PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

TALVEY 2 mg/ml injekény roztok

TALVEY 40 mg/ml injek¢ény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

TALVEY 2 mg/ml injekény roztok
Jedna 1,5 ml injekéna liekovka obsahuje 3 mg talkvetamabu (2 mg/ml).

TALVEY 40 mg/ml injekény roztok
Jedna 1 ml injekéna liekovka obsahuje 40 mg talkvetamabu (40 mg/ml).

Talkvetamab je humanizovana biSpecificka protilatka imunoglobulinu G4-prolin, alanin, alanin (IgG4-
PAA) namierena proti receptoru spriahnutého s G-proteinom, trieda C skupina 5 ¢len D (GPRC5D) a
receptorom klastra diferenciacie 3 (CD3), vyrobena v bunkach vaje¢nikov ¢inskeho Skrecka pomocou
technologie rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Roztok je bezfarebny az svetlozlty s pH 5,2 a osmolalitou 287 — 290 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

TALVEY je indikovany v monoterapii na lieCbu dospelych pacientov s relabujucim a refraktérnym
mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmene;j 3 predchadzajtice lieCby vratane
imunomodulatora, proteazomoveho inhibitora a protilatky proti CD38 a u ktorych doslo k progresii
ochorenia pocas uzivania poslednej lieCby.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba TALVEY sa ma zacat’ pod vedenim a dohl'adom lekarov, ktori maju skiisenosti s liecbou
mnohopocetného myelému.

TALVEY ma podavat’ lekar s primerane vyskolenym zdravotnickym personalom a vhodnym
zdravotnickym vybavenim na zvladnutie zdvaznych reakcii vratane syndromu uvolfiovania cytokinov
(cytokine release syndrome, CRS) a neurologickej toxicity vratane syndrému neurotoxicity spojene;j

s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS).



Davkovanie

Pred kazdou davkou TALVEY pocas fazy postupného zvySovania davky (pozri nizsie) sa maji podat’
lieky podavané pred liecbou.

TALVEY sa ma podavat’ subkutanne v ddvkovacej schéme jedenkrat za tyzden alebo jedenkrat za dva
tyzdne (kazdé 2 tyzdne) podl'a tabul’ky 1. U pacientov, ktori dostavaju talkvetamab podl'a davkovacej

schémy 0,4 mg/kg telesnej hmotnosti jedenkrat za tyzden a dosiahli primeranu klinicka odpoved’
potvrdent aspon v dvoch po sebe nasledujticich hodnoteniach ochorenia, mozno zvazit' prechod na

davkovaciu schému 0,8 mg/kg telesnej hmotnosti jedenkrat za dva tyzdne.

Tabul’ka 1: Odporuc¢ana davka TALVEY

Davkovacia Faza Deit Divka TALVEY*
schéma
Davkovacia Féza postupného 1. dent 0,01 mg/kg
schéma zvySovania 3. dent® 0,06 mg/kg
jedenkrat za davky 5. dent® 0,4 mg/kg
tyZdeii Liecebnd fiza Nésledne jedenkrat za tyzdef® 0,4 mg/kg
Davk . F tupnéh 1. den 0,01 mg/kg
aveovacia aza postupneno 3. den® 0,06 mg/kg
schéma zvySovania <5
. . . 5. deni 0,4 mg/kg
jedenkrat za davky 0
dva tyzdne 7. deit 0,8 mg/kg
Lie¢ebna faza Nasledne jedenkrat za 2 tyzdne® 0,8 mg/kg

odstranenie neziaducich reakcii.

Na zaklade skuto¢nej telesnej hmotnosti a podava sa subkutanne.

Davka sa mo6ze podat’ 2 az 4 dni po predchadzajicej davke a moze sa podat’ az 7 dni po predchadzajucej davke, aby sa umoznilo

Medzi davkami podavanymi jedenkrat za tyzden dodrziavajte minimalne 6 dni a medzi davkami podavanymi jedenkrat za dva tyzdne
minimalne 12 dni.

Pacientov treba poucit’, aby zostali v blizkosti zdravotnickeho zariadenia a aby boli 48 hodin po
podani vsetkych davok v ramci fazy postupného zvySovania davky TALVEY sledovani z hl'adiska
prejavov a priznakov CRS a ICANS (pozri Cast’ 4.4).

Trvanie liecby

Pacienti sa maju lieCit' s TALVEY az do progresie ochorenia alebo neprijateI'nej toxicity.

Priprava pacienta pred lieGbou

Nasledujuce lieky podavané pred liecbou sa musia podat’ 1 az 3 hodiny pred kazdou davkou TALVEY
pocas fazy postupného zvySovania davky, aby sa znizilo riziko CRS (pozri Cast’ 4.4).

o Kortikosteroid (peroralny alebo intraven6zny dexametazon 16 mg alebo ekvivalent)
o Antihistaminikum (peroralny alebo intravendzny difenhydramin 50 mg alebo ekvivalent)
o Antipyretika (peroralny alebo intravendzny paracetamol 650 az 1 000 mg alebo ekvivalent)

Lieky podéavané pred liecbou sa maju podavat’ pred d’al§imi davkami pacientom, ktori opakuji davky
v ramci fazy postupného zvySovania davky TALVEY z dovodu oneskorenia davok (pozri tabul’ku 2),
alebo pacientom, u ktorych sa vyskytol CRS (pozri tabul’ku 3).

Prevencia infekcie

Pred zacatim liecby s TALVEY sa ma zvazit profylaxia na prevenciu infekcii podl'a miestnych
inStitucionalnych smernic.

OdloZenie ddvkovania

Ak sa ddvka TALVEY odlozi, lieCba sa ma znovu zacat’ na zaklade odportcani v tabulke 2 a podl'a
toho sa ma obnovit’ davkovanie jedenkrat za tyzden alebo jedenkrat za dva tyzdne (pozri Cast’




Déavkovanie vyssie). Pred opatovnym zacatim podavania TALVEY sa maju podat’ lieky podavané
pred lieCbou a pacienti sa maji primerane monitorovat’.

Tabul’ka 2: Odporicania pre opitovné zacatie podiavania TALVEY po oneskoreni davky

Davkovacia Posledna podana Cas od poslednej Odporucanie podavania
schéma davka podanej davky TALVEY*
0,01 mg/kg Viac ako 7 dni Znovu zacnite davkou 0,01 mg/kg
, . 8 az 28 dni Opakujte davku 0,06 mg/kg
Divkovacia = | 0.06 mg/kg Viac ako 28 dni Znovu zacnite davkou 0,01 mg/kg
schéma jedenkrat - ; Y
za ty7dei 8 az 35 dni Opakujte davku 0,4 mg/kg
0,4 mg/kg 36 az 56 dni Znovu zaénite davkou 0,06 mg/kg
Viac ako 56 dni Znovu zacnite davkou 0,01 mg/kg
0,01 mg/kg Viac ako 7 dni Znovu zacnite davkou 0,01 mg/kg
8 az 28 dni Opakujte davku 0,06 mg/kg
, . 0,06 mg/kg Viac ako 28 dni Znovu zacnite davkou 0,01 mg/kg
Davkovacia < ; ISy
schéma iedenkrat 8 az 35 dni Opakujte davku 0,4 mg/kg
1¢ 0,4 mg/kg 36 a7 56 dni Znovu zacnite davkou 0,06 mg/kg
za dva tyZdne - p . 1%
(kazdé 2 tyzdne) Viac ako 56 dni Znovu zacnite davkou 0,01 mg/kg
14 az 35 dni Opakujte davku 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 36 a7 56 dni Znovu zacnite davkou 0,4 mg/kg
Viac ako 56 dni Znovu zacnite davkou 0,01 mg/kg

*  Pred opdtovnym zacatim podavania TALVEY podajte lieky podavané pred liecbou. Po opdtovnom zacati liecby TAVLEY
pokracujte prislusnym davkovanim jedenkrat za tyzden alebo jedenkrat za dva tyzdne (pozri ¢ast’ 4.2).

Upravy davok pri neriaducich reakciach

Na zvladnutie toxicity suvisiacej s TALVEY moze byt potrebné oneskorenie davky (pozri Cast’ 4.4).
Odporucania tykajice sa opatovného zacatia liecby TALVEY po odlozeni davkovania su uvedené

v tabulke 2.

Odporacané opatrenia na liecbu CRS a ICANS st uvedené v tabul’kéch 3 a 4. Odportacané tpravy

davok pri inych neziaducich reakciach s uvedené v tabul’ke 6.

Syndrom uvoliiovania cytokinov (CRS)
CRS sa ma identifikovat’ na zaklade klinického obrazu (pozri Cast’ 4.4). Majt sa vyhodnotit’ a lieCit’
iné priciny horucky, hypoxie a hypotenzie. Ak je podozrenie na CRS, podavanie TALVEY sa ma
pozastavit, kym CRS neustlipi, a ma sa liecit’ podl'a odporacani v tabul’ke 3. Ma sa podavat’ podporna
liecba CRS, ktora mdZze pri zavaznom alebo Zivot ohrozujucom CRS zahfnat intenzivnu starostlivost’.
Je potrebné zvazit’ laboratérne testovanie na sledovanie diseminovanej intravaskularnej koagulacie
(DIK), hematologickych parametrov, ako aj funkcie pl'ic, srdca, obli¢iek a pecene.

Tabulka 3: Usmernenia pre liecbu CRS

Stupein CRS*

Postupy zahriajice
TALVEY

Tocilizaumab®

Kortikosteroidy*

1. stupeii

Teplota > 38 °C¢

Pozastavte podavanie
TALVEY, kym CRS
neustupi.

Pred d’alSou davkou
TALVEY podajte licky
podavané pred liecbou.

Mobze sa zvazit'.

Nerelevantné




2. stupen

Teplota > 38 °C¢ a jeden
z nasledujtcich
priznakov:

e Hypotenzia reagujuca
na tekutiny
a nevyzadujuca
vazopresory alebo

e Potreba kyslika
privadzaného
nizkoprietokovou
nazalnou kanylou®
alebo do blizkosti
nosa.

Pozastavte podavanie
TALVEY, kym CRS
neustapi.

Pred d’alSou davkou
TALVEY podajte licky
podavané pred liecbou.

Monitorujte pacienta
pocas 48 hodin po d’alsej
davke TALVEY. Poucte
pacientov, aby pocas
monitorovania zostali

v blizkosti
zdravotnickeho
zariadenia.

Podavajte tocilizumab®
8 mg/kg intravendzne
pocas 1 hodiny (nesmie
sa prekrocit’ hodnota
800 mg).

Opakujte podavanie
tocilizumabu kazdych
8 hodin podl'a potreby,
ak pacient nereaguje na
intravenézne tekutiny
alebo na zvySeny
doplnkovy kyslik.

MnozZstvo obmedzte na
maximalne 3 davky za
24 hodin; celkovo na
maximalne 4 davky.

Ak nedojde k zlepSeniu
do 24 hodin od zaciatku
podavania tocilizumabu,
podavajte
metylprednizolon

1 mg/kg intravendzne
dvakrat denne alebo
dexametazon 10 mg
intravendzne kazdych 6
hodin.

Pokracujte v pouzivani
kortikosteroidov, kym
priznak nebude 1. alebo
nizSieho stupiia, potom
znizujte do vysadenia

v priebehu 3 dni.

3. stupen

Teplota > 38 °C¢ a jeden
z nasledujticich
priznakov:

e Hypotenzia
vyzadujica jeden
vazopresor
s vazopresinom alebo
bez neho alebo

e Potreba kyslika
privadzaného
pomocou
vysokoprietokovej
nazalnej kanyly®,
tvarovej masky,
masky bez rezervoaru
alebo Venturiho
masky

Trvanie < 48 hodin

Ako v pripade 2. stupna.

Opakovane alebo
trvanie > 48 hodin

Natrvalo ukonéite lie¢bu
s TALVEY.

Podavajte tocilizumab
8 mg/kg intravenozne
pocas 1 hodiny (nesmie
sa prekrocit’ hodnota
800 mg).

Opakujte podavanie
tocilizumabu kazdych
8 hodin podl'a potreby,
ak pacient nereaguje na
intravendzne tekutiny
alebo na zvyseny
doplnkovy kyslik.

MnozZstvo obmedzte na
maximalne 3 davky za
24 hodin; celkovo na
maximalne 4 davky.

Ak nedojde k zlepSeniu,
podavajte
metylprednizolon

1 mg/kg intravenozne
dvakrat denne alebo
dexametazon (napriklad
10 mg intravenézne
kazdych 6 hodin).

Pokracujte v pouZzivani
kortikosteroidov, kym
priznak nebude 1. alebo
nizsieho stupiia, potom
znizujte do vysadenia

v priebehu 3 dni.

4. stupen

Teplota > 38 °C¢ a jeden
z nasledujticich
priznakov:

e Hypotenzia
vyzadujica
viacnasobné
vazopresory (bez
vazopresinu) alebo

e potreba kyslika
s pozitivinym tlakom
(napr. kontinualny
pretlak v dychacich
cestach [CPAP],
dvojuroviiovy
pozitivny tlak
v dychacich cestach
[BiPAP], intubacia
a mechanicka
ventilacia)

Natrvalo ukoncite lie¢bu
s TALVEY.

Podavajte tocilizumab
8 mg/kg intravendzne
pocas 1 hodiny (nesmie
sa prekrocit’ hodnota
800 mg).

Opakujte podavanie
tocilizumabu kazdych
8 hodin podl’a potreby,
ak pacient nereaguje na
intravendzne tekutiny
alebo na zvyseny
doplnkovy kyslik.

Mnozstvo obmedzte na
maximalne 3 davky za
24 hodin; celkovo na
maximalne 4 davky.

Ako je uvedené vyssie,
alebo podavajte
metylprednizolon

1 000 mg intravendzne
denne pocas 3 dni podla
uvazenia lekara.

Ak sa stav nezlepsi alebo
ak sa stav zhor$i, zvazte
alternativne
imunosupresiva.°




)

<)

Na zaklade klasifikacie ASTCT pre CRS (Lee et al 2019).
Podrobnosti najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tocilizumab.
Nereagujuci CRS liecte podl'a institucionalnych smernic.

Pripisana CRS. Horucka nemusi byt’ vzdy pritomna siicasne s hypotenziou alebo hypoxiou, pretoze moze byt maskovana

intervenciami, ako su antipyretika alebo anticytokinova terapia (napr. tocilizumab alebo kortikosteroidy).

Neurologicka toxicita vrdatane ICANS
Pri prvom prejave neurologickej toxicity vratane ICANS sa ma podavanie TALVEY pozastavit’ a ma
sa zvazit neurologické vysetrenie. Maju sa vylucit’ iné pri¢iny neurologickych priznakov. Ma sa
poskytnut’ podporna liecba, ktord moze v pripade zdvazného alebo zivot ohrozujuceho ICANS zahrnat
intenzivnu starostlivost’ (pozri ¢ast’ 4.4). Odporacania pre manazment ICANS su zhrnuté v tabul’ke 4.

Tabulka 4: Odporicania pre manaZzment ICANS

Nizkoprietokova nazalna kanyla ma prietok < 6 /min a vysokoprietokova nazalna kanyla ma prietok > 6 1/min.

Stupei ICANS®?

Subezny CRS

Bez subezného CRS

1. stuper
Skore ICE® 7 -9

alebo zniZena uroven
vedomia‘: prebudza sa

Manazment CRS podl'a tabul’ky 3.

Monitorujte neurologické priznaky
a zvazte konzultaciu a vyhodnotenie
neurologom podl'a uvazenia lekara.

Monitorujte neurologické
priznaky a zvazte konzultaciu
a vyhodnotenie neuroléogom
podl'a uvazenia lekara.

Pozastavte podavanie TALVEY, kym ICANS neustupi.

Skore ICE®3 -6

alebo zniZena Groven

vedomia’: prebiidza sa na hlas.

spontanne.
Zvazte nesedativne lieky proti zdchvatom (napr. levetiracetam) na
profylaxiu zachvatov.

2. stupen Podavajte tocilizumab podla tabul’ky 3 | Podavajte dexametazon® 10 mg

pre manazment CRS.

Ak po zacati lieCby tocilizumabom
nedojde k zlepSeniu, podavajte
dexametazon® 10 mg intravendzne
kazdych 6 hodin, ak uz nepodavate iné
kortikosteroidy. Pokracujte v podavani
dexametazonu az do Gpravy na 1.
alebo niZsi stupen a potom znizujte do
vysadenia.

intravenézne kazdych 6 hodin.
Pokracujte v podavani
dexametazonu az do upravy na 1.
alebo niZsi stupeil a potom
znizujte do vysadenia.

Pozastavte podavanie TALVEY, kym ICANS neustupi.

Zvazte nesedativne lieky proti zdchvatom (napr. levetiracetam) na
profylaxiu zachvatov. Podl'a potreby zvazte konzultaciu s neurologom
a d’al§imi $pecialistami na d’al$ie vyhodnotenie.

Monitorujte pacienta denne pocas 48 hodin po d’al$ej davke TALVEY.
Poucte pacientov, aby pocas denného monitorovania zostali v blizkosti

zdravotnickeho zariadenia.

3. stupen

Skore ICE® 0 — 2

(Ak je skore ICE 0, ale
pacienta je mozné zobudit’
(napr. pri vedomi s celkovou
afaziou) a je mozné vykonat’
hodnotenie)

Podavajte tocilizumab podl'a tabul’ky 3
pre manazment CRS.

Podavajte dexametazon® 10 mg
intravendzne s prvou davkou
tocilizumabu a davku opakujte
kazdych 6 hodin. Pokracujte

v podavani dexametazénu az do
upravy na 1. alebo niZsi stupen
a potom znizujte do vysadenia.

Podavajte dexametazon® 10 mg
intravendzne kazdych 6 hodin.
Pokracujte v podavani
dexametazonu az do upravy na 1.
alebo niZsi stupeni a potom
znizujte do vysadenia.




alebo zniZena uroven
vedomia’: prebiidza sa iba na
dotykovy podnet.

alebo zachvaty?, bud’:

e akykol'vek klinicky
zachvat, fokalny alebo
generalizovany, ktory
rychlo ustupi, alebo

o nckonvulzivne zachvaty na
elektroencefalograme
(EEG), ktoré po intervencii
ustupia,

alebo zvyseny intrakranialny
tlak: fokalny/miestny edém pri

Zvazte nesedativne lieky proti zdchvatom (napr. levetiracetam) na
profylaxiu zachvatov. Podl'a potreby zvazte konzultaciu s neuroldgom
a d’al§imi $pecialistami na d’al$ie vyhodnotenie.

Prvy vyskyt:

Pozastavte poddvanie TALVEY, kym ICANS neusttpi.

Monitorujte pacienta pocas 48 hodin po d’alSej ddvke TALVEY. Poucte
pacientov, aby po¢as monitorovania zostali v blizkosti zdravotnickeho

zariadenia.

Opakovane:
Natrvalo ukoncite liecbu s TALVEY.

neurozobrazovani®,

4. stupen Podavajte tocilizumab podla tabul’ky 3 | Podavajte dexametazon® 10 mg
pre manazment CRS. intravenozne a davku opakujte

Skore ICE® 0 kazdych 6 hodin. Pokracujte

(Pacienta nie je mozné prebrat’
a nie je mozné vykonat’
hodnotenie ICE)

alebo zniZena tiroven

vedomiad, bud’;

e pacienta nie je mozné
prebrat’ alebo na prebratie
su potrebné silné alebo
opakované dotykové
podnety, alebo

o letargia alebo koma,

alebo zachvaty?, bud’:

e zivot ohrozujuci
dlhotrvajuci zachvat
(> 5 minut), alebo

o opakujtce sa klinické alebo
elektrické zachvaty bez
navratu do vychodiskového
stavu medzi zdchvatmi,

alebo motorické nalezy:

e hlbokéa fokalna motoricka
slabost’, ako je hemiparéza
alebo paraparéza,

alebo zvyseny intrakranialny

tlak/cerebralny edém?

s prejavmi/priznakmi, ako si:

e difazny edém mozgu na
neurozobrazeni alebo

e decerebrovany alebo
dekortikovany postoj alebo

e obrna Siesteho kranidlneho
nervu alebo

e papiloedém alebo

e (Cushingova triada.

Podavajte dexametazon® 10 mg
intravenézne kazdych 6 hodin.
Pokracujte v podavani dexametazénu
az do Upravy na 1. alebo nizsi stupen a
potom znizujte do vysadenia.

Alebo zvazte intravendzne podavanie
metylprednizolonu 1 000 mg denne

s prvou davkou tocilizumabu a
pokracujte intravendznym
metylprednizolonom 1 000 mg denne
pocas 2 dni alebo dlhsie.

v podavani dexametazénu az do
upravy na 1. alebo nizsi stupeni a
potom znizujte do vysadenia.

Alebo zvazte intravendzne
podavanie metylprednizolonu

1 000 mg denne pocas 3 dni; ak
sa stav zlep$i, potom postupujte,
ako je uvedené vyssie.

Natrvalo ukoncite liecbu s TALVEY.

Zvazte nesedativne lieky proti zdchvatom (napr. levetiracetam) na
profylaxiu zachvatov. Podl'a potreby zvazte konzultaciu s neurologom
a d’al§imi $pecialistami na d’al$ie vyhodnotenie.

V pripade zvyseného intrakranialneho tlaku/cerebralneho edému si pozrite
miestne inStitucionalne smernice pre manazment.




b Klasifikicia ASTCT 2019 pre ICANS.

Manazment je uréeny najzavaznej$ou udalost'ou, ktorti nemozno pripisat’ ziadnej inej pricine.

Ak sa da pacient prebrat’ a je schopny absolvovat’ hodnotenie encefalopatie spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICE),

vyhodnot'te: orientaciu (orientovany, pokial ide o rok, mesiac, mesto, nemocnicu = 4 body); pomenovanie (dokdZe pomenovat’ 3
objekty, napr. ukaze na hodiny, pero, gombik = 3 body); splnenie prikazov (napr. ,,ukdzte mi 2 prsty* alebo ,,zavrite si o¢i

a vyplazte jazyk* = 1 bod); pisanie (dokaZe napisat’ Standardna vetu = 1 bod); a pozornost’ (pocitanie od 100 nadol po desiatich = 1
bod). Ak sa neda pacient prebrat’ a nie je schopny vykonat’ hodnotenie ICE (4. stupent ICANS) = 0 bodov.

Nemozno pripisat’ Ziadnej inej pricine.

Vsetky odkazy na podavanie dexametazonu st dexametazon alebo ekvivalent

Tabul’ka 5: Odporucania pre manazment neurologickej toxicity (okrem ICANS)

3. stupen (prvy vyskyt)

Neziaduca Zavazinost™ Opatrenia
reakcia
Neurologicka 1. stupen Pozastavte podavanie TALVEY, kym priznaky
toxicita® (okrem neurologickej toxicity neustupia alebo kym neddjde k ich
ICANS) stabilizacii.?
2. stupeni Pozastavte podavanie TALVEY, kym sa priznaky

neurologickej toxicity nezlepsia na 1. stupeii alebo lepsi.

Poskytnite podpornu lie¢bu.

3. stupeni (opakovany
vyskyt)
4. stupen

Natrvalo ukoncite liecbu s TALVEY.
Poskytnite podpornu liecbu, ktora moze zahimat’
intenzivnu starostlivost’.

a

4.03.
b

Iné neziaduce reakcie

Na zaklade Spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti Narodného onkologického institatu (NCI CTCAE), verzia

Odporucania tykajuce sa opatovného zacatia liecby s TALVEY po oneskoreni davky su uvedené v tabul’ke 2.

Odporucané upravy davky pri inych neziaducich reakciach st uvedené v tabul’ke 6.

Tabul’ka 6: Odporucané upravy davky pri inych neZiaducich reakciach

NeZiaduca reakcia Zavaznost’ Uprava davky
Zavazné infekcie Vsetky stupne e U pacientov s aktivnou infekciou nepodavajte
(pozri Cast’ 4.4) TALVEY podla schémy postupného zvySovania
davky.
e Vo faze postupného zvySovania davky pozastavte
podavanie TALVEY, kym infekcia neustapi.
3. —4. stupeni e Pocas lieCebnej fazy pozastavte podavanie
TALVEY, kym sa infekcia nezleps$i na 2. stupenl
alebo lepsi.
Cytopénie Absolutny pocet e Pozastavte podavanie TALVEY, kym absolutny
(pozri ¢ast’ 4.4) neutrofilov nizsi ako pocet neutrofilov nedosiahne 0,5 x 10%/1 alebo
0,5 x 10%/1. vy$§iu hodnotu.

Febrilna neutropénia

e Pozastavte podavanie TALVEY, kym absolutny
pocet neutrofilov nedosiahne 1,0 x 10%/1 alebo
vy$$iu hodnotu a kym horucka neustupi.

Hemoglobin nizsi ako
8 g/dl

e Pozastavte podavanie TALVEY, kym hladina
hemoglobinu nedosiahne 8 g/dl alebo vyssiu
hodnotu.

Pocet krvnych
dosticiek menej ako
25 000/pul

Pocet krvnych
dostic¢iek medzi

25 000/pl a 50 000/ul
s krvacanim

e Pozastavte podavanie TALVEY, kym pocet
krvnych dosticiek nedosiahne 25 000/ul alebo
vys$$iu hodnotu a nie st pritomné znamky
krvacania.




Oralna toxicita vratane Toxicita nereagujuca | Preruste podavanic TALVEY az do stabilizacie alebo
ubytku hmotnosti na podpornu lie¢bu zlepSenia a zvazte opatovné zacatie lieCby podla
(pozri Cast’ 4.4) upravenej schémy takto:

e Ak je stcasna davka 0,4 mg/kg jedenkrat za
tyzden, zmente ju na 0,4 mg/kg jedenkrat za dva
tyzdne

e Ak je sticasna davka 0,8 mg/kg jedenkrat za dva
tyzdne, zmeiite davku na 0,8 mg/kg jedenkrat za
Styri tyzdne

KoZzné reakcie vratane 3. — 4. stupeni e Pozastavte podavanic TALVEY, kym sa

portich nechtov neziaduca reakcia nezlepsi na 1. stupeii alebo na
(pozri Cast’ 4.4) vychodiskovi hodnotu.

Iné nehematologické 3. —4. stupen e Pozastavte podavanic TALVEY, kym sa
neziaduce reakcie® neziaduca reakcia nezlepsi na 1. stupeii alebo na
(pozri Cast 4.8) vychodiskovi hodnotu.

& Na zéklade Spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti Narodného onkologického institatu (NCI-CTCAE), verzia

4.03.

Specialne skupiny pacientov

Pediatricka populacia
V pediatrickej populacii nie je pouzitic TALVEY na lie¢bu mnohopocetného myelému relevantné.

Starsi pacienti
Nie je potrebna uprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporuca ziadna Gprava
davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene sa neodporuca ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).
U pacientov so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie pecene st k dispozicii len obmedzené alebo
ziadne Udaje.

Spbsob podavania

TALVEY sa podava subkutanne.

Pozadovany objem TALVEY sa ma podat’ do podkozného tkaniva brucha (uprednostiiované miesto
podania injekcie). Alternativne sa moéze TALVEY podat’ do podkozného tkaniva na inych miestach
(napr. stehno). Ak je potrebnych viac injekecii, injekcie TALVEY sa maji podat’ najmenej 2 cm od
seba.

TALVEY sa nesmie podavat’ do tetovania alebo jaziev ani do oblasti, kde je koza ¢ervena,
pomliazdena, citliva, tvrda alebo nejako porusena.

Pokyny na zaobchadzanie s lickom pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Syndrém uvolnovania cytokinov (CRS)

U pacientov, ktori dostavajat TALVEY, sa moze vyskytnat’ CRS vratane Zivot ohrozujtcich alebo
smrtelnych reakcii (pozri ¢ast’ 4.8). Klinické prejavy a priznaky CRS mo6zu okrem iného zahimat’
pyrexiu, hypotenziu, zimnicu, hypoxiu, bolest’ hlavy, tachykardiu a zvySenu hladinu transaminaz.
Potencialne zivot ohrozujuce komplikacie CRS moézu zahfiat’ srdcova dysfunkciu, syndrom akutnej
respiracnej tiesne, neurologick toxicitu, zlyhanie obli¢iek a/alebo pecene a diseminovanu
intravaskularnu koagulaciu (DIK).

Liecba s TALVEY sa ma zacat’ fazou postupného zvySovania davky a pred kazdou davkou TALVEY
pocas fazy postupného zvySovania davky sa maja podat’ lieky podavané pred liecbou (kortikosteroidy,
antihistaminika a antipyretikd), aby sa znizilo riziko CRS. Pacienti maju byt po podani lieku
primerane monitorovani. Pacientom, u ktorych sa po predchadzajicej davke vyskytne CRS, sa maji
pred d’alsou davkou TALVEY podat’ lieky podavané pred liecbou (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti, u ktorych sa pri akejkol'vek predchadzajucej lie¢be presmerovanim T buniek vyskytol CRS
3. alebo vysSieho stupna, boli z klinickych studii vyluc¢eni. Nemozno vylucit,, Ze predchadzajuci
zavazny CRS pri liecbe T bunkami s chimérickym antigénovym receptorom (CAR) alebo inymi TCE
(T-cell engager) moze mat’ vplyv na bezpecnost TALVEY. Potencidlne prinosy liecby sa maji
starostlivo zvazit’ vzhl'adom na riziko neurologickych prihod a pri podavani TALVEY tymto
pacientom je potrebna zvySena opatrnost’.

Pacienti maji byt pouceni, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky
CRS. Pri prvom prejave CRS sa maju pacienti okamzite vyhodnotit’ z hl'adiska potreby hospitalizacie
a podl'a zavaznosti sa ma zacat’ podavat’ podporna liecba, tocilizumab a/alebo kortikosteroidy. Pocas
CRS sa treba vyhnut pouzitiu myeloidnych rastovych faktorov, najmé faktora stimulujaceho kolonie
granulocytov a makrofagov (GM-CSF). Podavanie TALVEY sa ma pozastavit, kym CRS neustapi
(pozri Cast 4.2).

Neurologicka toxicita vratane ICANS

Po liecbe TALVEY sa vyskytli zavazné alebo Zivot ohrozujuce neurologické toxicity vratane ICANS
(pozri Cast’ 4.8).

Po liecbe TALVEY sa vyskytli ICANS vratane fatalnych reakcii. Nastup ICANS moZze byt subezny
s CRS, po ustupe CRS alebo bez pritomnosti CRS. Klinické prejavy a priznaky ICANS mo6zu okrem
iného zahimat’ stav zmétenosti, znizenu Groven vedomia, dezorientaciu, somnolenciu, letargiu

a bradyfréniu.

Pacienti maji byt starostlivo sledovani na prejavy a priznaky neurologickych toxicit a maju byt
okamzite lieCeni. Pacienti maju byt pouceni, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia
prejavy alebo priznaky neurologickych toxicit vratane ICANS. Pri prvom prejave neurologickych
toxicit vratane ICANS treba pacienta okamzite vySetrit’ a poskytnit’ mu podpornu liecbu v zavislosti
od zavaznosti. Pacienti, u ktorych sa vyskytne ICANS 2. alebo vyssieho stupna, maji byt pouceni,
aby zostali v blizkosti zdravotnickeho zariadenia, a maji byt’ monitorovani na prejavy a priznaky
pocas 48 hodin po podani d’alsej davky TALVEY.

V pripade ICANS a inych neurologickych toxicit sa ma lie€ba s TALVEY pozastavit’ alebo ukonéit’

v zavislosti od z&dvaznosti a maju sa dodrziavat’ odporicania na liecbu uvedené v tabul’ke 4 (pozri
Cast’ 4.2).
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Nie st k dispozicii ziadne tdaje o pouziti talkvetamabu u pacientov s postihnutim CNS myelomom
alebo inymi klinicky relevantnymi patologiami CNS v désledku ich vylicenia zo stidie z dovodu
potencialneho rizika I[CANS.

Vzhl'adom na moznost’ vzniku ICANS maju byt pacienti pouceni, aby sa vyhli vedeniu vozidiel alebo
obsluhe strojov pocas fazy postupného zvySovania davky a pocas 48 hodin po ukonceni fazy
postupného zvySovania davky a v pripade nového vyskytu akychkol'vek neurologickych priznakov az
do ich vymiznutia (pozri Cast’ 4.7).

Manazment neurologickych toxicit

Pri prvom prejave neurologickej toxicity vratane ICANS sa mé zvazit’ neurologické vySetrenie. Majl
sa vylucit' iné pri¢iny neurologickych priznakov. Podavanie TALVEY sa ma pozastavit’ az do
vymiznutia neziaducej reakcie (pozri tabul’ku 4). V pripade zavaznych alebo Zivot ohrozujucich
neurologickych toxicit sa mé poskytnut’ intenzivna starostlivost’ a podporna liecba.

Oralna toxicita

Po liecbe TALVEY sa vel'mi Casto vyskytuju ordlne toxicity vratane dysgeuzie, sucha v Ustach,
dysfagie a stomatitidy (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti maju byt’ sledovani na prejavy a priznaky oralnej toxicity. Pacienti maju byt pouceni, aby
vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky oralnej toxicity, a ma sa im
poskytnut’ podporna starostlivost’. Podporna starostlivost moze zahiat latky stimulujice tvorbu slin,
ustnu vodu s obsahom steroidov alebo konzultaciu s vyzivovym poradcom. Podavanie TALVEY sa
ma prerusit’ alebo sa méa zvazit’ menej Casté davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

V priebehu ¢asu moze dojst’ k vyraznému tbytku hmotnosti (pozri ¢ast’ 4.8). Pocas liecby sa ma
pravidelne sledovat’ zmena telesnej hmotnosti. Klinicky vyznamny tibytok hmotnosti sa ma d’alej
vyhodnocovat. Podavanie TALVEY sa ma prerusit’ alebo sa ma zvazit’ menej ¢asté davkovanie (pozri
Cast’ 4.2).

Zavazné infekcie

U pacientov, ktori dostavali TALVEY, boli hlasené zavazné infekcie vratane Zivot ohrozujucich alebo
smrtel'nych infekcii (pozri Cast’ 4.8). Pred liecbou a pocas liecby TALVEY sa maju pacienti
monitorovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov infekcie a maji byt’ primerane lieceni. Profylaktické
antimikrobialne latky sa maji podavat podl'a miestnych usmerneni. TALVEY sa nema podavat’
pacientom s aktivnou zavaznou infekciou. Podavanie TALVEY sa ma pozastavit’, ako je uvedené
(pozri tabul’ku 4.2). Pacienti maji byt pouceni, Ze ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky
svedc¢iace o infekcii, maji vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Hypogamaglobulinémia

U pacientov, ktori dostadvali TALVEY, bola hlasend hypogamaglobulinémia (pozri Cast’ 4.8).
Pocas liecby s TALVEY sa maji monitorovat’ hladiny imunoglobulinov. Na liecbu pacientov
s hypogamaglobulinémiou sa pouzila intravendzna alebo subkutanna imunoglobulinova liecba.
Pacienti maju byt’ lieCeni podl’a miestnych inStitucionalnych usmerneni, vratane preventivnych
opatreni proti infekcidm, antibiotickej alebo antivirusovej profylaxie a podavania ndhrady
imunoglobulinov.

Cytopénie
U pacientov, ktori dostavali TALVEY, sa pozorovala neutropénia 3. alebo 4. stupna, febrilna

neutropénia a trombocytopénia, ktoré sa objavili poc¢as lieCby. Vacsina cytopénii sa vyskytla pocas
prvych 8 az 10 tyzdiov. Na zaciatku liecby a pravidelne pocas liecby sa m& monitorovat’ kompletny
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krvny obraz. Podporna zdravotna starostlivost’ sa ma poskytovat’ podl'a miestnych instituciondlnych
usmerneni.

U pacientov s neutropéniou sa maji monitorovat’ prejavy infekcie. Podavanie TALVEY sa ma
pozastavit’, ak je to opodstatnené (pozri Cast’ 4.2).

Kozné reakcie

TALVEY moze spdsobit’ kozné reakcie vratane vyrazky, makulopapularnej vyrazky, erytému,
erytematdznej vyrazky, ako aj poruchy nechtov (pozri Cast’ 4.8). Kozné reakcie vratane progresie
vyrazok sa maju sledovat’ a v pripade potreby sa ma zabezpecit’ v€asna intervencia a lieCba
kortikosteroidmi. Pri vyrazkach 3. alebo vysSicho stupna alebo pri zhor$eni vyrazok 1. alebo 2 stupna
sa maju podavat aj peroralne steroidy. Pri koznych reakciach, ktoré nie su vyrazkami, sa moze zvazit
uprava davky (pozri tabul’ku 6).

Pri koznych reakciach a poruchach nechtov sa ma podavanie TALVEY pozastavit’ podl'a zdvaznosti
a ma sa postupovat’ podl’a institucionalnych usmerneni (pozri cast’ 4.2).

Ockovacie latky

Imunitné odpoved’ na ockovacie latky moze byt pri liecbe TALVEY znizend. Bezpecnost’ imunizécie
zivymi virusovymi oc¢kovacimi latkami pocas lieCby TALVEY alebo po nej sa neskumala. Oc¢kovanie
zivymi virusovymi ockovacimi latkami sa neodporuca najmenej 4 tyzdne pred zaciatkom lieCby, pocas
liecby a najmenej 4 tyzdne po liecbe.

Informacie o neocakavanej expozicie pocas tehotenstva s uvedené v Casti 4.6.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Pred zacatim liecby TALVEY sa musi overit’ stav tehotenstva u Zien vo fertilnom veku. Zeny vo
fertilnom veku maju pocas lie¢by a 3 mesiace po poslednej davke TALVEY pouzivat’ ¢inna
antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tudie.

Talkvetamab sposobuje uvolnovanie cytokinov (pozri ¢ast’ 5.1), ktoré mézu potlacat’ aktivitu
enzymov cytochromu P450 (CYP), ¢o moze viest’ k zvysenej expozicii substratov CYP. Najvyssie
riziko liekovej interakcie sa ocakava od zaciatku fazy zvySovania davky talkvetamabu do 9 dni po
prvej lieCebnej davke a pocas CRS a po fiom (pozri ¢ast’ 4.4). Sledujte toxicitu alebo koncentracie
liekov, ktoré st substratmi CYP (napr. CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6), pri ktorych mozu
minimalne zmeny koncentracie viest’ k zdvaznym neZiaducim reakcidm. Davka stibezne podavanych
liekov, ktoré st substratmi CYP (napr. CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6), sa ma podl'a
potreby upravit’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Pred zacatim liecby TALVEY sa musi overit stav tehotenstva u Zien vo fertilnom veku.

Zeny vo fertilnom veku maju pocas liecby a 3 mesiace po poslednej davke TALVEY pouzivat G&innt
antikoncepciu.
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Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouziti TALVEY u gravidnych Zien ani udaje na zvieratach na
posudenie rizika TALVEY pocas gravidity. Je zname, Ze l'udsky IgG prechadza placentou po prvom
trimestri gravidity. Preto ma talkvetamab potencial preniest sa z matky na vyvijajuci sa plod. Uéinky
TALVEY na vyvijajuci sa plod nie su zname. Preto sa TALVEY neodporuca u tehotnych zien alebo
u zien vo fertilnom veku nepouzivajicich antikoncepciu.

Ak sa TALVEY uziva pocas gravidity, u novorodencov sa moze ocakavat’ znizena imunitna odpoved’

na oc¢kovacie latky. Preto sa o¢kovanie novorodencov zivymi o¢kovacimi latkami, ako je BCG, ma
odlozit’ do veku 4 tyzdnov.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa talkvetamab vylucuje do I'udského mlieka. Vzhl'adom na to, ze pri TALVEY nie je
znamy potencial zavaznych neZiaducich reakcii u doj¢enych deti, pacientky nemaju doj¢it’ pocas
liecby s TALVEY a najmenej 3 mesiace po poslednej davke.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o u¢inku talkvetamabu na fertilitu. Uginky talkvetamabu na saméiu a
samiciu fertilitu sa v $tadidch na zvieratach nehodnotili.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

TALVEY ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Vzhl'adom na moznost’ vzniku ICANS je u pacientov, ktori dostavaju TALVEY, riziko zniZenej
urovne vedomia (pozri Cast’ 4.4). Pacienti maju byt pouceni, aby sa vyhli vedeniu vozidiel alebo
obsluhe strojov pocas fazy postupného zvySovania davky a 48 hodin po ukonéeni fazy postupného
zvySovania davky (pozri Cast’ 4.2) a v pripade nového nastupu akychkol'vek neurologickych
priznakov, az kym priznaky neustupia.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie boli CRS (77 %), dysgetzia (72 %), hypogamaglobulinémia (67 %),
porucha nechtov (56 %), muskuloskeletalna bolest’ (48 %), anémia (47 %), porucha koze (43 %),
unava (43 %), ibytok hmotnosti (40 %), vyrazka (39 %), sucho v ustach (36 %), neutropénia (35 %),
pyrexia (33 %), xer6za (32 %), trombocytopénia (30 %), infekcia hornych dychacich ciest (29 %),
lymfopénia (27 %), dysfagia (24 %), hnacka (25 %), pruritus (23 %), kasel’ (23 %), bolest’ (22 %)),
znizena chut’ do jedla (22 %) a bolest’ hlavy (20 %).

Zavazné neziaduce reakcie hlasené u pacientov zahriali CRS (13 %), pyrexiu (5 %), ICANS (3,8 %),
sepsu (3,8 %), COVID-19 (3,2 %), bakterialnu infekciu (2,4 %), pneumoniu (2,4 %), virusova
infekciu (2,4 %), neutropéniu (2,1 %) a bolest’ (2,1 %).

Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k ukonceniu liecby boli ICANS (1,1 %) a ubytok telesnej
hmotnosti (0,9 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost TALVEY sa hodnotila u 339 dospelych pacientov s relabujucim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelémom, vratane pacientov liecenych s TALVEY v odporti¢anom davkovacom
rezime s predchadzajucou liecbou presmerovanim T buniek alebo bez nej v §tadii MonumenTAL-1.
Median trvania liecby bol 7,4 mesiaca (rozsah: 0,0 az 32,9 mesiaca).
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V tabulke 7 st zhrnuté neZiaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali TALVEY. Udaje
o0 bezpecnosti TALVEY sa hodnotili aj v populécii v§etkych liecenych (All Treated) pacientov
(n=501) bez d’alsich identifikovanych neziaducich reakcii.

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych stadii st uvedené nizsie podl'a frekvencnej kategorie.
Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

a nezname (z dostupnych tdajov). V ramci skupiny frekvencie st neziaduce reakcie zoradené v poradi

klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 7: NeZiaduce reakcie u pacientov s mnohopoc¢etnym myeléomom lieCenych TALVEY v §tadii

MonumenTAL-1 (N =339)

Frekvencna Akykol'vek 3. alebo 4.
Trieda organovych systémov kategéria stupen stupeni (%)
Neziaduci uc¢inok (%)
Infekcie a niakazy
Bakterilna infekcia” Velmi Casté 40 (12 %) 11 (3,2 %)
Mykotickd infekcia” Velmi Casté 39 (12 %) 1 (0,3 %)
COVID-19* Velmi Casté 63 (19 %) 10 (2,9 %)
Infekcia hornych dychacich ciest” Vel'mi Casté 98 (29 %) 72,1 %)
Sepsa™* Casté 15 (4,4 %) 14 (4,1 %)
Pneumoénia” Casté 23 (7 %) 11 (3,2 %)
Virusové infekcie® Casté 23 (7 %) 6 (1,8 %)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Neutropénia” Velmi Casté 119 (35 %) 103 (30 %)
Anémia” Velmi Casté 158 (47 %) 99 (29 %)
Trombocytopénia Velmi Casté 101 (30 %) 71 (21 %)
Lymfopénia Velmi Casté 91 (27 %) 83 (25 %)
Leukopénia Vel'mi Casté 62 (18 %) 38 (11 %)
Krvicanie! Casté 27 (8 %) 5(1,5%)
Febrilna neutropénia Casté 72,1 %) 72,1 %)
Poruchy imunitného systému
Syndrém uvolfiovania cytokinov Velmi Casté 260 (77 %) 5(1,5%)
Hypogamaglobulinémia® Velmi Casté 227 (67 %) 0
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Znizena chut do jedla Velmi Casté 76 (22 %) 4 (1,2 %)
Hypokaliémia Velmi Casté 55 (16 %) 12 (3,5 %)
Hypofosfatémia” Velmi Casté 49 (15 %) 21 (6 %)
Hypomagneziémia Velmi Casté 35(11 %) 0
Poruchy nervového systému
Syndrom neurotoxicity spojenej s imunitnymi
efektorovymi bunkami * Velmi Casté 26 (10 %) 6 (2,3 %)
Encefalopatia’ Velmi asté 36 (11 %) 0
Bolest’ hlavy” Velmi Casté 69 (20 %) 2 (0,6 %)
Porucha motorickej funkcie* Velmi Casté 38 (11 %) 2 (0,6 %)
Zavrat" Velmi Casté 42 (12 %) 8 (2,4 %)
Senzorickd neuropatia® Velmi Casté 34 (10 %) 0
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Kagel” Velmi asté 78 (23 %) 0
Dyspnoe® Velmi asté 39 (12 %) 5(1,5 %)
Bolest Ustnej dutiny” Velmi Casté 42 (12 %) 0
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Dysgeuziat’ Velmi asté 245 (72 %) 0
Sucho v ustach? Velmi Casté 122 (36 %) 0
Dysfagia Velmi Casté 82 (24 %) 3 (0,9 %)
Hnacka Velmi Casté 84 (25 %) 4 (1,2 %)
Stomatitida® Velmi Casté 67 (20 %) 4 (1,2 %)
Nevol'nost Velmi Casté 64 (19 %) 0
Zapcha Velmi Casté 61 (18 %) 0
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Bolest brucha” Velmi Casté 35 (10 %) 1 (0,3 %)
Vracanie Velmi Casté 34 (10 %) 2 (0,6 %)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Vyrazka" Velmi Casté 132 (39 %) 12 (3,5 %)
Poruchy koze" Vel'mi asté 145 (43 %) 0
Xeroza’ Velmi Casté 109 (32 %) 0
Svrbenie Velmi Casté 79 (23 %) 1 (0,3 %)
Porucha nechtov” Vel'mi asté 191 (56 %) 0
Alopécia Casté 30 (9 %) 0
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového
tkaniva
Bolest kostrovych svalov” Velmi Casté 164 (48 %) 12 (3,5 %)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Unava® Velmi Casté 147 (43 %) 12 (3,5 %)
Pokles hmotnosti Velmi Casté 134 (40 %) 11 (3,2 %)
Pyrexia” Vel'mi dasté 113 (33 %) 6 (1,8 %)
Bolest™ Vel'mi asté 76 (22 %) 7 (2,1 %)
Edém!? Vel'mi dasté 59 (17 %) 0
Reakcia v mieste podania'! Velmi dasté 45 (13 %) 0
Zimnica Velmi Casté 39 (12 %) 1 (0,3 %)
Laboratérne a funkéné vySetrenia
Znizenie hladiny fibrinogénu Velmi Casté 52 (15 %) 12 (3,5 %)
PrediZenie aPTT Velmi Casté 49 (15 %) 0
Zvysena hladina transamindz'? Velmi Casté 48 (14 %) 12 (3,5 %)
Zvy$enie INR Vel'mi dasté 47 (14 %) 1(0,3 %)
ZvySena hladina gama-glutamyltransferazy Velmi Casté 36 (11 %) 16 (4,7 %)

Neziaduce reakcie su kddované s pouzitim MedDRA verzie 24.0.

T podra CTCAE v4.03 je maximalny stupen toxicity pre dysgeuziu 2. stupeni a maximalny stupei toxicity pre sucho v ustach 3. stupeii.
*  Zoskupeny vyraz

#  Zahtfia fatalny nasledok/nasledky

' Krvacanie zahfiia: krvécanie do spojoviek, epistaxu, hematom, hematiriu, krvacanie do dolnej Casti gastrointestinalneho traktu,
periorbitalne krvacanie, petéchie, rektalne krvacanie, subduralny hematom a vaginalne krvacanie.

Hypogamaglobulinémia zahffia: hypogamaglobulinémiu a/alebo pacientov s laboratérnymi hladinami IgG pod 500 mg/dl po liecbe
talkvetamabom.

Encefalopatia zahna: agitovanost’, amnéziu, afaziu, bradyfréniu, stav zmétenosti, delirium, dezorientaciu, encefalopatiu, halucinacie,
letargiu, poruchy paméti, nepokoj, poruchy spanku a somnolenciu.

Motorické dysfunkcia zahfna: dysgrafiu, dysfoniu, poruchy chodze, svalové kice, svalovu slabost’ a tremor.

Senzoricka neuropatia zahfia: dyzestéziu, hypestéziu, hypestéziu oralnu, neuralgiu, periférnu senzoricku neuropatiu, ischias

a vestibuldrnu neuronitidu.

Dyspnoe zahfia: akitne respirané zlyhanie, dyspnoe, dyspnoe pri namahe, respira¢né zlyhanie a tachypnoe.

Dysgeuzia zahfia: agetziu, dysgetziu, hypogetziu a poruchu chuti.

Stomatitida zahfiia: cheilitidu, glositidu, glosodiniu, ulceraciu v tstach, oralny diskomfort, erytém tstnej sliznice, bolest v ustach,
stomatitidu, opuch jazyka, diskomfort jazyka, erytém jazyka, edém jazyka a ulceraciu jazyka.

Xeroza zahfna: suché oko, sucht kozu a xerozu.

Edém zahffia: retenciu tekutin, opuch d’asien, hypervolémiu, opuch kibov, opuch pier, edém, periférny edém, periorbitalny edém,
periférny opuch a opuch.

Reakcia v mieste podania zahffia: neprijemné pocity v mieste podania, erytém v mieste podania, krvacanie v mieste podania, zapal
v mieste podania, podrazdenie v mieste podania, plak v mieste podania, pruritus v mieste podania, vyrazku v mieste podania

a reakciu v mieste podania.

Zvysena hladina transaminaz zahffia: zvySenu hladinu alaninaminotransferazy, zvy$enu hladinu aspartataminotransferazy a zvysent
hladinu transamindz.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Syndrom uvolnovania cytokinov

V studii MonumenTAL-1 (N = 339) sa CRS vyskytol u 77 % pacientov. Va¢Sina udalosti bola 1. alebo
2. stupna, pricom vyskyt 3. stupiia sa vyskytol u 1,5 % pacientov. U tridsatjeden percent (31 %)
pacientov sa vyskytla viac ako jedna udalost’ CRS. ViacSina udalosti sa vyskytla pocas fazy
postupného zvySovania davky po davke 0,01 mg/kg (29 %), po davke 0,06 mg/kg (44 %), po davke
0,3 mg/kg (u pacientov, ktori dostavali davkovanie jedenkrat za dva tyzdne; 33 %) alebo po tvodnej
liecebnej davke (0,4 mg/kg [30 %] alebo 0,8 mg/kg [12 %]). Menej ako 4 % udalosti CRS sa vyskytlo
od 5. tyzdna; vSetky udalosti boli 1. stupiia. Median ¢asu do nastupu CRS bol 27 hodin od posledne;j
davky, 91 % udalosti sa vyskytlo do 48 hodin od poslednej davky a median trvania bol 17 hodin. Na
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liecbu CRS sa pouzil tocilizumab v 39 %, kortikosteroidy v 5 % a tocilizumab v kombinacii

s kortikosteroidmi v 3,5 % pripadov CRS. Klinické prejavy a priznaky CRS moZzu okrem iného
zahiat’ pyrexiu (76 %), hypotenziu (15 %), zimnicu (12 %), hypoxiu (7 %), bolest’ hlavy (4,7 %),
tachykardiu (5 %) a zvySenu hladinu transaminaz (aspartataminotransferaza [1,5 %] a
alaninaminotransferaza [0,9 %]).

Neurologicke toxicity

V stidii MonumenTAL-1 (N = 339) boli udalosti neurologickej toxicity hlasené u 29 % pacientov,
ktori dostavali TALVEY. Udalosti neurologicke;j toxicity boli 1. stupiia (17 %) a 2. stupnia (11 %), 3.
stupna (2,3 %) alebo 4. stupna (0,3 %). Naj¢astejsSie hlasenou udalostou neurologickej toxicity bola
bolest’ hlavy (9 %).

ICANS sa zaznamenaval len pre fazu 2 v §tadii MonumenTAL-1. Z 265 pacientov vo faze 2 sa
ICANS vyskytol u 9,8 % (n = 26) pacientov. Vac¢sina udalosti bola 1. alebo 2. stupna, pri¢om vyskyt
3. a 4. stupnia sa vyskytol u 2,3 % pacientov. NajcastejSie hlasenymi klinickymi prejavmi ICANS boli
stav zmitenosti (3,8 %), dezorientacia (1,9 %), somnolencia (1,9 %) a znizena uroven vedomia

(1,9 %). Sest'desiatosem percent (68 %) pripadov sa vyskytlo su¢asne s CRS (pocas CRS alebo do

7 dni po jeho ustupe). U troch percent (3 %) pacientov sa vyskytla viac ako jedna udalost’ ICANS.
Okrem toho bola v $tudii MonumenTAL-1 hlasena jedna fatalna udalost’ ICANS. U vicsiny pacientov
sa ICANS vyskytol pocas fazy postupného zvySovania davky po davke 0,01 mg/kg, po davke

0,06 mg/kg alebo po tvodnej lie¢ebnej davke (0,4 mg/kg a 0,8 mg/kg) (po 3 %). Median Casu do
nastupu ICANS bol 28 hodin od poslednej davky, 68 % udalosti sa zacalo do 48 hodin od posledne;
davky, 32 % udalosti sa vyskytlo po 48 hodinach a median trvania ICANS bol 9 hodin.

Oralna toxicita

V stidii MonumenTAL-1 (N = 339) malo 78 % pacientov udalosti 1. alebo 2. stupiia, pricom udalosti
3. stupiia sa vyskytli u 2 % pacientov. Boli hlasené pripady oralnej toxicity zahinajuce dysgetziu,
sucho v ustach, dysfagiu a stomatitidu.

Zavazné infekcie

V stadii MonumenTAL-1 (N = 339) sa infekcie 3. alebo 4. stupiia vyskytli u 19 % pacientov; fatalne
infekcie sa vyskytli u 1,5 % pacientov — pneumonia stivisiaca s ochorenim COVID-19, plesiiova
sepsa, infekcia a septicky Sok. NajcastejSie hlasenou (= 2 %) infekciou 3. alebo 4. stupnia bola
pneumonia. Febrilna neutropénia sa pozorovala u 1 % pacientov a u 1,2 % sa vyskytla zavazna
febrilna neutropénia. Pokyny na monitorovanie a manazment néjdete v Casti 4.4.

Hypogamaglobulinémia

Hodnoty IgG po zaciatku lie¢by niZsie ako 500 mg/dl zodpovedajice hypogamaglobulinémii boli
hlasené u 64 % pacientov lieCenych talkvetamabom pri davkovacej schéme 0,4 mg/kg jedenkrat za
tyzden, u 66 % pacientov pri davkovacej schéme 0,8 mg/kg jedenkrat za dva tyzdne au 71 %
pacientov s predchadzajicou lieCbou presmerovanim T buniek (pozri Cast’ 4.4).

Kozné reakcie

V studii MonumenTAL-1 (N = 339) bola vacsina pripadov vyrazky 1. alebo 2. stupiia, pricom udalosti
3. stupna sa vyskytli u 3,5 % pacientov. Median ¢asu do nastupu vyrazky bol 22 dni od prvej liecebne;j
davky. Vécsina koznych toxicit inych ako vyrazka bola 1. alebo 2. stupiia, pricom pruritus 3. stupila sa
vyskytol u 0,3 % pacientov. Poruchy nechtov sa vyskytli u 56 % pacientov a boli 1. alebo 2. stupna.
Pokyny pre manazment st uvedené v Casti 4.4.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. UmozZiluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Maximalna tolerovana davka talkvetamabu nebola stanovend. V klinickych Studiach sa podavali davky
do 1,2 mg/kg jedenkrat za 2 tyzdne a 1,6 mg/kg jedenkrat za mesiac.

Liecba

V pripade predavkovania sa ma pacient sledovat’ z dovodu pripadnych prejavov alebo priznakov
neziaducich uéinkov, aby sa okamzite zacalo s vhodnou symptomatickou lie¢bou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom, ATC
kod: LO1FX29

Mechanizmus uéinku

Talkvetamab je biSpecificka protilatka imunoglobulinu G4-prolin, alanin, alanin (IgG4 PAA)
namierena proti GPRC5D a receptoru CD3 na T bunkach.

Talkvetamab podporuje zvySenu cytotoxicitu sprostredkovant T bunkami naborom T buniek
exprimujicich CD3 na bunky exprimujuce GPRC5D. To vedie k aktivacii T buniek a vyvolava
naslednu Iyzu buniek exprimujucich GPRC5D sprostredkovanu vylu¢ovanym perforinom a r6znymi
granzymami uloZenymi v sekrecnych vezikulach cytotoxickych T buniek. Na zéklade expresie
GPRC5D na plazmatickych bunkach s minimalnou az ziadnou expresiou zistenou na B bunkach a
prekurzoroch B buniek sa talkvetamab zameriava najma na bunky mnohopoc¢etného myelomu.

Farmakodynamické ucinky

Pocas prvého mesiaca liecby talkvetamabom sa pozorovala aktivécia a redistribucia T buniek
a indukcia sérovych cytokinov.

Klinick4 Géinnost a bezpeénost’

Uctinnost TALVEY v monoterapii sa hodnotila u pacientov s relabujicim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelomom v jednoramennej, otvorenej, multicentrickej §tadii MonumenTAL-1. Do
Stidie boli zaradeni pacienti, ktori predtym dostali najmenej tri predchadzajuce linie liecby, vratane
proteazomového inhibitora, imunomodulatora a monoklondlnej protilatky proti CD38. Zo §tadie boli
vyluceni pacienti, ktori v priebehu 3 predchadzajicich mesiacov dostali liecbu s presmerovanim

T buniek, ktori mali v minulosti CRS 3. alebo vyssieho stupna v suvislosti s akoukol'vek liecbou

s presmerovanim T buniek, ktori v priebehu poslednych 6 mesiacov podstipili alogénnu transplantaciu
kmenovych buniek, ktori v priebehu poslednych 3 mesiacov podstupili autolognu transplantaciu
kmenovych buniek, ktori v priebehu poslednych 6 mesiacov prekonali cievnu mozgovu prihodu alebo
zachvat, ktori mali postihnutie CNS alebo klinické prejavy mnohopocetného myelému s postihnutim
meningov, plazmocelularnu leukémiu, syndrom POEMS, primarnu amyloidozu l'ahkych retazcov a
aktivne alebo zdokumentované autoimunitné ochorenie v anamnéze s vynimkou vitiliga, vylieCenu
detsku atopickt dermatitidu a predchadzajicu Graveovu chorobu, ktora bola eutyreoidna na zéklade
klinickych priznakov a laboratdrnych testov.

Pacienti dostavali TALVEY 0,4 mg/kg subkutanne jedenkrat za tyzden po dvoch postupne sa
zvysujucich davkach (0,01 a 0,06 mg/kg) v prvom tyzdni liecby alebo TALVEY 0,8 mg/kg
subkutanne jedenkrat za dva tyzdne po troch postupne sa zvySujucich davkach (0,01; 0,06 a

0,3 mg/kg) az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Pacienti boli hospitalizovani za
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ucelom monitorovania najmenej na 48 hodin po podani kazdej davky TALVEY pocas fazy

postupného zvySovania davky.

Z0 143 pacientov lieCenych s TALVEY 0,4 mg/kg jedenkrat za tyzden, ktori neboli vystaveni
predchadzajucej liecbe presmerovanim T buniek, bol median veku 67 rokov (rozsah: 46 az 86), 55 %

tvorili muzi, 90 % boli belosi a 8 % boli Cernosi alebo Afroamericania. Pacienti dostavali v priemere 5

(rozsah: 2 az 13) predchadzajucich terapii a 78 % pacientov dostalo predchadzajicu autolognu
transplantaciu kmenovych buniek (ASCT). Devitdesiatstyri percent (94 %) pacientov bolo
refraktérnych na poslednu liecbu a 74 % bolo refraktérych na PI, imunomodulator a protilatku proti
CD38. Zo 132 pacientov, u ktorych boli k dispozicii zakladné cytogenetické udaje, boli vysoko
rizikové cytogenetické faktory (pritomnost’ t(4:14), t(14:16) a/alebo del(17p)) pritomné u 31 %
pacientov. Dvadsat’tri percent (23 %) pacientov malo extrameduldrne plazmacytomy.

Z0 145 pacientov lieCenych s TALVEY 0,8 mg/kg jedenkrat za 2 tyzdne, ktori neboli vystaveni
predchadzajucej liecbe presmerovanim T buniek, bol median veku 67 rokov (rozsah: 38 az 84), 57 %

tvorili muzi, 86 % boli belosi a 6 % boli Cernosi alebo Afroameric¢ania. Pacienti dostavali v priemere 5

(rozsah: 2 az 17) predchadzajicich terapii a 79 % pacientov dostalo predchadzajicu autolognu
transplantaciu kmenovych buniek (ASCT). Devit'desiatstyri percent (94 %) pacientov bolo
refraktérnych na poslednu liecbu a 69 % bolo refraktérnych na proteazémovy inhibitor,
imunomodulator a protilatku proti CD38. Zo 128 pacientov, u ktorych boli k dispozicii zakladné
cytogenetické tidaje, boli vysoko rizikové cytogenetické faktory (pritomnost’ t(4:14), t(14:16) a/alebo
del(17p)) pritomné u 29 % pacientov. Dvadsat’Sest’ percent (26 %) pacientov malo extramedularne

plazmacytomy.

Vysledky ucinnosti boli zaloZené na celkovej miere odpovede stanovenej nezavislym hodnotiacim

vyborom na zéklade kritérii IMWG. Median trvania nasledného sledovania u pacientov, ktori dostavali
TALVEY 0,4 mg/kg jedenkrat za tyzden, bol 18,8 mesiaca; odhadom 51,5 % respondentov si udrzalo

odpoved’ najmenej 9 mesiacov.

Tabul’ka 8: Vysledky tcinnosti MMY1001 (MonumenTAL-1) u pacientov, ktori dostavali TALVEY

0,4 mg/kg jedenkrat za tyZden

0,4 mg/kg jedenkrat za tyZden®

(N=143)

Celkova miera odpovede (ORR =sCR + CR + VGPR + PR) 106 (74,1 %)
95 % IS (%) (66,1; 81,1)

Striktna Giplna odpoved’ (sCR) 23,8 %

Uplna odpoved’ (CR) 9,8 %

Vel'mi dobré Ciasto¢nd odpoved (VGPR) 25,9 %

Ciasto¢na odpoved (PR) 14,7 %
Trvanie odpovede (DOR)

Pocet ticastnikov s odpovedou 106

Median DOR (95 % IS) (mesiace) 9,5 (6,7; 13,3)
Cas do prvej odpovede

Pocet ticastnikov s odpoved'ou 106

Medidn (rozsah) (mesiace) 1,2 (0,2; 10,9)

Miera negativity MRD?

Miera negativity MRD u vSetkych lie¢enych pacientov, n (%)

44 (30,8 %)

95 % IS (%) (23,3; 39,0)
Miera negativity MRD® u pacientov, ktori dosiahli CR alebo
sCR
Pocet pacientov, ktori dosiahli CR alebo lepsi vysledok N =48
Miera negativity MRD, n (%) 26 (54,2 %)
95 % IS (%) (39,2; 68,6)

IS = interval spolahlivosti; MRD = minimalna rezidualna choroba

& Miera negativity MRD je definovana ako podiel u¢astnikov ktori dosiahli negativny stav MRD (pri 10~%) v ktoromkol'vek ¢asovom
bode po uvodnej davke a pred progresivnym ochorenim (PD) alebo naslednou antimyeldmovou lie¢bou.

b

umrtia/progresie/nasledne;j liecby (vylucne).
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Median trvania nasledné¢ho sledovania u pacientov, ktori dostdvali TALVEY 0,8 mg/kg jedenkrat za
dva tyzdne, bol 12,7 mesiaca; odhadom 76,3 % respondentov si udrzalo odpoved’ najmene;j

9 mesiacov.

Tabul’ka 9: Vysledky Gcinnosti MMY1001 (MonumenTAL-1) u pacientov, ktori dostavali TALVEY

0,8 mg/kg jedenkrat za 2 tyZdne

0,8 mg/kg jedenkrat za 2 tyZdne*
(N =145)
Celkova miera odpovede (ORR =sCR + CR + VGPR + PR) 104 (71,7 %)
95 % IS (%) (63,7, 78,9)
Striktna Gplna odpoved’ (sCR) 29,7 %
Uplna odpoved’ (CR) 9,0 %
Vel'mi dobra Ciastoéna odpoved’ (VGPR) 22,1 %
Ciastoéna odpoved’ (PR) 11,0 %
Trvanie odpovede (DOR)
Pocet ucastnikov s odpoved’ou 104
Median DOR (95 % IS) (mesiace) NO (13,0; NO)
Cas do prvej odpovede
Pocet ucastnikov s odpoved’ou 104
Median (rozsah) (mesiace) 1,3 (0,2; 9,2)
Miera negativity MRD?
Miera negativity MRD u vSetkych lie¢enych pacientov, n (%) 43 (29,7 %)
95 % IS (%) (22,4; 37,8)
Miera negativity MRD® u pacientov, ktori dosiahli CR alebo
sCR
Pocet pacientov, ktori dosiahli CR alebo lepsi vysledok N=56
Miera negativity MRD, n (%) 24 (42,9 %)
95 % IS (%) (29,7; 56,8)

IS = interval spolahlivosti; MRD = minimalna rezidualna choroba; NO = nemozno odhadnut’
#  Miera negativity MRD je definovand ako podiel u¢astnikov ktori dosiahli negativny stav MRD (pri 107°) v ktoromkol'vek &asovom
bode po Givodnej davke a pred progresivnym ochorenim (PD) alebo néaslednou antimyelomovou liecbou.

Do tvahy sa bert len hodnotenia MRD (prah testovania 107) v priebehu 3 mesiacov od dosiahnutia CR/sCR do

umrtia/progresie/naslednej lieCby (vylucne).

b

Vysledky ORR boli konzistentné vo vSetkych vopred Specifikovanych podskupinach vratane poctu
predchadzajucich linii liecby, refraktérnosti na predchadzajucu liecbu a cytogenetického rizika na
zaCiatku liecby.

Imunogenita

V studii MonumenTAL-1 sa u 328 pacientov lieCenych subkutannou monoterapiou talkvetamabom

v davke 0,4 mg/kg jedenkrat za tyzden alebo 0,8 mg/kg jedenkrat za dva tyzdne, s predchadzajicou
liecbou s presmerovanim T-buniek alebo bez nej, hodnotili protilatky proti talkvetamabu. Po liecbe
0,4 mg/kg jedenkrat za tyzden alebo 0,8 mg/kg jedenkrat za dva tyzdne sa u 106 z 328 pacientov

(32,3 %) objavili protilatky proti talkvetamabu.

Obmedzeny pocet pozitivnych pacientov s protilatkou proti talkvetamabu (anti-talquetamab antibody,
ADA) a nedostatok informacii o neutralizujucej ADA brania vyvodeniu definitivneho zadveru ohl'adom
ucinku neutralizujucich ADA na klinické parametre.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s TALVEY vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe mnohopocetného myelému (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaju d’alSie idaje o tomto
lieku.

Eurdpska agentiira pre lieky najmenej raz ro¢ne postidi nové informacie o tomto lieku a tento stthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl’a potreby aktualizovat.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Déavka 0.4 mg/ke jedenkrat za tyzden

Farmakokinetika talkvetamabu po subkutdnnom podani v davke od 0,005 do 0,8 mg/kg jedenkrat za
tyzden (0,0125- az 2-nasobok odporucanej davky 0,4 mg/kg jedenkrat za tyzden) bola priblizne
umerna davke. Priemerny pomer akumulacie medzi 1. a 7. tyzdennou davkou talkvetamabu 0,4 mg/kg
bol 3,9- a 4,5-nasobny pre Cmax @ AUCay v uvedenom poradi.

Farmakokinetické parametre talkvetamabu po 1. a 7. odporucanej davke 0,4 mg/kg jedenkrat za tyzden

su uvedené v tabulke 10.

Tabul’ka 10: Farmakokinetické parametre talkvetamabu po prvej a siedmej odporucanej lie¢ebnej
davke (0,4 mg/kg) jedenkrat za tyZdem u pacientov s relabujicim alebo refraktérnym

mnohopocetnym myelomom v §tidii MonumenTAL-1

Farmakokinetické parametre 1. davka 0,4 mg/kg 7. davka 0,4 mg/kg
Tmax (dni) 293 53’2821)7’75) 201 53,241;)5’97)
Con (ng/ml) 1 5(61185211)185 3 7(91195123;11 1
Carouen (ng/nl) gy iy
AUCun (ng-h/ml) 178 1 ((:11 :i1173)0 802 607 2(9n7 :i1307)1 399

Thmax = €as do dosiahnutia Cpax; Cinax= maximalna pozorovana koncentracia talkvetamabu v sére; Cyrough = pozorovana koncentracia
talkvetamabu v sére pred nasledujicou davkou; AUC,, = plocha pod krivkou koncentrécie a ¢asu pocas tyzditového davkovacieho
intervalu. Udaje st prezentované ako priemer + Standardna odchylka, okrem hodnoty Tpax, ktora je prezentovana ako median (minimum,

maximum).

Davka 0.8 mg/kg jedenkrat za dva tyzdne

Farmakokinetika talkvetamabu po subkutannom podani v davke od 0,8 mg/kg do 1,2 mg/kg jedenkrat
za dva tyzdne (1,0- az 1,5-nasobok odportucanej davky 0,8 mg/kg jedenkrat za dva tyzdne) bola
priblizne imerna davke. Priemerny pomer akumulacie medzi 1. a 5. davkou talkvetamabu 0,8 mg/kg
jedenkrat za dva tyzdne bol 2,3- a 2,2-nasobny pre Cmax @ AUCy v uvedenom poradi.

Farmakokinetické parametre talkvetamabu po 1. a 5. odporucanej davke 0,8 mg/kg jedenkrat za dva

tyZdne st uvedené v tabulke 11.

Tabulka 11: Farmakokinetické parametre talkvetamabu po prvej a piatej odporicanej davke
(0,8 mg/kg) jedenkrat za 2 tyZdne u pacientov s relabujicim alebo refraktérnym

mnohopocetnym myeléomom v $tidii MonumenTAL-1

Farmakokinetické parametre 1. davka 0,8 mg/kg 5. davka 0,8 mg/kg
Tomax (dni) 2,83 ((11;6:83—3)13,98) 2,85 Eg,z6l;)7,gz)
Crnax (ng/ml) 2 5817 :313§68 41 (6n 1 :295)21
Cirougn (ng/ml) 5317 33423)7 1 z(zs 1: ﬂ; ;;)41
AUCq (ng-h/ml) 675 7(6n4 :2389)9 680 1021 (()59: ﬂ; 73)83 417

Tmax = €as do dosiahnutia Cay; Cmax - maximalna pozorovana koncentracia talkvetamabu v sére; Cyouen = pozorované koncentracia
talkvetamabu v sére pred nasledujicou davkou; AUC, = plocha pod krivkou koncentracie a ¢asu pocas davkovacieho intervalu jedenkrat
za dva tyzdne. Udaje su prezentované ako priemer + Standardnéa odchylka, okrem hodnoty T, ktora je prezentovana ako median

(minimum, maximum).

Absorpcia

Na zéklade populacného farmakokinetického modelu bola typickd hodnota biologickej dostupnosti
talkvetamabu 62 % pri subkutannom podani v porovnani s intravenéznym podanim.
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Pri davkovom rezime 0.4 mg/kg jedenkrat za tyzden bol median (rozsah) Tmax talkvetamabu po 1. a 7.
lieCebnej davke 3 (1 az 8) dni resp. 2 (1 az 6) dni.

Pri davkovom rezime 0,8 mg/kg jedenkrat za dva tyzdne bol median (rozsah) Tmax talkvetamabu po 1.
a 5. lieCebnej davke 3 (2 az 14) dni, resp. 3 (1 az 8) dni.

Distribtcia

Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelu bola typicka hodnota distribu¢ného objemu 4,3 1
(22 % CV [variaény koeficient]) pre centralny kompartment a 5,8 1 (83 % CV) pre periférny
kompartment.

Elimindcia

Talkvetamab vykazoval casovo nezavisly aj ¢asovo zavisly klirens. Na zéklade populacného
farmakokinetického modelu a post hoc parametrov Gc¢astnikov, ktori dostavali subkutanne davky

(N =392), je medidn celkového klirensu 1,64 1/dent pri ivodne;j liecbe a 0,80 1/dent v rovnovaznom
stave. Klirens zavisly od Casu predstavoval 48,8 % celkového klirensu pri uvodnej liecbe a potom
exponencialne klesal na < 5 % priblizne v 16. tyzdni. Profil koncentracie v priebehu ¢asu v 16. tyzdni
by dosiahol 90 % koncentracie v rovnovaznom stave pre rezim 0,4 mg/kg jedenkrat za tyzden aj pre
rezim 0,8 mg/kg jedenkrat za dva tyZdne. Median polcasu terminalnej fazy bol 7,56 diia pri tivodne;j
lieCbe a 12,2 dna v rovnovaznom stave.

Specialne skupiny pacientov

Farmakokineticka analyza zahina 86 % 0s6b bielej pleti (n = 424), 9 % 0s06b Ciernej pleti (n = 43),

2,2 % 0s6b azijského pévodu (n=11) a 2,8 % 0s6b iného pdvodu (n = 14). Na zaklade populacnej
farmakokinetickej analyzy rasa alebo etnicka prislusnost, pohlavie ani telesnd hmotnost’ (rozsah: 40 az
143 kg) nemali klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku talkvetamabu.

Pediatricka populdacia

Farmakokinetika TALVEY sa u pediatrickych pacientov vo veku 17 rokov a mladsich neskiimala.
Starsi pacienti

Vysledky populaénych farmakokinetickych analyz naznac¢uju, Ze vek (33 az 86 rokov) nemal vplyv na
farmakokinetiku talkvetamabu. K dispozicii bolo len obmedzené mnozstvo udajov pre pacientov vo

veku > 85 rokov (pozri tabulku 12).

Tabul’ka 12: Podiel starSich osdb vo farmakokinetickych (PK) $tudiach s talkvetamabom

Vek 65 — 74 rokov
(Pocet starSich osob /
celkovy pocet)

Vek 75 — 84 rokov
(Pocet starsich osob /
celkovy pocet)

Vek 85 rokov a viac
(Pocet starsich osob /
celkovy pocet)

PK Studie

181/492

73/492

1/492

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa Ziadne formalne $tudie s talkvetamabom u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Vysledky populacnych farmakokinetickych analyz naznac¢uju, Ze mierna porucha funkcie obli¢iek
(60 ml/min < absolutna rychlost’ glomerularnej filtracie (GFR) < 90 ml/min) alebo stredne tazka
porucha funkcie obli¢iek (30 ml/min < absolutna GFR < 60 ml/min) nemali vyznamny vplyv na
farmakokinetiku talkvetamabu. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek nie st k dispozicii

ziadne Udaje.




Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne formalne $tudie s talkvetamabom u pacientov s poruchou funkcie pecene.
Vysledky populaénych farmakokinetickych analyz s pouzitim klasifikacie NCI naznac¢uja, Ze mierna
porucha funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1 az 1,5-nasobok hornej hranice normalu (ULN) a
akakol'vek aspartataminotransferaza (AST) alebo celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN) nemala
vyznamny vplyv na farmakokinetiku talkvetamabu. U G¢astnikov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene su k dispozicii obmedzené tdaje (n = 2), zatial’ o u ucastnikov s tazkou poruchou funkcie
pecene nie su k dispozicii ziadne tidaje.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Nastrojova molekula bola dobre zndSana v stidiach vSeobecnej toxicity na opiciach rodu makak, ale
vysledky tychto $tudii vykonanych s normalnymi zdravymi opicami maji obmedzenti prenosnost’ na

pacientov s mnohopocetnym myelémom.

Karcinogenita a mutagenita

Neuskutocnili sa Ziadne $tadie na zvieratach na posudenie karcinogénneho alebo genotoxického
potencialu talkvetamabu.

Reprodukéna toxikologia a fertilita

Neuskutocnili sa ziadne $tudie na zvieratach na hodnotenie u€¢inkov talkvetamabu na reprodukciu
a vyvoj plodu. Neuskutocnili sa ziadne Studie na vyhodnotenie ti¢inkov talkvetamabu na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Dihydrat disodnej soli EDTA (E385)

Ladova kyselina octova (E260)

Polysorbat 20 (E432)

Trihydrat octanu sodného (E262)

Sacharéza (E473)

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, a preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorena injek¢na liekovka

2 roky

Pripravena striekacka

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukazana do 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C
a nasledne az 24 hodin pri teplote 15 °C az 30 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych okolnosti by nemal
byt dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial’ sa priprava neuskutoc¢nila za kontrolovanych
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a validovanych aseptickych podmienok. Zlikvidujte, ak sa uchovava dlhSie ako 24 hodin v chladnicke
alebo dlhsie ako 24 hodin pri teplote okolia.

Pripravena injek¢na striekacka sa ma uchovavat’ chranena pred svetlom.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovéavanie po prvom otvoreni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

TALVEY 2 mg/ml injekény roztok

1,5 ml injek¢ného roztoku v injekénej lieckovke zo skla typu 1 s elastomérovou zatkou a hlinikovym
tesnenim so svetlozelenym odklapacim vieckom obsahujiceho 3 mg talkvetamabu.

Balenie s 1 injekénou liekovkou.

TALVEY 40 mg/ml injekény roztok
1 ml injekéného roztoku v injekénej liekovke zo skla typu 1 s elastomérovou zatkou a hlinikovym
tesnenim s fialovym odklapacim vieckom obsahujuceho 40 mg talkvetamabu.

Balenie s 1 injek¢nou liekovkou.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Injek¢né lickovky TALVEY sa dodavaju ako injekény roztok pripraveny na pouzitie, ktory nie je pred
podanim potrebné riedit’.

Injekéné lickovky TALVEY s ro6znymi koncentraciami sa nemaji kombinovat’ na dosiahnutie
lieCebnej davky.

Na pripravu a podanie TALVEY sa ma pouzit’ asepticka technika.

Priprava TALVEY

o Pri priprave TALVEY si pozrite nasledujuce referencné tabul’ky
o Na uréenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek
pouzite tabul’ku 13 na zaklade skutocnej telesnej hmotnosti pacienta pre davku
0,01 mg/kg s pouzitim injekénej liekovky TALVEY 2 mg/ml.
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Tabul’ka 13: Davka 0,01 mg/kg: objemy injekcie s pouZitim injek¢nej liekovky TALVEY 2 mg/ml
Telesna hmotnost’ Celkova davka® Objem injekcie Pocet injekénych
(kg) (mg) (ml) liekoviek
(1 injekéna
liekovka = 1,5 ml)
35az39 0,38 0,19 1
40 az 45 0,42 0,21 1
46 az 55 0,5 0,25 1
56 az 65 0,6 0,3 1
Davka 66 az 75 0,7 0,35 1
0,01 mg/kg 76 az 85 0,8 0,4 1
86 az 95 0,9 0,45 1
96 az 105 1,0 0,5 1
106 az 115 1.1 0,55 1
116 az 125 1,2 0,6 1
126 az 135 1.3 0,65 1
136 az 145 1.4 0,7 1
146 az 155 1,5 0,75 1
156 az 160 1.6 0,8 1
?  Celkova davka (mg) sa vypo&ita na zaklade zaokrihleného objemu injekcie (ml)
o Na uréenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek

pouzite tabul’ku 14 na zaklade skutocnej telesnej hmotnosti pacienta pre davku
0,06 mg/kg s pouzitim injekénej liekovky TALVEY 2 mg/ml.

Tabul’ka 14: Divka 0,06 mg/kg: objemy injekcie s pouZitim injek¢nej liekovky TALVEY 2 mg/ml

Telesna hmotnost’ Celkova davka® Objem injekcie Pocet injekénych
(kg) (mg) (ml) liekoviek
(1 injekéna
lieckovka = 1,5 ml)
35az39 2,2 1,1 1
40 az 45 2,6 1,3 1
46 az 55 3 1,5 1
56 az 65 3,6 1,8 2
Davka 66 az 75 4,2 2,1 2
0,06 mg/kg 76 az 85 4,8 2,4 2
86 az 95 5,4 2,7 2
96 az 105 6 3 2
106 az 115 6,6 3,3 3
116 az 125 7,2 3,6 3
126 az 135 7,8 3,9 3
136 az 145 8,4 4,2 3
146 az 155 9 4,5 3
156 az 160 9,6 4,8 4
?  Celkova davka (mg) sa vypo&ita na zaklade zaokrihleného objemu injekcie (ml)
o Na uréenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek

pouzite tabul’ku 15 na zaklade skutocnej telesnej hmotnosti pacienta pre davku 0,4 mg/kg
s pouzitim injek¢nej liekovky TALVEY 40 mg/ml.
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Tabulka 15: Davka 0,4 mg/kg: objemy injekcie s pouZitim injekénej liekovky TALVEY 40 mg/ml
Telesna hmotnost’ | Celkova davka?® Objem injekcie Pocet injekénych
(kg) (mg) (ml) liekoviek
(1 injekéna
liekovka = 1,0 ml)
35az39 14,8 0,37 1
40 az 45 16 0,4 1
46 az 55 20 0,5 1
56 az 65 24 0,6 1
Davka 66 az 75 28 0,7 1
0,4 mg/kg 76 az 85 32 0,8 1
86 az 95 36 0,9 1
96 az 105 40 1 1
106 az 115 44 1,1 2
116 az 125 48 1,2 2
126 az 135 52 1,3 2
136 az 145 56 1,4 2
146 az 155 60 1,5 2
156 az 160 64 1,6 2
?  Celkova davka (mg) sa vypo&ita na zaklade zaokrihleného objemu injekcie (ml)
o Na uréenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek

pouzite tabul'ku 16 na zéklade skutocnej telesnej hmotnosti pacienta pre davku 0,8 mg/kg
s pouzitim injek¢nej liekovky TALVEY 40 mg/ml.

Tabul’ka 16: Diavka 0,8 mg/kg: objemy injekcie s pouzitim injekénej liekovky TALVEY 40 mg/ml
Telesna hmotnost® | Celkova davka® Objem injekcie Pocet injekénych
(kg) (mg) (ml) liekoviek
(1 injekéna

liekovka = 1,0 ml)
35az39 29,6 0,74 1
40 az 45 34 0,85 1
46 az 55 40 1 1
56 az 65 48 1,2 2
Davka 66 az 75 56 1,4 2
0,8 mg/kg 76 az 85 64 1,6 2
86 az 95 72 1,8 2
96 az 105 80 2 2
106 az 115 88 2,2 3
116 az 125 96 2,4 3
126 az 135 104 2,6 3
136 az 145 112 2,8 3
146 az 155 120 3 3
156 az 160 128 3,2 4

?  Celkova davka (mg) sa vypo&ita na zaklade zaokrihleného objemu injekcie (ml)

o Skontrolujte, ¢i je injekény roztok TALVEY bezfarebny az svetlozlty. Nepouzivajte, ak ma
roztok zmenenu farbu, ak je zakaleny alebo ak st v iom pritomné cudzie Castice.

o Injekénu liekovku s prislusnou silou TALVEY vyberte z chladnicky (2 °C az 8 °C) a nechajte
zohrievat’ na izbovu teplotu (15 °C — 30 °C) najmenej pocas 15 minat. Injekénu liekovku
TALVEY nezahrievajte ziadnym inym sposobom.

o Po dosiahnuti pozadovanej teploty jemne kriizte injek¢nou liekovkou priblizne 10 sekind, aby
sa obsah premiesal. Netraste.

o Pomocou prenosovej ihly natiahnite pozadovany injekény objem TALVEY z injek¢nej liekovky
(liekoviek) do injekénej striekacky vhodnej velkosti.
o Ziadny objem injekcie nema presiahnut’ 2,0 ml. Davky vyzadujuce viac ako 2,0 ml

rozdel'te rovnomerne do viacerych injek¢nych striekaciek.
o TALVEY je kompatibilny s injekénymi ihlami z nehrdzavejicej ocele a polypropylénovym
alebo polykarbonatovym materialom striekacky.
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o Prenosovu ihlu nahrad’te ihlou vhodnej vel’kosti na podanie injekcie.

o Ak je pripravena injekéna striekacka ulozena v chladnicke, pred podanim nechajte roztok
dosiahnut’ teplotu okolia.

o Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. august 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII S
PODMIENKOU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely,

Ringaskiddy, Co. Cork
frsko

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandsko

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu

zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré s podrobne opisané v odstithlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mdzu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom sa TALVEY
uvadza na trh, vSetci pacienti/opatrovatelia, ktori maju pouzivat’ talkvetamab, mali pristup alebo im
bola poskytnuté karta pacienta, ktora bude pacientov informovat o rizikdch CRS a neurologickej
toxicity vratane ICANS a vysvetlovat’ im ich. Karta pacienta obsahuje aj varovny oznam pre
zdravotnickych pracovnikov, ktori liecia pacienta, ze pacient dostava talkvetamab.

Karta pacienta bude obsahovat’ nasledovné kl'icové oznamy:

o Opis hlavnych prejavov a priznakov CRS a neurologickej toxicity vratane ICANS

o Opis toho, kedy je potrebné vyhl'adat’ urgentnti pomoc od poskytovatel’a zdravotnej
starostlivosti alebo vyhl'adat’ nidzova pomoc, ak sa objavia prejavy a priznaky CRS alebo
neurologickej toxicity vratane I[CANS

o Upozornenie, Ze pacienti maju zostat’ v blizkosti zdravotnickeho zariadenia 48 hodin po podani
vSetkych davok podla schémy postupného zvySovania davky
o Kontaktné tidaje predpisujuceho lekara

Vzdeldvaci program pre zdravotnickych pracovnikov

Pred uvedenim talkvetamabu na trh v kazdom ¢lenskom $tate sa musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
lieku dohodnut’ s prislusnym narodnym organom na obsahu a formate edukacnych materialov.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom sa talkvetamab
uvadza na trh, mali vSetci zdravotnicki pracovnici, u ktorych sa predpoklada, Ze buda predpisovat
alebo podavat talkvetamab, k dispozicii material na lekarske vzdelavanie za uc¢elom:

o zabezpecit' informovanost’ o riziku neurologickej toxicity vratane ICANS a odporucaniach,
ktoré pomo6zu minimalizovat’ riziko vratane informacii o frekvencii, zdvaznosti a ¢ase do
nastupu pozorovaného u pacientov, ktori dostavali liecbu talkvetamabom

ul'ah¢it’ identifikaciu neurologickej toxicity vratane ICANS

ul'ah¢it’ manazment neurologickej toxicity vratane ICANS

ul'ah¢it’ monitorovanie neurologickej toxicity vratane ICANS

zabezpecit', aby boli neziaduce reakcie primerane hlasené

E. OSOBITN]EZ POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvélend s podmienkou, a preto ma podla ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat nasledujiice opatrenia:

Popis Termin
vykonania
S ciel'om potvrdit’ G¢innost’ a bezpecnost’ talkvetamabu indikovaného ako April 2027

monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s relabujucim a refraktérnym
mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmene;j tri predchédzajtce lieCby
vratane imunomodulatora, proteazomového inhibitora a protilatky proti CD38 a
preukazali progresiu ochorenia poc¢as poslednej terapie alebo po nej, drzitel’
rozhodnutia o registracii predlozi vysledky stadie 64407564MMY3002, co je
randomizovand §tidia fazy 3 porovnavajlca talkvetamab s.c. v kombinécii

s daratumumabom s.c. a pomalidomidom (Tal-DP) alebo talkvetamab s.c.

v kombindcii s daratumumabom s.c. (Tal-D) oproti daratumumabu s.c.,
pomalidomidu a dexametazonu (DPd) u pacientov s relabujucim alebo
refraktérnym mnohopocetnym myelémom.

S ciel'om d’alej charakterizovat’ dlhodobu bezpecnost’ u pacientov April 2025
s mnohopocetnym myeldmom, ktori boli predtym lieCeni > 3 predchddzajiicimi
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Popis

Termin
vykonania

liniami liecby, vratane imunomodulatora, PI a protilatky proti CD38 a u ktorych sa
preukazala progresia ochorenia pri poslednej liecbe alebo po nej, drzitel’
rozhodnutia o registrécii predlozi aktualizovana spravu o bezpecnosti zo Stadie
64407564MMY 1001, ktora predstavuje prvi humannu otvorenu §tadiu fazy 1/2 so
zvySovanim davky talkvetamabu — humanizovanej bispecifickej protilatky
namierenej proti GPRC5D x CD3, u pacientov s relabujicim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelémom.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (2 mg/ml)

1. NAZOV LIEKU

TALVEY 2 mg/ml injekény roztok
talkvetamab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 1,5 ml injekénd liekovka obsahuje 3 mg talkvetamabu (2 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrat disodnej soli EDTA, 'adové kyselina octova, polysorbat 20, trihydrat octanu
sodného, sacharoza, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
3 mg/1,5 ml
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na subkutanne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Netraste.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/23/1748/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA (2 mg/ml)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

TALVEY 2 mg/ml injekcia
talkvetamab
SC

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

3 mg/1,5 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (40 mg/ml)

1. NAZOV LIEKU

TALVEY 40 mg/ml injekény roztok
talkvetamab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 1 ml injekEnd liekovka obsahuje 40 mg talkvetamabu (40 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrat disodnej soli EDTA, 'adové kyselina octova, polysorbat 20, trihydrat octanu
sodného, sacharoza, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
40 mg/1 ml
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na subkutanne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Netraste.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/23/1748/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA (40 mg/ml)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

TALVEY 40 mg/ml injekcia
talkvetamab

talquetamabum
SC

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

40 mg/1 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Talvey 2 mg/ml injekény roztok
Talvey 40 mg/ml injekény roztok

talkvetamab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie G€inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Talvey a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Talvey
Ako sa Talvey podava

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Talvey

Obsah balenia a d’alsie informacie

AU S e

1. Co je Talvey a na ¢o sa pouziva

Talvey je liek na nddorové ochorenie, ktory obsahuje liecivo talkvetamab. Talkvetamab je protilatka,
druh proteinu (bielkoviny), ktory rozpoznava Specifické ciele vo vasom tele a naviaZe sa na ne. Bol
navrhnuty tak, aby sa naviazal na protein GPRCS5D (receptor spriahnuty s G-proteinom trieda C
skupina 5 ¢len D), ktory sa nachadza na nadorovych bunkach mnohopocetného myelému, a na klastri
diferenciacie 3 (CD3), protein na T bunkach (typ bielych krviniek). T bunky st st¢ast'ou prirodzenej
obrany tela a pomahaju chranit’ telo pred infekciou. M6zu tiez znicit’ nadorové bunky. Ked’ sa tento
liek naviaze na tieto bunky spoji nddorové a T bunky dohromady. To napomaha T bunkam, aby znicili
nadorové bunky mnohopocetného myeldmu.

Talvey sa pouziva na liecbu dospelych s mnohopocetnym myelomom, nadorovym ochorenim kostnej
drene.

Pouziva sa u pacientov, ktori podstupili aspon tri iné druhy liecby, ktoré netcinkovali alebo prestali
ucinkovat’.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Talvey

Talvey vam nesmie byt’ podany

o ak ste alergicky na talkvetamab alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Nepouzivajte Talvey, ak sa vas tyka to, o je uvedené vyssie. Ak si nie ste isty, porad’te sa so svojim
lekarom alebo zdravotnou sestrou skor, ako vam bude podany Talvey.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany Talvey, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
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Zavazné vedlajSie uéinky

Existuji zavazné vedl'ajSie ucinky, ktoré sa mozu vyskytnat’ po zacati uzivania Talvey. Musite ihned’
informovat’ svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak sa vyskytnu, pretoze mozu vyZadovat, aby ste
dostali okamzita lekarsku pomoc.

OkamZite povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas vyskytne niektory

z nasledujucich priznakov:

o prejavy ochorenia znameho ako ,,syndrém uvolnovania cytokinov* (CRS). CRS je zavazna
imunitna reakcia s priznakmi, ako je horticka, nizky krvny tlak, zimnica, problémy s dychanim,
unava, bolest” hlavy, rychly tlkot srdca a zvySena hladina pecenovych enzymov v krvi.

o ucinky na vas nervovy systém. Medzi priznaky patri pocit zmétenosti, pocit dezorientacie, pocit
ospalosti, pocit zniZzenej pozornosti, pomalé alebo st'azené myslenie, zmenené myslenie alebo
znizena hladina vedomia, zméatenost’, tazkosti s rozpravanim a porozumenim reci. Niektoré
z nich mo6zu byt prejavmi zdvaznej imunitnej reakcie nazyvanej ,,syndrom neurotoxicity
spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami*“ (ICANS).

o problémy s ustami, ako napriklad strata chuti, sucho v ustach, tazkosti s prehitanim a zépal
vystelky ust.

o kozné problémy ako vyrazka, sCervenanie a problémy nechtov.

o pocit tepla, horac¢ka, zimnica alebo triaska, bolest’ hrdla alebo vredy v ustach mézu byt

priznakmi infekcie.

TALVEY a ockovacie latky

Predtym, ako vam bude podany Talvey, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru, ak ste
v poslednom Case podstipili ockovanie alebo sa chystate na ockovanie. V4§ imunitny systém
(prirodzena obranyschopnost’ tela) nemusi pri uzivani tohto lieku dobre reagovat’ na ockovanie.

Nesmiete dostat’ zivé oCkovacie latky, Specificky druh ockovacej latky, najmenej Styri tyZzdne pred
lie¢bou Talvey a najmene;j $tyri tyzdne po uziti poslednej davky.

Testy a kontroly

Pred podanim Talvey vas lekar skontroluje vas krvny obraz, aby skontroloval hladiny r6znych
krvnych buniek (krviniek) a vySetril prejavy infekcie. Infekcie sa budu lie¢it’ predtym, ako zacnete
uzivat’ tento liek.

Potom ako dostanete Talvey vas bude vas lekar sledovat’ z hl'adiska vedlajSich u¢inkov. Bude tiez
pravidelne kontrolovat’ krvny obraz, pretoze pocet krvnych buniek (krviniek) a inych zloziek krvi sa
moze pri pouziti tohto lieku znizit'.

Deti a dospievajuci
Talvey sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov, pretoze liek nebol skimany
v tejto vekovej skupine a nie je zndme, ako na nich tento liek bude posobit’.

Iné lieky a Talvey

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. To zahffia aj lieky, ktoré st dostupné bez lekarskeho
predpisu, a bylinné pripravky.

Tehotenstvo, antikoncepcia a dojcenie
Tehotenstvo a antikoncepcia

Talvey ma potencial preniest’ sa z matky na vyvijajuci sa plod. U¢inky Talvey na vyvijajtci sa plod
nie su zname a riziko pre novorodencov/dojcatd nemozno vylucit.

Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Ak otehotniete pocas liecby tymto liekom, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotne;j
sestre.
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Ak by ste mohli otehotniet’, musite pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby s Talvey a este 3
mesiace po jej ukoneni. Vas lekar pred zacatim liecby skontroluje, ¢i ste tehotna.

Ak vasa partnerka otehotnie, zatial’ ¢o ste lieCeny tymto lickom, okamzite to povedzte svojmu
lekarovi.

Ak ste uzivali tento liek pocas tehotenstva, vase novonarodené diet'a nesmie dostat’ ziadne Zivé
ockovacie latky, kym nema aspon $tyri tyzdne.

Dojéenie

Nie je zname, ¢i liek Talvey prechadza do materského mlieka. U dojéenych novorodencov/dojciat
existuje riziko. Predtym, ako zacnete pouzivat tento liek, porad’te sa so svojim lekdrom. Vy a vas lekar
rozhodnete o tom, ¢i je prinos doj¢enia vacsi ako riziko pre vase dieta. Ak sa vy a vas lekar
rozhodnete prestat’ pouzivat’ tento lieck, nemali by ste doj¢it’ 3 mesiace po ukonceni liecby.

Plodnost’
Nie st Gidaje o G¢inku talkvetamabu na plodnost’. Uginky talkvetamabu na plodnost’ u muzov a Zien sa
v §tadiach na zvieratach nehodnotili.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Niektori I'udia mézu pocas uzivania Talvey pocitovat’ tnavu, zavrat alebo zmétenost’. Neved'te
vozidla, nepouZzivajte nastroje ani stroje od podania prvej davky do najmenej 48 hodin po podani prvej
lieCebnej davky Talvey alebo podl'a pokynov lekara.

Talvey obsahuje sodik

Talvey obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko sa Talvey podava

Aké mnoZstvo lieku sa podiva

Talvey sa podava pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s liecbou pacientov s mnohopocetnym
myelomom. Vas lekar rozhodne aké mnozstvo Talvey vam bude podané. Davka Talvey bude zavisiet
od vasej telesnej hmotnosti.

Talvey sa podava bud’ jedenkrat za tyzden, alebo jedenkrat za 2 tyzdne v zavislosti od davky takto:

0.4 mg/kg jedenkrat za tyzden:

o V prvej davke dostanete 0,01 mg na kilogram telesnej hmotnosti.

o V druhej davke, ktora bude podana o 2 — 4 dni neskor, dostanete 0,06 mg na kilogram telesnej
hmotnosti.

o V tretej davke dostanete ,,liecebnu davku* 0,4 mg na kilogram telesnej hmotnosti 2 — 4 dni po
druhej davke.

o Po tretej davke budete potom dostavat’ ,,lieCebni davku* jedenkrat za tyzden.

o Liecba bude pokracovat’ dovtedy, kym budete mat’ z Talvey prospech.

Vas lekar bude po kazdej z prvych troch davok sledovat), ¢i sa u vas neprejavia vedl'ajSie ucinky. Bude
to robit’ 2 dni po kazdej davke. Po kazdej z prvych troch davok zostaite v blizkosti zdravotnickeho
zariadenia pre pripad, Ze sa u vas vyskytnt vedlajSie ucinky.

Ak zaznamenate vedl'ajsie ucinky po ktorejkol'vek z vasich prvych dvoch davok, vas lekar sa moze
rozhodnut’ pockat’ az 7 dni pred podanim vasej d’alSej davky.

0.8 mg/kg jedenkrat za 2 tyzdne:
o V prvej davke dostanete 0,01 mg na kilogram telesnej hmotnosti.
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o V druhej davke, ktora bude podana o 2 — 4 dni neskdr, dostanete 0,06 mg na kilogram telesne;j

hmotnosti.

o V tretej davke, ktora bude podana o 2 — 4 dni neskér, dostanete 0,4 mg na kilogram telesne;j
hmotnosti.

o V Stvrtej davke potom dostanete ,,liecebnu davku* 0,8 mg na kilogram telesnej hmotnosti

2 — 4 dni po tretej davke.
o Po stvrtej davke budete potom dostavat’ , lieCebnu davku* jedenkrat za 2 tyzdne.
o Liecba bude pokracovat’ dovtedy, kym budete mat’ z Talvey prospech.

Vas lekar bude po kazdej z prvych troch davok sledovat,, ¢i sa u vas neprejavia vedlajSie ucinky. Bude
to robit’ 2 dni po kazdej davke. Po kazdej z prvych styroch davok zostante v blizkosti zdravotnickeho
zariadenia pre pripad, Ze sa u vas vyskytna vedl'ajsie ucinky.

Ak zaznamenate vedl'ajsie €inky po ktorejkol'vek z vaSich prvych troch davok, vas lekéar sa moze
rozhodnut’ pockat’ az 7 dni pred podanim vasej d’alSej davky.

Rozhodnutie o pouziti ddvky 0,4 mg/kg jedenkrat za tyzden alebo 0,8 mg/kg jedenkrat za dva tyzdne
sa ma urobit’ po porade s lekarom.

Ako sa liek podava
Talvey bude podavat lekar alebo zdravotna sestra vo forme injekcie pod kozu (ako ,,subkutanna®
injekcia). Podava sa do oblasti zalidka (brucha) alebo stehna.

Lieky podavané pocas liecby s Talvey

Pred prvymi tromi davkami (ak dostavate 0,4 mg/kg telesnej hmotnosti) alebo prvymi $tyrmi davkami
(ak dostavate 0,8 mg/kg telesnej hmotnosti) Talvey vam buda podané lieky, ktoré pomahaju znizit’
pravdepodobnost’ vedl'ajSich t€inkov. Tie mozu zahfiat’:

o lieky na zmiernenie alergickej reakcie (antihistaminiké)
o lieky na zmiernenie zapalu (kortikosteroidy)
o lieky na zniZenie horucky (napriklad paracetamol)

Tieto lieky vam mozu byt podavané aj pri podani neskorSich davok Talvey v zavislosti od pripadnych
priznakov, ktoré sa u vas vyskytna.

Mozete dostat’ aj d’alsie lieky na zaklade pripadnych priznakov, ktoré sa u vas vyskytnu, alebo na
zaklade vasej anamnézy.

AK dostanete viac Talvey, ako mate

Tento lick vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra. V pripade, ze dostanete prilis vel'a licku
(predavkovanie), lekar vas bude kontrolovat’, ¢i sa u vas nevyskytnt vedlajsie ucinky.

Ak zabudnete prist’ na podanie Talvey

Je vel'mi dolezité, aby ste prisli na vSetky dohodnuté terminy, aby sa zabezpecilo, ze vasa liecba bude
ucinna. Ak na niektory termin nepridete, ¢o najskor si dohodnite d’alsi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedlajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vazne vedlajSie uéinky

Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujicich vaznych
vedl'ajsich €inkov, ktoré mozu byt’ zavazné a mozu byt smrtel'né.
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Vel'mi ¢asté (méZu postihnut’ viac ako 1 z 10 osob):
. Syndrom neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS), zavazna

imunitna reakcia, ktora moze ovplyvnit’ vas nervovy systém. Niektoré z tychto priznakov su:

pocit zmétenosti

zniZena pozornost’ alebo vedomie

pocit dezorientacie

pocit ospalosti

nizka energia

pomalé a tazké myslenie

. syndrom uvolnovania cytokinov (CRS), zavazna imunitna reakcia. CRS moze sposobit’
priznaky, ako:

horacka

nizky krvny tlak

zimnica

nizka hladina kyslika v krvi

bolest’ hlavy

rychly tlkot srdca

zvysena hladina pecenovych enzymov v krvi

O O O O O O

O O O O O O O

o nizka hladina neutrofilov (neutropénia), ur¢itého typu bielych krviniek, ktoré pomahaji bojovat’

proti infekciam
o nizka hladina krvnych dosti¢iek (trombocytopénia), ktoré pomahaji zrazaniu krvi

Ak spozorujete niektory z uvedenych zavaznych vedl'ajsich uc¢inkov, okamzite o tom informujte
svojho lekara.

DalSie vedlajSie ucinky

Dalsie vedlajsie u¢inky st uvedené nizsie. Informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak sa
u vas objavi niektory z tychto vedlajsich ucinkov.

Vel'mi ¢asté (méZu postihnut’ viac ako 1 z 10 osob):

problémy s nechtami

bolest’ v svaloch a kiboch (muskuloskeletalna bolest)

nizky pocet cervenych krviniek (anémia)

pocit tnavy

zimnica

ubytok telesnej hmotnosti

abnormalne sucha koza alebo sliznice ako napriklad usta a o€i (xer6za)
nizky pocet lymfocytov (lymfopénia), typ bielych krviniek

problém so schopnostou vyvolat’ alebo kontrolovat pohyb (motoricka dysfunkcia)
zé&vrat

bolesti (senzoricka neuropatia)

poskodenie alebo ochorenie postihujuce funkciu mozgu (encefalopatia)
hnacka

nevolnost’

zapcha

bolest’ brucha

vracanie

infekcia nosa, dutin alebo hrdla (infekcia hornych dychacich ciest)
svrbenie (pruritus)

znizena chut’ do jedla

bolest’

nizky pocet bielych krviniek (leukopénia)
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nizke hladiny draslika v krvi (hypokaliémia)

nizke hladiny fosfatu v krvi (hypofosfatémia)

nizke hladiny hor¢ika v krvi (hypomagneziémia)

nizka hladina imunoglobulinov, typ protilatky v krvi (hypogamaglobulinémia), ¢o moze zvysit
pravdepodobnost’ infekcii

opuch spdsobeny nahromadenim tekutiny v tele (edém)

podrazdenie alebo bolest’ v mieste podania injekcie

zvysena hladina pecenovych enzymov v krvi

infekcia COVID-19

krvné testy m6zu ukazat, ze zrazanie krvi trva dlhsie (znizenie hladiny fibrinogénu, zvySenie
INR a predizenie PTT)

bakterialna infekcia

bolest’ v tstach

mykoticka infekcia

horacka (pyrexia)

bolest’ hlavy

dychavi¢nost’ (dyspnoe)

kasel

problémy s Gistami a prehitanim ako napriklad zmena chuti (dysgeuzia), sucho v tstach, tazkosti
s prehitanim (dysfagia) a zapal vystelky ust (stomatitida)

kozné problémy vratane koznej vyrazky

asté (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 osoéb)
vypadavanie vlasov
krvacanie, ktoré moze byt zadvazné (hemoragia)
infekcia pl'uc (pneumonia)
virusova infekcia
otrava krvi (sepsa)
nizky pocet urcitého typu bielych krviniek (neutrofilov) s horuckou

e o 0 0 0 0o

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum uvedené¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Talvey

Talvey bude uchovavat’ v nemocnici alebo na klinike vas lekar. Nasledujtice informacie su preto
uréené najma pre zdravotnickych pracovnikov.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej liekovke po
,EXP*“. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Pred pouzitim lieku skontrolujte roztok, ¢i neobsahuje Castice alebo ¢i nezmenil farbu. Roztok ma byt

bezfarebny az svetlozlty. Nepouzivajte tento liek, ak je zakaleny, zmenil farbu alebo obsahuje
viditeI'né Castice.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Zdravotnicky pracovnik zlikviduje
vSetky lieky, ktoré sa uz nepouzivaji. Tieto opatrenia pomozu chrénit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Talvey obsahuje

o Liecivo je talkvetamab. Talvey sa dodava v dvoch rdznych silach:
o 2 mg/ml — jedna 1,5 ml injek¢éna liekovka obsahuje 3 mg talkvetamabu
o 40 mg/ml — jedna 1 ml injek¢na liekovka obsahuje 40 mg talkvetamabu

o Dalsie zlozky st dihydrat disodnej soli EDTA (E385), l'adova kyselina octova (E260),
polysorbat 20 (E432), trihydrat octanu sodného (E262), sachardza (E473), voda na injekciu
(pozri ,,Talvey obsahuje sodik* v Casti 2).

Ako vyzera Talvey a obsah balenia
Talvey je injek¢ny roztok (injekcia) a je to bezfarebna az svetlozlta kvapalina.
Talvey sa dodava v papierovej Skatuli obsahujucej 1 sklenent injeként1 liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandsko

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JkoHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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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

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikr 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 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvmpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

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.o.

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

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com
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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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaji d’alSie
dopliujiace informacie.

Eurépska agentura pre lieky kazdy rok postdi nové informécie o tomto lieku a tuto pisomnua
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informécia je dostupna vo vetkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentlry pre lieky.

< >

Nasledujtca informacia je urena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Injek¢né liekovky Talvey sa dodavaji ako injekény roztok pripraveny na pouzitie, ktory nie je pred
podanim potrebné riedit’.

Injekéné liekovky Talvey s r6znymi koncentraciami sa nemaji kombinovat’ na dosiahnutie lieCebnej
davky.

Na pripravu a podanie Talvey sa ma pouZit’ asepticka technika.
Priprava Talvey
o Pri priprave Talvey si pozrite nasledujuce referencné tabul'ky
o Na uréenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek

pouzite tabul’ku 1 na zéklade skutocnej telesnej hmotnosti pacienta pre davku 0,01 mg/kg
s pouzitim injekénej liekovky Talvey 2 mg/ml.
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Tabulka 1: Davka 0,01 mg/kg: objemy injekcie s pouZitim injek¢nej liekovky Talvey 2 mg/ml

Telesna hmotnost’ Celkova davka® Objem injekcie Pocet injekénych

(kg) (mg) (ml) liekoviek
(1 injekéna

liekovka = 1,5 ml)
35a739 0,38 0,19 1
40 az 45 0,42 0,21 1
46 az 55 0,5 0,25 1
56 az 65 0,6 0,3 1
Davka 66 az 75 0,7 0,35 1
0,01 mg/kg 76 az 85 0,8 0,4 1
86 az 95 0,9 0,45 1
96 az 105 1,0 0,5 1
106 az 115 1.1 0,55 1
116 az 125 1,2 0,6 1
126 az 135 1.3 0,65 1
136 az 145 1.4 0,7 1
146 az 155 1,5 0,75 1
156 az 160 1.6 0,8 1

?  Celkova davka (mg) sa vypo&ita na zaklade zaokrihleného objemu injekcie (ml)

o Na uréenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek
pouzite tabul'ku 2 na zéklade skutocnej telesnej hmotnosti pacienta pre davku 0,06 mg/kg

s pouzitim injek¢nej liekovky Talvey 2 mg/ml.

Tabulka 2: Ddvka 0,06 mg/kg: objemy injekcie s pouZitim injek¢nej liekovky Talvey 2 mg/ml

Telesna Celkova davka® Objem injekcie Pocet injekénych
hmotnost’ (mg) (ml) liekoviek
(kg) (1 injekéna

lieckovka = 1,5 ml)
35az39 2,2 1,1 1
40 az 45 2,6 1,3 1
46 az 55 3 1,5 1
56 az 65 3,6 1,8 2
Davka 66 az 75 4,2 2,1 2
0,06 mg/kg 76 az 85 4,8 2.4 2
86 az 95 5,4 2,7 2
96 az 105 6 3 2
106 az 115 6,6 3,3 3
116 az 125 7,2 3,6 3
126 az 135 7.8 3,9 3
136 az 145 8,4 4,2 3
146 az 155 9 4,5 3
156 az 160 9,6 4,8 4

?  Celkova davka (mg) sa vypo&ita na zaklade zaokrihleného objemu injekcie (ml)
o Na uréenie celkovej davky injekcie a po¢tu potrebnych injekénych liekoviek pouzite

tabul’ku 3 na zaklade skutocnej telesnej hmotnosti pacienta pre davku 0,4 mg/kg
s pouZzitim injek¢énej liekovky Talvey 40 mg/ml.

Tabulka 3: Ddvka 0,4 mg/kg: objemy injekcie s pouzitim injekénej liekovky Talvey 40 mg/ml

Telesna hmotnost® | Celkova davka® Objem injekcie Pocet injekénych
(kg) (mg) (ml) liekoviek
(1 injekéna
liekovka = 1,0 ml)

0 ?i‘;kﬁ( 35 a7 39 14.8 037 1
4 Mg/kg 40 a7 45 16 0.4 1
46 a7 55 20 0.5 1

56 a7 65 24 0.6 1

66 a7 75 28 0.7 1
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76 az 85 32 0,8 1

86 az 95 36 0,9 1
96 az 105 40 1 1
106 az 115 44 1,1 2
116 az 125 48 1,2 2
126 az 135 52 1,3 2
136 az 145 56 1,4 2
146 az 155 60 1,5 2
156 az 160 64 1,6 2

?  Celkova davka (mg) sa vypo&ita na zéklade zaokrihleného objemu injekcie (ml)
o Na urcenie celkovej davky, objemu injekcie a po¢tu potrebnych injekénych liekoviek

pouzite tabul’ku 4 na zaklade skuto¢nej telesnej hmotnosti pacienta pre davku 0,8 mg/kg
s pouzitim injekénej lieckovky Talvey 40 mg/ml.

Tabul’ka 4: Ddvka 0,8 mg/kg: objemy injekcie s pouzitim injekénej liekovky Talvey 40 mg/ml
Telesna hmotnost® | Celkova davka® Objem injekcie Pocet injekénych
(kg) (mg) (ml) liekoviek
(1 injekéna
liekovka = 1,0 ml)
35az39 29,6 0,74 1
40 az 45 34 0,85 1
46 az 55 40 1 1
56 aZz 65 48 1,2 2
Davka 66 az 75 56 1,4 2
0,8 mg/kg 76 az 85 64 1,6 2
86 az 95 72 1,8 2
96 az 105 80 2 2
106 az 115 88 2,2 3
116 az 125 96 2,4 3
126 az 135 104 2,6 3
136 az 145 112 2,8 3
146 az 155 120 3 3
156 az 160 128 3,2 4
& Celkova dévka (mg) sa vypoé&ita na zaklade zaokrahleného objemu injekcie (ml)
o Skontrolujte, ¢i je injekény roztok Talvey bezfarebny az svetlozlty. Nepouzivajte, ak ma roztok
zmenenu farbu, ak je zakaleny alebo ak st v iom pritomné cudzie Castice.
o Injekénu liekovku s prislusnou silou Talvey vyberte z chladnicky (2 °C az 8 °C) a nechajte

zohrievat’ na izbovu teplotu (15 °C — 30 °C) najmenej pocas 15 minat. Injekénu liekovku
s Talvey nezahrievajte Ziadnym inym sposobom.

o Po dosiahnuti pozadovanej teploty jemne kriizte injekénou lieckovkou priblizne 10 sekind, aby
sa obsah premiesal. Netraste.

o Pomocou prenosovej ihly natiahnite pozadovany injekény objem Talvey z injekénej liekovky
(liekoviek) do injekénej striekacky vhodnej velkosti.
o Ziadny objem injekcie nema presiahnut’ 2,0 ml. Davky vyzadujuce viac ako 2,0 ml

rozdel'te rovnomerne do viacerych injekénych striekaciek.

o Talvey je kompatibilny s injek¢nymi ihlami z nehrdzavejicej ocele a polypropylénovym alebo
polykarbonatovym materidlom striekacky.

o Prenosovu ihlu nahrad’te ihlou vhodnej velkosti na podanie injekcie.

Podavanie Talvey

o Talvey sa ma podavat’ subkutannou injekciou.
o Talvey ma podavat’ zdravotnicky pracovnik s primeranym zdravotnickym vybavenim
a personalom na zvladnutie zavaznych reakcii vratane CRS.
. Pozadovany objem Talvey vstreknite do podkozného tkaniva brucha (uprednostiiované miesto

podania injekcie). Alternativne sa méze Talvey podat’ do podkozného tkaniva na inych miestach
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(napr. stehno). Ak je potrebnych viac injekcii, injekcie Talvey sa maja podat’ najmenej 2 cm od
seba.

Nepodavajte injekcie do tetovania alebo jaziev ani do oblasti, kde je koza Cervend, pomliazdena,
citliva, tvrda alebo nejako porusena.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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