikn A.E.B.E.
TnA: +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

49

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 Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija ~ Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o tym leku
1 w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrdédia informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:
Produkt leczniczy Talvey jest dostarczany w fiolkach jako gotowy do uzycia roztwor do wstrzykiwan,
ktory nie wymaga rozcienczania przed podaniem.

Fiolki Talvey o roznych stezeniach leku nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania dawki
terapeutyczne;.

Do przygotowania i podawania produktu leczniczego Talvey nalezy stosowac technike aseptyczna.

Przygotowanie produktu leczniczego Talvey

o Do przygotowania wstrzyknigcia produktu leczniczego Talvey nalezy uzy¢ ponizszych tabel.
o Nalezy skorzystac z tabeli 1, aby okresli¢ dawke catkowita, wstrzykiwana objetosé

i liczbe wymaganych fiolek, w oparciu o rzeczywistg mase ciata pacjenta dla dawki
0,01 mg/kg przy uzyciu fiolki Talvey 2 mg/ml.
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Tabela 1:
2 mg/ml

Dawka 0,01 mg/kg: wstrzykiwane objetosci produktu leczniczego Talvey z fiolki o stezeniu

Dawka 0,01 mg/kg

Masa ciala Dawka calkowita® Wstrzykiwana Liczba fiolek
(kg) (mg) objetos¢ (ml) (1 fiolka=1,5 ml)
35do 39 0,38 0,19 1
40 do 45 0,42 0,21 1
46 do 55 0,5 0,25 1
56 do 65 0,6 0,3 1
66 do 75 0,7 0,35 1
76 do 85 0,8 0,4 1
86 do 95 0,9 0,45 1
96 do 105 1,0 0,5 1
106 do 115 1,1 0,55 1
116 do 125 1,2 0,6 1
126 do 135 1,3 0,65 1
136 do 145 1,4 0,7 1
146 do 155 1,5 0,75 1
156 do 160 1,6 0,8 1

a

Dawka catkowita (mg) jest obliczana na podstawie objgtosci wstrzyknigeia podanej w zaokragleniu (ml)

o Nalezy skorzystac z tabeli 2, aby okresli¢ dawke catkowita, wstrzykiwang objetosé
i liczbe wymaganych fiolek, w oparciu o rzeczywistg mase ciata pacjenta dla dawki

0,06 mg/kg przy uzyciu fiolki Talvey 2 mg/ml.

Tabela 2:
2 mg/ml

Dawka 0,06 mg/kg: wstrzykiwane objetosci produktu leczniczego Talvey z fiolki o stezeniu

Dawka 0,06 mg/kg

Masa ciala Dawka calkowita? Wstrzykiwana Liczba fiolek
(kg) (mg) objetos¢ (ml) (1 fiolka=1,5 ml)
35do 39 2,2 1,1 1
40 do 45 2,6 1,3 1
46 do 55 3 1,5 1
56 do 65 3,6 1,8 2
66 do 75 4,2 2,1 2
76 do 85 4,8 2,4 2
86 do 95 5,4 2,7 2
96 do 105 6 3 2
106 do 115 6,6 3,3 3
116 do 125 7,2 3,6 3
126 do 135 7,8 3,9 3
136 do 145 8,4 4,2 3
146 do 155 9 4,5 3
156 do 160 9,6 4,8 4

a

Dawka catkowita (mg) jest obliczana na podstawie objgtosci wstrzyknigeia podanej w zaokragleniu (ml)

o Nalezy skorzystac z tabeli 3, aby okresli¢ dawke catkowita, wstrzykiwang objetos¢
i liczbe wymaganych fiolek, w oparciu o rzeczywistg mase ciata pacjenta dla dawki

0,4 mg/kg przy uzyciu fiolki Talvey 40 mg/ml.
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Tabela 3: Dawka 0,4 mg/kg: wstrzykiwane objetosci produktu leczniczego Talvey z fiolki o stezeniu

40 mg/ml

Masa ciala Dawka calkowita® Wstrzykiwana Liczba fiolek
(kg) (mg) objeto$¢ (ml) (1 fiolka=1 ml)

35do 39 14,8 0,37 1

40 do 45 16 0,4 1

46 do 55 20 0,5 1

56 do 65 24 0,6 1

66 do 75 28 0,7 1

76 do 85 32 0,8 1

Dawka 0,4 mg/kg 86 do 95 36 0.9 I

96 do 105 40 1 1

106 do 115 44 1,1 2

116 do 125 48 1,2 2

126 do 135 52 1,3 2

136 do 145 56 1.4 2

146 do 155 60 1,5 2

156 do 160 64 1,6 2

?  Dawka calkowita (mg) jest obliczana na podstawie objetoéci wstrzyknigcia podanej w zaokragleniu (ml)

o Nalezy skorzystac z tabeli 4, aby okresli¢ dawke catkowitg, wstrzykiwang objetosé
i liczbe wymaganych fiolek, w oparciu o rzeczywistg mase ciata pacjenta dla dawki
0,8 mg/kg przy uzyciu fiolki Talvey 40 mg/ml.

Tabela 4:  Dawka 0,8 mg/kg: wstrzykiwane objetosci produktu leczniczego Talvey z fiolki o stezeniu

40 mg/ml

Masa ciala Dawka catkowita? Wstrzykiwana Liczba fiolek
(kg) (mg) objeto$¢ (ml) (1 fiolka=1 ml)

35do 39 29,6 0,74 1

40 do 45 34 0,85 1

46 do 55 40 1 1

56 do 65 48 1,2 2

66 do 75 56 1,4 2

76 do 85 64 1,6 2

Dawka 0,8 mg/kg 86 do 95 72 1.8 2

96 do 105 80 2 2

106 do 115 88 2,2 3

116 do 125 96 2,4 3

126 do 135 104 2,6 3

136 do 145 112 2,8 3

146 do 155 120 3 3

156 do 160 128 3,2 4

?  Dawka calkowita (mg) jest obliczana na podstawie objetoéci wstrzyknigcia podanej w zaokragleniu (ml)

o Sprawdzi¢, czy roztwor do wstrzykiwan jest bezbarwny do jasnozoéttego. Nie stosowac, jesli
roztwor jest przebarwiony lub metny, lub obecne sa w nim obce czastki.

o Wyja¢ odpowiednig fiolkg produktu leczniczego Talvey z lodowki (2°C do 8°C) i pozostawic
do uzyskania temperatury otoczenia (15°C do 30°C) przez co najmniej 15 minut. Nie ogrzewaé
fiolki w Zaden inny sposob.

o Po osiggnieciu temperatury otoczenia, delikatnie wirowac¢ fiolka przez okoto 10 sekund w celu
wymieszania. Nie wstrzasac.

o Pobra¢ wymagang objetos¢ do wstrzyknigcia produktu leczniczego Talvey z fiolki (fiolek) do
odpowiednio duzej strzykawki za pomocg igly transferowe;j.

o Kazda objetos¢ do wstrzyknigcia nie powinna przekracza¢ 2,0 ml. Dawki wymagajace
wigcej niz 2,0 ml rozdzieli¢ rowno na wiele strzykawek.
o Produkt leczniczy Talvey jest kompatybilny z igtami do wstrzykiwan ze stali nierdzewnej oraz
materialem strzykawek z polipropylenu lub poliweglanu.
o Zastapic igle transferowa odpowiednio dobrang wielkoscig igly do wstrzykiwan.
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Podawanie produktu leczniczego Talvey

Produkt leczniczy Talvey nalezy podawac¢ we wstrzyknigeciu podskornym.

Produkt leczniczy Talvey powinien by¢ podawany przez pracownika ochrony zdrowia, ktéremu
towarzyszy odpowiedni personel medyczny, i dysponujacego odpowiednim sprzetem
medycznym w celu opanowania ci¢zkich reakcji, w tym zespotu uwalniania cytokin.
Wstrzykna¢ wymagana objetos¢ produktu leczniczego Talvey w tkanke podskorng brzucha
(preferowane miejsce wstrzykniecia). Alternatywnie, produkt leczniczy Talvey mozna
wstrzykiwac w tkanke podskorng w innych miejscach (np. udo). Jesli wymagane sg wielokrotne
wstrzyknigcia, miejsca wstrzyknigcia produktu leczniczego Talvey powinny by¢ oddalone od
siebie 0 co najmniej 2 cm.

Nie wstrzykiwac w tatuaze, blizny lub miejsca, w ktorych skora jest czerwona, zasiniona,
tkliwa, twarda lub uszkodzona.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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