PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

TALVEY 2 mg/ml raztopina za injiciranje
TALVEY 40 mg/ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

TALVEY 2 mg/ml raztopina za injiciranje
Ena 1,5-mililitrska viala vsebuje 3 mg talketamaba (2 mg/ml).

TALVEY 40 mg/ml raztopina za injiciranje
Ena 1-mililitrska viala vsebuje 40 mg talketamaba (40 mg/ml).

Talketamab je humanizirano bispecifi¢no protitelo vrste imunoglobulin G4 - prolin, alanin, alanin
(IgG4-PAA), usmerjeno proti proteinu D iz druzine C skupine 5 receptorjev, povezanih s proteinom G
(GPRCS5D - G protein-coupled receptor family C group 5 member D) in proti receptorjem oznacevalca
pripadnosti 3(CD3 — cluster of differentiation 3), pridobljeno s tehnologijo rekombinantne DNK v
ovarijskih celicah kitajskega hrcka.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje (injekcija)

Raztopina je brezbarvna do svetlo rumena s pH vrednostjo 5,2 in osmolalnostjo 287-290 mOsm/kg.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo TALVEY je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s ponovljenim in
neodzivnim diseminiranim plazmocitomom, ki so predhodno prejeli vsaj 3 vrste zdravljenja, vklju¢no
z imunomodulatornim zdravilom, zaviralcem proteasoma in protitelesom proti antigenu CD38, in z
dokazanim napredovanjem bolezni med zadnjim zdravljenjem.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom TALVEY morajo uvesti in nadzorovati zdravniki, ki imajo izkus$nje z
zdravljenjem diseminiranega plazmocitoma.

Zdravilo TALVEY mora dati zdravstveni delavec z ustrezno usposobljenim medicinskim osebjem in
ustrezno medicinsko opremo za obvladovanje hudih reakcij, vkljuéno s sindromom sproscanja
citokinov (CRS - cytokine release syndrome), in nevroloske toksi¢nosti, vklju¢no s sindromom
nevrotoksicnosti, povezanim z imunskimi efektorskimi celicami (ICANS - immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome).



Odmerjanje

Bolniku je treba pred vsakim odmerkom zdravila TALVEY med fazo postopnega povecevanja
odmerka (step-up phase) aplicirati premedikacijska zdravila (glejte spodaj).

Zdravilo TALVEY je treba dajati subkutano po ustreznem razporedu odmerjanja enkrat na teden ali
enkrat na 2 tedna (vsaka dva tedna) v skladu s preglednico 1. Pri bolnikih, ki prejemajo talketamab po
razporedu odmerjanja 0,4 mg/kg telesne mase enkrat na teden in so dosegli zadosten klini¢ni odziv,
potrjen pri najmanj dveh zaporednih ocenah bolezni, je mogoce razmisliti o prehodu na razpored
odmerjanja 0,8 mg/kg telesne mase enkrat na 2 tedna.

Preglednica 1: Priporoceno odmerjanje zdravila TALVEY
Razpored Faza Dan Odmerek zdravila TALVEY?
odmerjanja
1. 0,01 mg/k
Razpored pos:[opno' darL . MEXE
.. povecevanje 3. dan 0,06 mg/kg
odmerjanja odmerka 5. dan® 0,4 mg/kg
enkrat na teden — - >
zdravljenje nato enkrat na teden® 0,4 mg/kg
R d ¢ 1. dan 0,01 mg/kg
AZpored posiopno 3. dan® 0,06 mg/kg
odmerjanja povecevanje S dan® 0.4 ma/k
enkrat na odmerka 7' dan® 0,8 & /kg
2 tedna (vsaka Teval - dan .C MXE
2 tedna) vzdrzevamo nato enkrat na 2 tedna® 0,8 mg/kg
zdravljenje

Odmerek na osnovi dejanske telesne mase, aplicirati ga je treba subkutano.

Odmerek je mogoce dati od 2 do 4 dni po predhodnem odmerku, v primeru nezelenih u¢inkov pa ga je mogoce dati do 7 dni po
predhodnem odmerku, da neZeleni u¢inki lahko izzvenijo.

Med posameznimi tedenskimi odmerki naj mine najmanj 6 dni, med posameznimi odmerki enkrat na 2 tedna (vsaka 2 tedna) pa naj
mine najman;j 12 dni.

Bolnikom je treba naro€iti, naj ostanejo v blizini zdravstvene ustanove, in jih v prvih 48 urah po
prejemu vsakega odmerka zdravila TALVEY v fazi postopnega povecevanja odmerka spremljati glede
znakov in simptomov CRS in ICANS (glejte poglavje 4.4).

Trajanje zdravijenja
Bolnike je treba zdraviti z zdravilom TALVEY do napredovanja bolezni ali nesprejemljive
toksicnosti.

Premedikacija

Za zmanjsanje tveganja za CRS je treba 1 do 3 ure pred prejemom vsakega odmerka zdravila
TALVEY v fazi postopnega povecevanja odmerka bolniku dati naslednja premedikacijska zdravila
(glejte poglavije 4.4):

o kortikosteroid (peroralni ali intravenski deksametazon 16 mg ali ekvivalent)
o antihistaminik (peroralni ali intravenski difenhidramin 50 mg ali ekvivalent)
o antipiretik (peroralni ali intravenski paracetamol 650 mg do 1000 mg ali ekvivalent)

Premedikacijska zdravila pred nadaljnjimi odmerki je treba dati bolnikom, ki morajo zaradi zakasnitve
odmerjanja ponovno prejeti odmerke zdravila TALVEY v fazi postopnega povecevanja odmerka
(glejte preglednico 2) in bolnikom, pri katerih je prislo do CRS (glejte preglednico 3).

Preprecevanje okuzbe
Pred zac¢etkom zdravljenja z zdravilom TALVEY je treba razmisliti o profilaksi za prepreevanje
okuzb v skladu z lokalnimi smernicami.



Zakasnitve odmerjanja

Ce pride do zakasnitve odmerjanja zdravila TALVEY, je treba zdravljenje zageti znova v skladu s
priporocili v preglednici 2 in temu ustrezno nadaljevati z odmerjanjem enkrat na teden oziroma enkrat
na 2 tedna (glejte zgoraj pod naslovom Odmerjanje). Pred ponovnim zacetkom zdravljenja z
zdravilom TALVEY je treba bolniku dati premedikacijska zdravila in ga ustrezno spremljati.

Preglednica 2: Priporocila za ponoven zacetek zdravljenja z zdravilom TALVEY po zakasnitvi
odmerka
Razpored Zadnji prejeti Cas od zadnjega Priporocila za odmerjanje zdravila
odmerjanja odmerek prejetega odmerka | TALVEY*
0,01 mg/kg ve¢ kot 7 dni ponovno zacnite z odmerkom 0,01 mg/kg
8 do 28 dni ponovite odmerek 0,06 mg/kg
Razpm.‘ed. 0,06 mg/ke vec kot 28 dni ponovno zacnite z odmerkom 0,01 mg/kg
odmerjanja : :
enkrat na teden 8 do 35 dni ponovite odmerek 0,4 mg/kg
0,4 mg/kg 36 do 56 dni ponovno zacnite z odmerkom 0,06 mg/kg
vec kot 56 dni ponovno zacnite z odmerkom 0,01 mg/kg
0,01 mg/kg ve¢ kot 7 dni ponovno zacnite z odmerkom 0,01 mg/kg
0,06 mg/kg 8 clo 28 dni ' ponovite odfne.:rek 0,06 mg/kg
vec kot 28 dni ponovno zacnite z odmerkom 0,01 mg/kg
Razpored : -
odmeriania 8 do 35 dni ponovite odmerek 0,4 mg/kg
Jany 0,4 mg/kg 36 do 56 dni ponovno zacnite z odmerkom 0,06 mg/kg
enkrat na 2 tedna < . -
vec kot 56 dni ponovno zacnite z odmerkom 0,01 mg/kg
(vsaka 2 tedna) - -
14 do 35 dni ponovite odmerek 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 36 do 56 dni ponovno zacnite z odmerkom 0,4 mg/kg
vec kot 56 dni ponovno zacnite z odmerkom 0,01 mg/kg

*  Pred ponovnim zacetkom zdravljenja z zdravilom TALVEY je treba bolniku dati premedikacijska zdravila. Po ponovni uvedbi
zdravila TALVEY nadaljujte z ustreznim odmerjanjem enkrat na teden oziroma enkrat na 2 tedna (vsaka 2 tedna) (glejte

poglavje 4.2).

Spremembe odmerjanja zaradi neZelenih uéinkov

Za obvladovanje toksi¢nosti, do katerih lahko pride zaradi zdravila TALVEY, je v nekaterih primerih
potrebna zakasnitev odmerka (glejte poglavje 4.4). Priporocila za ponoven zacetek zdravljenja z
zdravilom TALVEY po zakasnitvi odmerjanja so podana v preglednici 2.

V preglednicah 3 in 4 so navedeni priporo¢eni ukrepi za obvladovanje CRS in ICANS. Za priporocene
spremembe odmerjanja v primeru drugih neZelenih u¢inkov glejte preglednico 6.

Sindrom sproscanja citokinov (CRS)

CRS je treba pri bolniku ugotoviti na osnovi klini¢ne slike (glejte poglavije 4.4). Druge vzroke zviSane
telesne temperature, hipoksije in hipotenzije je treba raziskati in zdraviti. V primeru suma na CRS je
treba zdravljenje z zdravilom TALVEY odloziti, dokler se CRS ne umiri, bolnika pa je treba zdraviti v
skladu s priporo€ili v preglednici 3. Bolniku je treba nuditi podporno zdravljenje za CRS, kar lahko
vkljucuje intenzivno nego v primerih hude ali zivljenje ogrozajo¢e oblike CRS. Razmisliti je treba o
laboratorijskih preiskavah za spremljanje diseminirane intravaskularne koagulacije (DIC -
disseminated intravascular coagulation), hematoloskih parametrov ter delovanja pljuc, srca, ledvic in
jeter.



Preglednica 3: Priporodila za obvladovanje CRS
. Ukrepi v povezavi z - b . -
a C
Stopnja CRS zdravilom TALVEY Tocilizumab Kortikosteroidi
Stopnja 1 Odlozite odmerjanje O uporabi tocilizumaba Ni relevantno.
zdravila TALVEY, velja razmisliti.

Temperatura > 38 °C¢

dokler CRS ne izzveni.

Pred naslednjim
odmerkom zdravila

TALVEY dajte bolniku
premedikacijska
zdravila.
Stopnja 2 Odlozite odmerjanje Aplicirajte tocilizumab® Ce v 24 urah po zacetku
zdravila TALVEY, 8 mg/kg z intravensko zdravljenja s

Temperatura > 38 °C¢
skupaj z bodisi:

¢ hipotenzijo, ki se
izbolj$a po dodajanju
tekocin, tako da
uporaba
vazokonstriktorjev ni
potrebna,

e ali s potrebo po
dodajanju kisika z
majhnim pretokom
skozi nosni kateter®
ali pred usta in nos

dokler CRS ne izzveni.

Pred naslednjim
odmerkom zdravila
TALVEY dajte bolniku
premedikacijska
zdravila.

Bolnika spremljajte prvih
48 ur po prejemu
naslednjega odmerka
zdravila TALVEY.
Bolniku narocite, naj v
Casu spremljanja ostane v
blizini zdravstvene

infuzijo, ki traja 1 uro
(odmerek naj ne presega
800 mg).

Po potrebi ponovno
aplicirajte tocilizumab
vsakih 8 ur, ¢e ni odziva
na intravensko dodajanje
tekocCin ali povecano
dodajanje kisika.

Odmerjanje omejite na
najve¢ 3 odmerke v
24-urnem obdobju in
skupno najveé

tocilizumabom ni
izboljsanja, aplicirajte
metilprednizolon

1 mg/kg intravensko
dvakrat na dan ali
deksametazon 10 mg
intravensko enkrat na
6 ur.

Z odmerjanjem
kortikosteroidov
nadaljujte, dokler se
reakcija ne umiri do
stopnje 1 ali manj, nato
odmerke postopoma

(blow-by). ustanove. 4 odmerke. zmanjSujte v obdobju
3 dni.
Stopnja 3 Trajanje <48 ur Aplicirajte tocilizumab Ce ni izbolj$anja,

Temperatura > 38 °C¢
skupaj z bodisi:

¢ hipotenzijo, zaradi
katere je potrebna
uporaba enega
vazokonstriktorja, z
vazopresinom ali brez
njega,

e ali s potrebo po
dodajanju kisika z
visokim pretokom
skozi nosni kateter®,
obrazno masko,
masko z nepovratnim
ventilom ali
Venturijevo masko.

Tako kot za stopnjo 2.

Ponovitev ali trajanje
>48 ur

Dokon¢no ukinite
zdravljenje z zdravilom
TALVEY.

8 mg/kg z intravensko
infuzijo, ki traja 1 uro
(odmerek naj ne presega
800 mg).

Po potrebi ponovno
aplicirajte tocilizumab
vsakih 8 ur, ¢e ni odziva
na intravensko dodajanje
tekocin ali povecano
dodajanje kisika.

Odmerjanje omejite na
najve¢ 3 odmerke v
24-urnem obdobju in
skupno najveé

4 odmerke.

aplicirajte
metilprednizolon

1 mg/kg intravensko
dvakrat na dan ali
deksametazon (npr.

10 mg intravensko enkrat
na 6 ur).

Z odmerjanjem
kortikosteroidov
nadaljujte, dokler se
reakcija ne umiri do
stopnje 1 ali manj, nato
odmerke postopoma
zmanjsujte v obdobju

3 dni.




Stopnja 4

Temperatura > 38°C¢
skupaj z bodisi:

e hipotenzijo, zaradi
katere je potrebna
uporaba vec
vazokonstriktorjev
(razen vazopresina),

e ali s potrebo po
dodajanju kisika z
ventilacijo s
pozitivnim tlakom
(npr. ventilacijo s
stalnim nadtlakom v
dihalnih poteh [CPAP
- continuous positive
airway pressure],
ventilacijo z dvema
nivojema nadtlaka v
dihalnih poteh
[BiPAP - bilevel
positive airway
pressure], intubacijo
ali mehansko
ventilacijo).

Dokon¢no ukinite
zdravljenje z zdravilom
TALVEY.

Aplicirajte tocilizumab
8 mg/kg z intravensko
infuzijo, ki traja 1 uro
(odmerek naj ne presega
800 mg).

Po potrebi ponovno
aplicirajte tocilizumab
vsakih 8 ur, ¢e ni odziva
na intravensko dodajanje
tekocCin ali povecano
dodajanje kisika.

Odmerjanje omejite na
najve¢ 3 odmerke v
24-urnem obdobju in
skupno najveé

4 odmerke.

Postopajte, kot je
navedeno zgoraj, ali
aplicirajte
metilprednizolon
1000 mg na dan
intravensko 3 dni po
zdravnikovi presoji.

Ce ne pride do
izboljSanja ali se stanje
slabs$a, razmislite o
uporabi drugih
imunosupresivnih
zdravil.c

)

o

Na osnovi opredelitve stopenj CRS zdruzenja ASTCT (Lee et al 2019).
Za ve¢ podatkov glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za tocilizumab.
V primeru neodzivnega CRS zdravite bolnika v skladu z lokalnimi smernicami.

Zvisana telesna temperatura zaradi CRS: zviSana telesna temperatura ni vedno prisotna so¢asno s hipotenzijo ali hipoksijo, saj je

lahko prikrita zaradi ukrepov, kot je zdravljenje z antipiretiki ali proticitokinskimi zdravili (npr. tocilizumab ali kortikosteroidi).

Nevroloska toksicnost, vkljucno z ICANS
Pri prvem znaku nevroloske toksi¢nosti, vkljucno z ICANS, je treba odmerjanje zdravila TALVEY
odloziti in razmisliti o nevroloskem pregledu. Izkljuciti je treba druge mozZne vzroke nevroloskih
simptomov. V primeru hude ali Zivljenje ogroZajo¢e oblike ICANS je treba poskrbeti za podporno
zdravljenje, ki lahko vkljucuje intenzivno nego (glejte poglavje 4.4). Priporocila za obvladovanje
ICANS so podana v preglednici 4.

Preglednica 4: Priporodila za obvladovanje ICANS

Nosni kateter z majhnim pretokom ima pretok <6 I/min, nosni kateter z velikim pretokom ima pretok >6 1/min.

Stopnja ICANS*?

Socasno prisoten CRS

Brez so¢asnega CRS

Stopnja 1

Ocena ICE*® 7-9

oseba se zbudi spontano

ali zmanj$ana stopnja zavesti‘:

presoji.

Zdravljenje v primeru CRS po
navodilih v preglednici 3.

Spremljajte nevroloske simptome in
razmislite o posvetu z nevrologom in
nevroloskem pregledu, po zdravnikovi

Spremljajte nevroloske
simptome in razmislite o posvetu
z nevrologom in nevroloskem
pregledu. po zdravnikovi presoji.

Odlozite odmerjanje zdravila TALVEY, dokler ICANS ne izzveni.

Za profilakso proti epilepti¢cnim napadom razmislite o nesedativnih
antiepileptikih (npr. levetiracetam).




Stopnja 2
Ocena ICE* 3-6

ali zmanj$ana stopnja zavesti‘:
oseba se zbudi na glasen poziv

Za obvladovanje CRS aplicirajte
tocilizumab v skladu s preglednico 3.

Ce po uvedbi tocilizumaba ne pride do
izboljsanja, aplicirajte deksametazon®
10 mg intravensko na vsakih 6 ur, ¢e
bolnik Ze sicer ne prejema drugih
kortikosteroidov. Z odmerjanjem
deksametazona nadaljujte, dokler se
reakcija ne umiri do stopnje 1 ali manj,
nato odmerke postopoma zmanjsujte.

Aplicirajte deksametazon® 10 mg
intravensko enkrat na 6 ur. Z
odmerjanjem deksametazona
nadaljujte, dokler se reakcija ne
umiri do stopnje 1 ali manj, nato
odmerke postopoma zmanjsujte.

Odlozite odmerjanje zdravila TALVEY, dokler ICANS ne izzveni.

Za profilakso proti epilepticnim napadom razmislite o nesedativnih
antiepileptikih (npr. levetiracetam). Po potrebi razmislite o posvetu z
nevrologom in drugimi specialisti glede nadaljnjih preiskav.

Bolnika spremljajte prvih 48 ur po prejemu naslednjega odmerka zdravila
TALVEY. Bolniku narocite, naj v ¢asu spremljanja ostane v blizini

zdravstvene ustanove.

Stopnja 3

Ocena ICE° 0-2

(¢e je ocena ICE 0, a je bolnika
mogoce zbuditi (npr. se zbudi z
globalno afazijo) in je
sposoben za ocenjevanje)

ali zmanj$ana stopnja zavesti‘:
oseba se zbudi samo na taktilni
stimulus,

ali epilepti¢ni napad®:

e bodisi katerikoli klini¢ni
epilepti¢ni napad, zari§¢ni
ali generaliziran, ki se hitro
umiri,

¢ ali nekonvulzivni napad,
viden na
elektroencefalogramu
(EEQ), ki izzveni po
intervenciji,

ali zviSan intrakranialni tlak:
zari$¢ni/lokalni edem, zaznan s
slikovno metodo za prikaz
Zivéevjal

Za obvladovanje CRS aplicirajte
tocilizumab v skladu s preglednico 3.

Aplicirajte deksametazon® 10 mg
intravensko skupaj s prvim odmerkom
tocilizumaba in nato ponavljajte enkrat
na 6 ur. Z odmerjanjem
deksametazona nadaljujte, dokler se
reakcija ne umiri do stopnje 1 ali manj,
nato odmerke postopoma zmanjsujte.

Aplicirajte deksametazon® 10 mg
intravensko enkrat na 6 ur. Z
odmerjanjem deksametazona
nadaljujte, dokler se reakcija ne
umiri do stopnje 1 ali manj, nato
odmerke postopoma zmanjsujte.

Za profilakso proti epilepti¢énim napadom razmislite o nesedativnih
antiepileptikih (npr. levetiracetam). Po potrebi razmislite o posvetu z
nevrologom in drugimi specialisti glede nadaljnjih preiskav.

Prvi pojav reakcije:

Odlozite odmerjanje zdravila TALVEY, dokler ICANS ne izzveni.

Bolnika spremljajte prvih 48 ur po prejemu naslednjega odmerka zdravila
TALVEY. Bolniku narocite, naj v ¢asu spremljanja ostane v bliZini

zdravstvene ustanove.

Ponovitev reakcije:

Dokon¢no ukinite zdravljenje z zdravilom TALVEY.




Stopnja 4

Ocena ICE® 0

(bolnika ni mogoce zbuditi in
ni sposoben za ocenjevanje
ICE)

ali zmanjSana stopnja zavesti‘:

e bodisi osebe ni mogoce
zbuditi oziroma jo zbudi le
mocnejsi ali veckraten
taktilni draZljaj

e ali gre za stupor ali komo

ali epilepti¢ni napad®:

e Dbodisi zivljenjsko nevaren
dolgotrajen epilepticni
napad (>5 minut)

o ali veCkratni klini¢ni napadi
ali elektri¢ni izbruhi brez
vmesne umiritve na
izhodi$¢no raven

ali motori¢ni znaki¢:

e globoka zari§¢na motori¢na
oslabelost, kot sta
hemipareza ali parapareza,

ali zvisan intrakranialni tlak

/mozganski edem?, z

znaki/simptomi, kot so:

o difuzni mozganski edem,
zaznan s slikovno metodo
za prikaz ziv¢evja

e decerebracijski ali
dekortikacijski polozaj

e paraliza VI. mozganskega

zivea

edem papile vidnega Zivca

Cushingova triada

Za obvladovanje CRS aplicirajte
tocilizumab v skladu s preglednico 3.

Ob prvem odmerku tocilizumaba
aplicirajte deksametazon® 10 mg
intravensko in nato odmerjanje
ponavljajte vsakih 6 ur. Z
odmerjanjem deksametazona
nadaljujte, dokler se reakcija ne umiri
do stopnje 1 ali manj, nato odmerke
postopoma zmanjsujte.

Razmislite tudi o drugi moznosti: ob
prvem odmerku tocilizumaba
aplicirajte metilprednizolon 1000 mg
na dan intravensko in nato nadaljujte z
odmerjanjem metilprednizolona

1000 mg na dan intravensko Se
najmanj 2 dni.

Aplicirajte deksametazon® 10 mg
intravensko enkrat na 6 ur. Z
odmerjanjem deksametazona
nadaljujte, dokler se reakcija ne
umiri do stopnje 1 ali manj, nato
odmerke postopoma zmanjsujte.

Razmislite tudi o drugi
moznosti: aplicirajte
metilprednizolon 1000 mg na
dan intravensko 3 dni; ¢e pride
do izboljsanja, postopajte, kot je
navedeno zgoraj.

Dokon¢no ukinite zdravljenje z zdravilom TALVEY.

Za profilakso proti epilepti¢cnim napadom razmislite o nesedativnih
antiepileptikih (npr. levetiracetam). Po potrebi razmislite o posvetu z
nevrologom in drugimi specialisti glede nadaljnjih preiskav.

V primeru zvi$anega intrakranialnega tlaka ali mozganskega edema
upostevajte lokalne smernice za zdravljenje.

o o e e

Stopnje ICANS po ASTCT 2019.

Zdravljenje je treba izbrati glede na najbolj izrazeno reakcijo, ki je ni mogoce pripisati drugemu vzroku.

Ce je bolnika mogode zbuditi in je sposoben za ocenjevanje encefalopatije zaradi imunskih efektorskih celic (ICE - Immune Effector

Cell-Associated Encephalopathy), je treba oceniti: orientiranost (ali ve, katerega leta in meseca smo ter v katerem mestu in
bolni$nici je = 4 toc¢ke); poimenovanje (poimenuje 3 predmete, npr. pokaze na uro, pisalo in gumb = 3 tocke); izvajanje ukazov
(npr. “pokazite 2 prsta” ali “zaprite o€i in iztegnite jezik” = 1 tocka); pisanje (sposobnost pisanja in oblikovanja obicajnega stavka =
1 totka; in pozornost (oditevanje po deset od 100 nazaj = 1 totka). Ce bolnika ni mogo&e zbuditi in ni sposoben za ocenjevanje ICE

(ICANS stopnje 4) = 0 tock.

Reakcija, ki je ni mogoce pripisati nobenemu drugemu vzroku.
Vsa navodila za odmerjanje deksametazona veljajo za deksametazon ali ekvivalent.




Preglednica S: Priporocila za obvladovanje nevroloske toksi¢nosti (razen ICANS)
NeZeleni uéinek IzraZenost* Ukrepi
Nevroloska Stopnja 1 Odlozite odmerjanje zdravila TALVEY, dokler
toksicnost® (razen simptomi nevroloske toksi¢nosti ne izzvenijo ali se
ICANS) stabilizirajo.

Stopnja 2 e Odlozite odmerjanje zdravila TALVEY, dokler se

Stopnja 3 (prvi pojav)

simptomi nevroloske toksi¢nosti ne izboljsajo do
stopnje 1 ali man;j.
e Poskrbite za podporno zdravljenje.

Stopnja 3 (ponovitev) .
Stopnja 4 o

Dokon¢no ukinite zdravljenje z zdravilom TALVEY.
Poskrbite za podporno zdravljenje, ki lahko vkljucuje
intenzivno nego.

a

Institute) (kriteriji NCI-CTCAE), verzija 4.3.
Za priporocila glede ponovnega zacetka zdravljenja z zdravilom TALVEY po zakasnitvi odmerjanja glejte preglednico 2.

Drugi nezeleni ucinki

Po kriterijih CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) AmeriSkega onkoloSkega instituta (National Cancer

Priporocene spremembe odmerjanja v primeru drugih neZelenih uc¢inkov so podane v preglednici 6.

Preglednica 6:

Priporocene spremembe odmerjanja v primeru drugih neZelenih u¢inkov

Nezeleni ucinek

Izrazenost

Sprememba odmerjanja

Resne okuzbe
(glejte poglavje 4.4)

vse stopnje

e Pri bolnikih z aktivno okuzbo ne zacnite dajati
zdravila TALVEY po razporedu postopnega
povecevanja odmerka.

e V fazi postopnega povecevanja odmerka
odlozite odmerjanje zdravila TALVEY, dokler
okuzba ne izzveni.

stopnja 3-4

e V fazi zdravljenja odlozite odmerjanje zdravila
TALVEY, dokler se okuzba ne umiri do
stopnje 2 ali manj.

Citopenije
(glejte poglavje 4.4)

absolutno Stevilo
nevtrofilcev manj kot
0,5 x 10%/1

e QOdlozite odmerjanje zdravila TALVEY, dokler
ni absolutno $tevilo nevtrofilcev 0,5 x 10%/1 ali
veC.

febrilna nevtropenija

e Odlozite odmerjanje zdravila TALVEY, dokler
ni absolutno $tevilo nevtrofilcev 1,0 x 10%/1 ali
ved in se telesna temperatura normalizira.

vrednost hemoglobina
manj kot 8 g/dl

e Odlozite odmerjanje zdravila TALVEY, dokler
ni vrednost hemoglobina 8 g/dl ali vec¢.

Stevilo trombocitov
manj kot 25 000/ul

Stevilo trombocitov
med 25 000/ul in

50 000/ul ob socasni
krvavitvi

e Odlozite odmerjanje zdravila TALVEY, dokler
ni §tevilo trombocitov 25 000/ul ali ve¢ in ni
nobenih znakov krvavitve.

Oralna toksi¢nost, vkljucno
z izgubo telesne mase

toksic¢nost, ki se ne
odzove na podporno

Prekinite odmerjanje zdravila TALVEY, dokler se
stanje ne stabilizira ali izbolj$a, nato razmislite o

spremembami na nohtih
(glejte poglavje 4.4)

(glejte poglavje 4.4) zdravljenje ponovni uvedbi zdravljenja po spremenjenem
rezimu, in sicer:

e (e je bolnik nazadnje prejemal 0,4 mg/kg enkrat
na teden, spremenite rezim na 0,4 mg/kg enkrat
na dva tedna;

e Ce je bolnik nazadnje prejemal 0,8 mg/kg enkrat
na dva tedna, spremenite rezim na 0,8 mg/kg
enkrat na Stiri tedne.

Kozne reakcije, vkljuéno s stopnja 3-4 e QOdlozite odmerjanje zdravila TALVEY, dokler

se nezeleni ucinek ne umiri do stopnje 1 ali
izhodi$¢nega stanja.




Drugi nehematoloski stopnja 3-4 e QOdlozite odmerjanje zdravila TALVEY, dokler
nezeleni ucinki® se nezeleni uéinek ne umiri do stopnje 1 ali
(glejte poglavje 4.8) izhodi$¢nega stanja.

po kriterijih CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) Ameriskega onkoloskega instituta (National Cancer
Institute) (kriteriji NCI-CTCAE), verzija 4.03)

Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija
Zdravilo TALVEY ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za zdravljenje diseminiranega
plazmocitoma.

Starostniki
Prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic se prilagajanje odmerka ne priporoca (glejte
poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago okvaro jeter se prilagajanje odmerka ne priporoca (glejte poglavje 5.2). Pri
bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter je na voljo malo podatkov o uporabi oziroma podatkov ni.

Nacin uporabe

Zdravilo TALVEY je namenjeno za subkutano uporabo.

Ustrezen volumen zdravila TALVEY je treba injicirati v podkozno tkivo na trebuhu (kar je
najprimernej$e mesto injiciranja). Zdravilo TALVEY je sicer mogoce injicirati tudi v podkozno tkivo
na drugih predelih (npr. na stegnu). Ce je treba dati ve¢ injekcij, naj bosta mesti injiciranja zdravila
TALVEY najmanj 2 cm narazen.

Zdravila TALVEY se ne sme injicirati na mestih, kjer so na koZi tetovaze ali brazgotine oziroma na
predelih, kjer je koza rdeca, podpluta, obc¢utljiva, trda ali poskodovana.

Za navodila za rokovanje z zdravilom pred odmerjanjem glejte poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Sindrom sprosSc¢anja citokinov (CRS)

Pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo TALVEY, lahko pride do CRS, vklju¢no z zZivljenje ogrozajo¢imi
reakcijami in reakcijami s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.8). Klini¢ni znaki in simptomi CRS lahko
med drugim vkljucujejo zvisano telesno temperaturo, hipotenzijo, mrzlico, hipoksijo, glavobol,
tahikardijo in zviSane vrednosti aminotransferaz. Potencialno Zivljenje ogrozajoci zapleti CRS lahko
vkljucujejo disfunkcijo srca, sindrom akutne dihalne stiske, nevrolosko toksi¢nost, odpoved ledvic
in/ali jeter in diseminirano intravaskularno koagulacijo (DIC).
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Za zmanjSevanje tveganja za razvoj CRS je treba zdravljenje z zdravilom TALVEY zaceti s
postopnim povecevanjem odmerka in bolniku pred vsakim odmerkom zdravila TALVEY v fazi
postopnega povecevanja odmerka dati premedikacijska zdravila (kortikosteroide, antihistaminike in
antipiretike). Po dajanju zdravila je treba bolnike ustrezno spremljati. Bolnikom, pri katerih pride do
CRS po prejemu prej$njega odmerka, je treba pred prejemom naslednjega odmerka zdravila TALVEY
aplicirati premedikacijska zdravila (glejte poglavije 4.2).

V klini¢ne $tudije niso vkljucevali bolnikov, pri katerih je prislo do CRS stopnje 3 ali ve¢ pri
predhodnem zdravljenju s katerim od zdravil, ki preusmerjajo delovanje celic T (angl. T cell
redirection therapy). Ni mogoce izkljuciti moznosti, da bi predhodna huda oblika CRS ob zdravljenju s
celicami T, ki izrazajo himerni antigenski receptor (celice CAR-T) ali z drugo vrsto T-celi¢nih
povezovalcev (angl. T-cell engagers) lahko vplivala na varnost uporabe zdravila TALVEY. Mozne
koristi zdravljenja je treba skrbno pretehtati v primerjavi s tveganjem za nevroloske zaplete in pri
odmerjanju zdravila TALVEY tem bolnikom biti §e posebno previden.

Bolnikom je treba narociti, naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se pri njih pojavijo znaki ali simptomi
CRS. Pri prvih znakih CRS je treba bolnika takoj pregledati in oceniti, ali potrebuje hospitalizacijo.
Glede na izrazenost tezav mu je treba uvesti podporno zdravljenje, tocilizumab in/ali kortikosteroide.
Dokler CRS $e poteka, se je treba izogibati uporabi rastnih dejavnikov za mieloi¢no vrsto, zlasti
granulocitne in makrofagne kolonije stimulirajocih faktorjev (GM-CSF). Zdravljenje z zdravilom
TALVEY je treba odloziti, dokler CRS ne izzveni (glejte poglavije 4.2).

Nevroloska toksi¢nost, vkljuéno z ICANS

Po zdravljenju z zdravilom TALVEY je priSlo do resne ali Zivljenje ogrozajoce nevroloske toksi¢nosti,
vklju¢no z ICANS (glejte poglavje 4.8).

Po zdravljenju z zdravilom TALVEY je prislo do razvoja ICANS, vkljuéno z reakcijami s smrtnim
izidom. ICANS se lahko pojavi socasno s CRS, po izteku CRS ali v odsotnosti CRS. Klini¢ni znaki in
simptomi ICANS lahko med drugim vkljucujejo stanje zmedenosti, zmanjSano stopnjo zavesti,
dezorientiranost, somnolenco, letargijo in bradifrenijo.

Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov nevroloske toksi¢nosti in jih takoj zdraviti.
Bolnikom je treba naro€iti, naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se pri njih pojavijo znaki ali simptomi
nevroloske toksi¢nosti, kar vkljucuje ICANS. Pri prvih znakih nevroloske toksic¢nosti, kar vkljucuje
ICANS, je treba bolnika takoj pregledati in mu nuditi podporno oskrbo glede na izrazenost reakcije.
Bolnikom, pri katerih je prislo do ICANS stopnje 2 ali ve¢, je treba narociti, naj ostanejo v blizini
zdravstvene ustanove, in jih po prejemu naslednjega odmerka zdravila TALVEY 48 ur spremljati
glede znakov in simptomov.

V primeru razvoja ICANS ali druge nevroloske toksi¢nosti je glede na izrazenost treba zdravljenje z
zdravilom TALVEY odloziti ali dokon¢no ukiniti in upostevati priporocila za obvladovanje, ki so
navedena v preglednici 4 (glejte poglavije 4.2).

O uporabi talketamaba pri bolnikih s prizadetostjo osrednjega ziv€evja v sklopu diseminiranega
plazmocitoma ali druge klinicno pomembne bolezni osrednjega Zivcevja ni na voljo nobenih
podatkov, ker takih bolnikov zaradi moznega tveganja za razvoj ICANS niso vkljuéili v Studijo.

Zaradi moznosti razvoja ICANS je treba bolnikom narociti, naj ne vozijo in ne upravljajo s stroji v fazi
postopnega povecevanja odmerka in $e 48 ur po zakljucku faze postopnega povecevanja odmerka ter v
primeru novega pojava katerega koli nevroloskega simptoma, dokler simptomi ne izzvenijo (glejte
poglavije 4.7).

Zdravljenje v primeru nevroloske toksicnosti

Pri prvih znakih nevroloske toksi¢nosti, kar vklju¢uje ICANS, je treba razmisliti o nevroloskem
pregledu. Izkljuciti je treba druge mozne vzroke nevroloskih simptomov. Zdravljenje z zdravilom
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TALVEY treba odloziti, dokler nezeleni u€inek ne izzveni (glejte preglednico 4). V primeru hude ali
zivljenje ogrozajoce nevroloske toksi¢nosti je treba pri€eti z intenzivnim in podpornim zdravljenjem.

Oralna toksi¢nost

Po zdravljenju z zdravilom TALVEY zelo pogosto pride do oralne toksi¢nosti, kar vkljucuje
disgevzijo (motnje okusanja), suha usta, disfagijo (motnje poZziranja) in stomatitis (glejte poglavije 4.8).

Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov oralne toksi¢nosti. Bolnikom je treba naro€iti,
naj poiscejo zdravni§sko pomoc, ¢e se pri njih pojavijo znaki ali simptomi oralne toksi¢nosti, in jim v
tem primeru nuditi podporno oskrbo. Podporna oskrba lahko vkljucuje sredstva, ki stimulirajo
izloCanje sline, ustno vodo s steroidom ali posvet z nutricionistom. Odmerjanje zdravila TALVEY je
treba prekiniti ali razmisliti o0 manj pogostem odmerjanju (glejte poglavje 4.2).

Scasoma lahko pride do opaznega zmanjSanja telesne mase (glejte poglavije 4.8). Med zdravljenjem je
treba redno spremljati spremembe telesne mase. V primeru kliniéno pomembne izgube telesne mase je
treba izvesti nadaljnje preiskave. Odmerjanje zdravila TALVEY je treba prekiniti ali razmisliti o manj
pogostem odmerjanju (glejte poglavije 4.2).

Resne okuzbe

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo TALVEY, so porocali o resnih okuzbah, kar vkljucuje Zivljenje
ogrozajoce okuzbe in tiste s smrtnim izidom (glejte poglavije 4.8). Bolnike je treba pred in med
zdravljenjem z zdravilom TALVEY spremljati glede znakov in simptomov okuzbe in jih ustrezno
zdraviti. Bolnik mora prejeti profilakticne antibiotike v skladu z lokalnimi smernicami. Bolniki z
aktivno resno okuzbo ne smejo prejeti zdravila TALVEY. Zdravljenje z zdravilom TALVEY je treba
odloziti, kadar je to indicirano (glejte poglavije 4.2). Bolnike je treba pouciti, da ob pojavu znakov ali
simptomov, ki kazejo na okuzbo, poiscejo zdravnisko pomoc.

Hipogamaglobulinemija

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo TALVEY, so porocali o hipogamaglobulinemiji (glejte

poglavje 4.8).

V ¢asu zdravljenja z zdravilom TALVEY je treba pri bolniku spremljati raven imunoglobulinov.
Bolnike s hipogamaglobulinemijo so zdravili z intravensko ali subkutano terapijo z imunoglobulini.
Bolnike je treba zdraviti v skladu z lokalnimi smernicami, vklju¢no s previdnostnimi ukrepi v primeru
okuzb, profilakso z antibiotiki ali protivirusnimi zdravili ter nadomestnim zdravljenjem z
imunoglobulini.

Citopenije

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo TALVEY, so porocali o z zdravljenjem povzro€eni nevtropeniji,
febrilni nevtropeniji in trombocitopeniji stopnje 3 ali 4. Vecinoma so se citopenije pojavile v prvih 8
do 10 tednih. Bolniku je treba ob izhodis¢u in obc¢asno tudi kasneje med zdravljenjem pregledati
kompletno krvno sliko. Zagotoviti je treba podporno zdravljenje v skladu z lokalnimi smernicami.
Bolnike z nevtropenijo je treba spremljati glede znakov okuzbe. Zdravljenje z zdravilom TALVEY je
treba odloziti, kadar je to utemeljeno (glejte poglavije 4.2).

Kozne reakcije

Zdravilo TALVEY lahko povzro¢i kozne reakcije, med drugim izpusc¢aj, makulopapulozni izpuscaj,
eritem, eritematozni izpuscaj, pa tudi spremembe na nohtih (glejte poglavje 4.8). Kozne reakcije,
vklju¢no z napredovanjem izpuscaja, je treba spremljati zaradi moznosti zgodnjega ukrepanja in
zdravljenja s kortikosteroidi. V primeru reakcije stopnje 3 ali ve¢ ali pri poslabsanju izpus¢aja
stopnje 1 ali 2 je treba bolniku dati tudi peroralne kortikosteroide. Pri koznih reakcijah brez izpuséaja
velja razmisliti o spremembi odmerjanja (glejte preglednico 6).
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V primeru koznih reakcij in sprememb na nohtih je glede na izrazenost treba zdravljenje z zdravilom
TALVEY odloziti in upoStevati lokalne smernice (glejte poglavje 4.2).

Cepiva

V Casu prejemanja zdravila TALVEY je imunski odziv na cepiva lahko zmanjSan. Varnosti
imunizacije z zivimi virusnimi cepivi med potekom ali po zakljucku zdravljenja z zdravilom
TALVEY niso proucili. Cepljenje z zivimi virusnimi cepivi ni priporo€ljivo najmanj 4 tedne pred
zacetkom zdravljenja, med zdravljenjem in najmanj 4 tedne po zakljucku zdravljenja.

Za nenacrtovano izpostavljenost v ¢asu nose¢nosti glejte poglavje 4.6.

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Pri Zenskah v rodni dobi je treba preveriti status nosecnosti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
TALVEY. Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in Se
najmanj 3 mesece po prejemu zadnjega odmerka zdravila TALVEY (glejte poglavje 4.6).

Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja z drugimi zdravili niso izvajali.

Talketamab povzroca sproscanje citokinov (glejte poglavje 5.1), ki lahko zavirajo delovanje encimov
citokroma P450 (CYP), kar potencialno lahko povzroc¢i povecano izpostavljenost substratom CYP.
Najvecje tveganje za interakcije z drugimi zdravili je mogoce pricakovati v obdobju od zacetka
odmerjanja talketamaba v fazi postopnega povecevanja odmerka pa do 9. dne po prejemu prvega
vzdrZevalnega odmerka in v ¢asu CRS ter po njem (glejte poglavje 4.4). Bolnike je treba spremljati
glede toksi¢nih ucinkov ali koncentracij zdravil, ki so substrati CYP (npr. CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4/5, CYP2D6) in katerih minimalne spremembe koncentracije lahko povzrocijo resne nezelene
ucinke. Odmerke socasno uporabljanih substratov CYP (npr. CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5,
CYP2D6) je treba po potrebi prilagoditi.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri Zenskah

Pri Zenskah v rodni dobi je treba preveriti status nose¢nosti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
TALVEY.

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in $e 3 mesece po
prejemu zadnjega odmerka zdravila TALVEY.

Nosecnost

Za oceno tveganja uporabe zdravila TALVEY med nosecnostjo ni na voljo nobenih podatkov o
uporabi zdravila TALVEY pri nosecnicah ali podatkov iz §tudij na zivalih. Znano je, da humani IgG
po prvem trimese¢ju nosec¢nosti prehaja skozi posteljico, zato pri talketamabu obstaja moZnost za
prenos z matere na razvijajo¢i se plod. U¢inki zdravila TALVEY na razvijajo¢i se plod niso znani.
Uporaba zdravila TALVEY pri nosecnicah in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo u€inkovite
kontracepcije, ni priporocljiva.

Pri uporabi zdravila TALVEY med nose¢nostjo je pri novorojenckih mogoce pri¢akovati zmanj$an

imunski odziv na cepiva. Iz tega razloga je cepljenje novorojencka z zivimi cepivi, kot je cepivo BCG,
treba odloziti, dokler ni novorojencek star 4 tedne.
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Dojenje

Ni znano, ali se talketamab izlo¢a v materino mleko. Ker ni znano, ali lahko zdravilo TALVEY pri
dojenih otrocih povzroci resne nezelene ucinke, bolnice ne smejo dojiti med zdravljenjem z zdravilom
TALVEY in Se najmanj 3 mesece po prejemu zadnjega odmerka.

Plodnost

Na voljo ni nobenih podatkov o vplivu talketamaba na plodnost. V $tudijah na zivalih niso ocenjevali
vpliva talketamaba na plodnost pri samcih in samicah.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo TALVEY ima pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Zaradi moznosti razvoja ICANS obstaja pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo TALVEY, tveganje za
zmanjS$ano stopnjo zavesti (glejte poglavje 4.4). Bolnikom je treba narociti naj ne vozijo in ne
upravljajo strojev v fazi postopnega povecevanja odmerka in Se 48 ur po zakljucku faze postopnega
povecevanja odmerka (glejte poglavje 4.2) ter v primeru novega pojava kateregakoli nevroloskega
simptoma, dokler simptom ne izzveni.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili CRS (77%), disgevzija (72%), hipogamaglobulinemija (67%),
spremembe na nohtih (56%), miSi¢no-skeletne bolecine (48%), anemija (47%), kozne spremembe
(43%), utrujenost (43%), zmanjSanje telesne mase (40%), izpuscaj (39%), suha usta (36%),
nevtropenija (35%), zviSana telesna temperatura (33%), kseroza (32%), trombocitopenija (30%),
okuzba zgornjih dihal (29%), limfopenija (27%), disfagija (24%), diareja (25%), srbenje (23%), kaselj
(23%), bolecine (22%), zmanjsan apetit (22%) in glavobol (20%).

Med resnimi nezelenimi ucinki, o katerih so porocali pri bolnikih, so bili CRS (13%), zvisana telesna
temperatura (5%), ICANS (3,8%), sepsa (3,8%), COVID-19 (3,2%), bakterijska okuzba (2,4%),
pljucnica (2,4%), virusna okuzba (2,4%), nevtropenija (2,1%) in bolecine (2,1%).

Najpogostejsa nezelena ucinka, zaradi katerih je bilo treba prekiniti zdravljenje, sta bila ICANS
(1,1%) in zmanjSanje telesne mase (0,9%).

Seznam nezelenih uéinkov

Varnost zdravila TALVEY so ocenjevali v §tudiji MonumenTAL-1 pri 339 odraslih bolnikih s
ponovljenim in neodzivnim diseminiranim plazmocitomom, vklju¢no z bolniki, ki so prejemali
zdravilo TALVEY po priporo¢enem rezimu odmerjanja po predhodnem zdravljenju s preusmerjanjem
delovanja celic T ali brez tega zdravljenja. Mediano trajanje zdravljenja je bilo 7,4 meseca (od 0,0 do
32,9 meseca).

V preglednici 7 so navedeni nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo
TALVEY. Podatke o varnosti zdravila TALVEY so ocenili tudi v populaciji vseh zdravljenih oseb
(N=501), pri ¢emer niso ugotovili dodatnih nezelenih u¢inkov.

Nezeleni u€inki, ki so jih opaZzali v klini¢nih $tudijah, so spodaj navedeni po kategoriji pogostnosti.
Kategorije pogostnosti so opredeljene, kot sledi: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10);
obcasni (> 1/1000 do < 1/100); redki (> 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000) in neznana
pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V posamezni skupini pogostnosti so
nezeleni uéinki razvrs¢eni po padajoci resnosti.
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Preglednica 7:

NeZeleni ucinki pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom, ki so prejemali
zdravilo TALVEY v $tudiji MonumenTAL-1 (N=339)

Kategorija Katerekoli Stopnje 3
Organski sistem pogostnosti stopnje ali 4 (%)
nezeleni uéinek (%)
Infekcijske in parazitske bolezni
bakterijska okuzba” zelo pogosti 40 (12%) 11 (3,2%)
glivi¢na okuzba” zelo pogosti 39 (12%) 1 (0,3%)
COVID-19* zelo pogosti 63 (19%) 10 (2,9%)
okuzba zgornjih dihal® zelo pogosti 98 (29%) 7 (2,1%)
sepsa’” pogosti 15 (4,4%) 14 (4,1%)
pljucnica” pogosti 23 (7%) 11 (3,2%)
virusna okuzba” pogosti 23 (7%) 6 (1,8%)
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
nevtropenija’ zelo pogosti 119 35%) 103 (30%)
anemija” zelo pogosti 158 (47%) 99 (29%)
trombocitopenija zelo pogosti 101 (30%) 71 (21%)
limfopenija zelo pogosti 91 (27%) 83 (25%)
levkopenija zelo pogosti 62 (18%) 38 (11%)
krvavitev! pogosti 27 (8%) 5 (1,5%)
febrilna nevtropenija pogosti 7(2,1%) 7(2,1%)
Bolezni imunskega sistema
sindrom sproscanja citokinov zelo pogosti 260 (77%) 5 (1,5%)
hipogamaglobulinemija? zelo pogosti 227 (67%) 0
Presnovne in prehranske motnje
zmanjSan apetit zelo pogosti 76 (22%) 4 (1,2%)
hipokaliemija zelo pogosti 55 (16%) 12 (3,5%)
hipofosfatemija” zelo pogosti 49 (15%) 21 (6%)
hipomagneziemija zelo pogosti 35 (11%) 0
Bolezni Zivevja
sindrom nevrotoksi¢nosti povezan z imunskimi
efektorskimi celicami” zelo pogosti 26 (10%) 6 (2,3%)
encefalopatija’ zelo pogosti 36 (11%) 0
glavobol” zelo pogosti 69 (20%) 2 (0,6%)
motori¢na disfunkcija’ zelo pogosti 38 (11%) 2 (0,6%)
omoti¢nost” zelo pogosti 42 (12%) 8 (2,4%)
senzori¢na nevropatija’ zelo pogosti 34 (10%) 0
Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega
prostora
kaselj" zelo pogosti 78 (23%) 0
dispneja® zelo pogosti 39 (12%) 5 (1,5%)
boledine v ustih” zelo pogosti 42 (12%) 0
Bolezni prebavil
disgevzijat’ zelo pogosti 245 (72%) 0
suha ustat zelo pogosti 122 (36%) 0
disfagija zelo pogosti 82 (24%) 3 (0,9%)
diareja zelo pogosti 84 (25%) 4 (1,2%)
stomatitis® zelo pogosti 67 (20%) 4 (1,2%)
navzea zelo pogosti 64 (19%) 0
obstipacija zelo pogosti 61 (18%) 0
boledine v trebuhu” zelo pogosti 35 (10%) 1 (0,3%)
bruhanje zelo pogosti 34 (10%) 2 (0,6%)
Bolezni koZe in podkoZja
izpuscaj” zelo pogosti 132 (39%) 12 (3,5%)
koZne spremembe” zelo pogosti 145 (43%) 0
kseroza’ zelo pogosti 109 (32%) 0
srbenje zelo pogosti 79 (23%) 1 (0,3%)
spremembe na nohtih” zelo pogosti 191 (56%) 0
alopecija pogosti 30 (9%) 0
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Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega
tkiva
misi¢no-skeletne bole¢ine” zelo pogosti 164 (48%) 12 (3,5%)
Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije
utrujenost” zelo pogosti 147 (43%) 12 (3,5%)
hujSanje zelo pogosti 134 (40%) 11 (3,2%)
zvi$ana telesna temperatura” zelo pogosti 113 (33%) 6 (1,8%)
bolegine” zelo pogosti 76 (22%) 7 (2,1%)
edemi!? zelo pogosti 59 (17%) 0
reakcija na mestu injiciranja'! zelo pogosti 45 (13%) 0
mrzlica zelo pogosti 39 (12%) 1 (0,3%)
Preiskave
zniZana koncentracija fibrinogena zelo pogosti 52 (15%) 12 (3,5%)
podalj$an delni tromboplastinski ¢as (aPTC) zelo pogosti 49 (15%) 0
zviSane koncentracije aminotransferaz'? zelo pogosti 48 (14%) 12 (3,5%)
zviSano mednarodno normalizirano razmerje (INR) zelo pogosti 47 (14%) 1(0,3%)
zvi$ana koncentracija gama-glutamiltransferaze zelo pogosti 36 (11%) 16 (4,7%)

Za nezelene ucinke so uporabljeni izrazi klasifikacije MedDRA verzija 24.0.
I po kriterijih CTCAE v4.03 je najvecja stopnja toksi¢nosti za disgevzijo 2, najvecja stopnja toksi¢nosti za suha usta pa 3.

5

skupen izraz
#

1

vkljucuje primer(e) s smrtnim izidom
Izraz krvavitev vkljucuje: krvavitev iz veznice, epistakso, hematom, hematurijo, krvavitev iz spodnjega prebavnega trakta,
periorbitalno krvavitev, petehije, rektalno krvavitev, subduralni hematom in vaginalno krvavitev.

Izraz hipogamaglobulinemija vkljucuje: hipogamaglobulinemijo in/ali osebe z laboratorijsko vrednostjo IgG manj kot 500 mg/dl po
zdravljenju s talketamabom.

Izraz encefalopatija vkljucuje: agitacijo, amnezijo, afazijo, bradifrenijo, stanje zmedenosti, delirij, dezorientiranost, encefalopatijo,
halucinacije, letargijo, motnje spomina, nemir, motnje spanja in somnolenco.

Izraz motoricna disfunkcija vkljucuje: disgrafijo, hripavost, tezave pri hoji, miSi¢ne spazme, misic¢no Sibkost in tremor.

Izraz senzori¢na nevropatija vkljucuje: disestezijo, hipestezijo, hipestezijo v ustih, nevralgijo, periferno senzori¢no nevropatijo, iSias
in vestibularni nevronitis.

Izraz dispneja vkljucuje: akutno dihalno odpoved, dispnejo, dispnejo ob naporu, dihalno odpoved in tahipnejo.

Izraz disgevzija vkljucuje: agevzijo, disgevzijo, hipogevzijo in motnje okusanja.

Izraz stomatitis vkljucuje: heilitis, glositis, glosodinijo, razjedo ustne sluznice, neprijeten obcutek v ustih, eritem ustne sluznice,
bolecine v ustih, stomatitis, oteCen jezik, neprijeten obcutek v jeziku, eritem jezika, edem jezika in razjedo na jeziku.

Izraz kseroza vklucuje: suho oko, suho kozo in kserozo.

Izraz edemi vkljucuje: zastajanje teko€in, oteklina dlesni, hipervolemija, otekanje sklepov, otekanje ustnice, edeme, periferne edeme,
periorbitalni edem, periferna oteklina in oteklina.

Izraz reakcija na mestu injiciranja vkljucuje: neprijeten obcutek na mestu injiciranja, eritem na mestu injiciranja, krvavitev na mestu
injiciranja, vnetje na mestu injiciranja, drazenje na mestu injiciranja, leho na mestu injiciranja, srbenje na mestu injiciranja, izpuscaj
na mestu injiciranja in reakcijo na mestu injiciranja.

Izraz zviSane koncentracije aminotransferaz vkljucuje: zviSano koncentracijo alanin aminotransferaze, zvisano koncentracijo aspartat
aminotransferaze in zvisane konentracije aminotransferaz.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Sindrom sproscanja citokinov

V studiji MonumenTAL-1 (N=339) je do CRS prislo pri 77% bolnikov. Vecina reakcij je bila

stopnje 1 ali 2, do reakcije stopnje 3 je prislo pri 1,5% bolnikov. Pri enaintridesetih odstotkih (31%)
bolnikov je prislo do vec¢ kot ene reakcije CRS. Reakcije so ve¢inoma nastopile v fazi postopnega
povecevanja odmerka po prejemu odmerka 0,01 mg/kg (29%), po prejemu odmerka 0,06 mg/kg
(44%), po prejemu odmerka 0,3 mg/kg (pri bolnikih z odmerjanjem enkrat na 2 tedna [vsaka 2 tedna];
33%) ali po prejemu prvega vzdrzevalnega odmerka (0,4 mg/kg [30%] ali 0,8 mg/kg [12%]). Manj kot
4% reakcij CRS je nastopilo v ¢asu od 5. tedna naprej; vse reakcije so bile stopnje 1. Mediani ¢as do
nastopa CRS je bil 27 ur od prejema zadnjega odmerka, 91% reakcij je nastopilo v 48 urah po prejemu
zadnjega odmerka, mediano trajanje reakcij pa je bilo 17 ur. Za zdravljenje v primeru CRS so bolniki
prejemali tocilizumab (pri 39% reakcij), kortikosteroide (pri 5% reakcij) ali tocilizumab v kombinaciji
s kortikosteroidi (pri 3,5% reakcij). Klini¢ni znaki in simptomi CRS lahko med drugim vkljucujejo
zviSano telesno temperaturo (76%), hipotenzijo (15%), mrzlico (12%), hipoksijo (7%), glavobol
(4,7%), tahikardijo (5%) in zviSane koncentracije aminotransferaz (aspartat aminotransferaze [1,5%]
in alanin aminotransferaze [0,9%]).
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Nevroloska toksicnost

V §tudiji MonumenTAL-1 (N=339) so o reakcijah nevroloske toksi¢nosti porocali pri 29% bolnikov,
ki so prejemali zdravilo TALVEY. Reakcije nevroloske toksi¢nosti so bile stopnje 1 (17%), stopnje 2
(11%), stopnje 3 (2,3%) ali stopnje 4 (0,3%). Reakcija nevroloske toksi¢nosti, o kateri so najpogosteje
porocali, je bil glavobol (9%).

V $tudiji MonumenTAL-1 so podatke o ICANS zbirali samo v 2. fazi $tudije. Od 265 bolnikov v

2. fazi je do ICANS prislo pri 9,8% bolnikov (n=26). Vecina reakcij je bila stopnje 1 ali 2, do reakcije
stopnje 3 ali 4 je prislo pri 2,3% bolnikov. Klini¢ne manifestacije ICANS, o katerih so najpogosteje
porocali, so bile stanje zmedenosti (3,8%), dezorientiranost (1,9%), somnolenca (1,9%) in zmanjSana
stopnja zavesti (1,9%). Do oseminsestdesetih odstotkov (68%) reakcij je prislo so¢asno s CRS (med
potekom ali v 7 dneh po izteku CRS). Pri treh odstotkih (3%) bolnikov je prislo do vec kot ene
reakcije ICANS. V s$tudiji MonumenTAL-1 so porocali tudi o enem primeru ICANS s smrtnim
izidom. Pri ve¢ini bolnikov je ICANS nastopil v fazi postopnega povecevanja odmerka po prejemu
odmerka 0,01 mg/kg, po prejemu odmerka 0,06 mg/kg ali po prejemu prvega vzdrZzevalnega odmerka
(0,4 mg/kg oziroma 0,8 mg/kg) (3% za vsakega od njih). Mediani ¢as do nastopa ICANS je bil 28 ur
od prejema zadnjega odmerka, 68% reakcij je nastopilo v 48 urah po prejemu zadnjega odmerka, 32%
reakcij je nastopilo po 48 urah, mediano trajanje ICANS pa je bilo 9 ur.

Oralna toksicnost

V $tudiji MonumenTAL-1 (N=339) je do reakcij stopnje 1 ali 2 prislo pri 78% bolnikov, do reakcije
stopnje 3 je prislo pri 2% bolnikov. Porocali so o reakcijah oralne toksi¢nosti, vklju¢no z disgevzijo,
suhimi usti, disfagijo in stomatitisom.

Resne okuzbe

V studiji MonumenTAL-1 (N=339) je do okuzbe stopnje 3 ali 4 prislo pri 19% bolnikov; do okuzbe s
smrtnim izidom pa je prislo pri 1,5% bolnikov, in sicer je §lo za pljucnico zaradi COVID-19, glivicno
sepso, okuzbo in septi¢ni Sok. Okuzba stopnje 3 ali 4, o kateri so najpogosteje porocali (> 2%), je bila
pljucnica. Febrilno nevtropenijo so opazili pri 1% bolnikov, pri 1,2% bolnikov pa je priSlo do resne
febrilne nevtropenije. Za smernice za spremljanje in zdravljenje glejte poglavje 4.4.

Hipogamaglobulinemija

O poizhodis¢nih vrednostih IgG manj kot 500 mg/dl, kar pomeni hipogamaglobulinemijo, so porocali
pri 64% bolnikov, ki so prejemali talketamab z rezimom odmerjanja 0,4 mg/kg enkrat na teden, pri
66% bolnikov z rezimom odmerjanja 0,8 mg/kg enkrat na 2 tedna in pri 71% bolnikov, ki so Ze prej
prejemali zdravljenje s preusmerjanjem delovanja celic T (glejte poglavje 4.4).

Kozne reakcije

V §tudiji MonumenTAL-1 (N=339) je bila vecina primerov izpuscaja stopnje 1 ali 2, do reakcije
stopnje 3 je prislo pri 3,5% bolnikov. Mediani ¢as do nastopa izpusScaja je bil 22 dni od prvega
vzdrZevalnega odmerka. Vecina toksic¢nih reakcij brez izpuscaja je bila stopnje 1 ali 2, do srbenja
stopnje 3 pa je prislo pri 0,3% bolnikov. Do sprememb na nohtih je prislo pri 56% bolnikov, te
reakcije so bile stopnje 1 ali 2. Za smernice za zdravljenje glejte poglavije 4.4.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi in znaki

Najvecji tolerirani odmerek talketamaba ni bil doloc¢en. V klini¢nih Studijah so aplicirali odmerke do
1,2 mg/kg enkrat na 2 tedna in 1,6 mg/kg enkrat na mesec.
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Zdravljenje

V primeru prevelikega odmerjanja je treba bolnika spremljati glede znakov in simptomov neZelenih
ucinkov in mu takoj uvesti ustrezno simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Druga monoklonska protitelesa in konjugati protiteles in zdravil, oznaka
ATC: LO1FX29

Mehanizem delovanja

Talketamab je bispecifi¢no protitelo vrste imunoglobulin G4 - prolin, alanin, alanin (IgG4-PAA),
usmerjeno proti GPRCSD in proti receptorjem CD3 na celicah T.

Talketamab spodbuja povecano citotoksi¢no delovanje celic T, tako da privabi celice T, ki izrazajo
receptor CD3, k celicam, ki izrazajo GPRC5D. To sprozi aktivacijo celic T in posledi¢no lizo celic, ki
izrazajo GPRCS5D, zaradi posredovanja sproscenega perforina in raznih grancimov, shranjenih v
sekrecijskih veziklih citotoksi¢nih celic T. Ker se GPRC5D izraza na plazmatkah in ker so na

celicah B in njihovih prekurzorjih ugotovili le minimalno oziroma povsem odsotno izraZanje
GPRCS5D, je talketamab usmerjen predvsem proti celicam diseminiranega plazmocitoma.

Farmakodinamicni uéinki

V prvem mesecu zdravljenja s talketamabom so opazili aktivacijo in redistribucijo celic T ter
indukcijo serumskih citokinov.

Klini¢na u€inkovitost in varnost

Uc¢inkovitost zdravila TALVEY v monoterapiji so ocenjevali pri bolnikih s ponovljenim ali
neodzivnim diseminiranim plazmocitomom v odprti multicentri¢ni §tudiji z eno samo skupino (Studija
MonumenTAL-1). V $tudijo so vkljucili bolnike, ki so predhodno prejemali najmanj tri vrste
zdravljenja, kar vkljuCuje zaviralec proteasoma, imunomodulatorno zdravilo in monoklonska
protitelesa proti antigenu CD38. V §tudijo niso vkljucili bolnikov, ki so v zadnjih 3 mesecih prejemali
zdravljenje s preusmerjanjem delovanja celic T, bolnikov, pri katerih je prislo do CRS stopnje 3 ali
ve¢ v povezavi z zdravljenjem s preusmerjanjem delovanja celic T, bolnikov, ki so imeli v zadnjih

6 mesecih alogensko presaditev krvotvornih matiénih celic ali so imeli v zadnjih 3 mesecih avtologno
presaditev krvotvornih mati¢nih celic, bolnikov, ki so v zadnjih 6 mesecih preziveli mozgansko kap ali
epilepti¢ni napad, bolnikov, ki so imeli v sklopu diseminiranega plazmocitoma ugotovljeno
prizadetost osrednjega zivéevja ali klini¢ne znake prizadetosti mozganskih ovojnic, bolnikov, ki so
imeli plazmaceli¢no levkemijo, sindroma POEMS, primarne amiloidoze lahkih verig in bolnikov z
aktivno ali katero od avtoimunskih bolezni v anamnezi, z izjemo vitiliga, izzvenelega atopijskega
dermatitisa v otrostvu in Gravesove bolezni, ki je bila evtiroti¢na glede na klini¢ne simptome in
laboratorijske izvide.

Bolniki so prejemali zdravilo TALVEY 0,4 mg/kg subkutano enkrat na teden po zacetnih dveh
stopnjevalnih odmerkih (0,01 in 0,06 mg/kg) v prvem tednu zdravljenja ali pa so prejemali zdravilo
TALVEY 0,8 mg/kg subkutano enkrat na 2 tedna (vsaka 2 tedna) po zacetnih treh zvisevanih
odmerkih (0,01, 0,06 in 0,3 mg/kg) do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti. Bolniki so
bili zaradi spremljanja stanja hospitalizirani najmanj 48 ur po prejemu vsakega odmerka zdravila
TALVEY v fazi postopnega povecevanja odmerka.
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Pri 143 bolnikih, ki so prejemali zdravilo TALVEY 0,4 mg/kg enkrat na teden in predhodno e niso
prejemali zdravljenja s preusmerjanjem delovanja celic T, je bila mediana starost 67 let (od 46 do

86 let), 55% jih je bilo moskega spola, 90% je bilo belcev in 8% jih je bilo ¢rne rase ali
afroameriSkega porekla. Bolniki so mediano prejeli 5 predhodnih terapij (od 2 do 13) in 78% bolnikov
je imelo predhodno avtologno presaditev krvotvornih mati¢nih celic (ASCT - autologous stem cell
transplantation). Stiriindevetdeset odstotkov (94%) bolnikov je bilo neodzivnih na zadnjo prejeto
terapijo in 74% jih je bilo neodzivnih na zdravljenje z zaviralcem proteasoma, imunomodulatornim
zdravilom in protitelesom proti antigenu CD38. Od 132 bolnikov, za katere so bili na voljo izhodis¢ni
citogenetski podatki, so bili dejavniki povecanega citogenetskega tveganja (prisotnost t(4:14), t(14:16)
in/ali del(17p)) prisotni pri 31% bolnikov. Triindvajset odstotkov (23%) bolnikov je imelo
ekstramedularni plazmocitom.

Pri 145 bolnikih, ki so prejemali zdravilo TALVEY 0,8 mg/kg enkrat na 2 tedna (vsaka 2 tedna) in
predhodno Se niso prejemali zdravljenja s preusmerjanjem delovanja celic T, je bila mediana starost
67 let (od 38 do 84 let), 57% jih je bilo moskega spola, 86% je bilo belcev in 6% jih je bilo ¢rne rase
ali afroameriskega porekla. Bolniki so v povprecju prejeli 5 predhodnih terapij (od 2 do 17) in 79%
bolnikov je imelo predhodno avtologno presaditev krvotvornih mati¢nih celic. Stiriindevetdeset
odstotkov (94%) bolnikov je bilo neodzivnih na zadnjo prejeto terapijo in 69% jih je bilo neodzivnih
na zdravljenje z zaviralcem proteasoma, imunomodulatornim zdravilom in protitelesom proti antigenu
CD38. Od 128 bolnikov, za katere so bili na voljo izhodi$¢ni citogenetski podatki, so bili dejavniki
povecanega citogenetskega tveganja (prisotnost t(4:14), t(14:16) in/ali del(17p)) prisotni pri 29%
bolnikov. Sestindvajset odstotkov (26%) bolnikov je imelo ekstramedularni plazmocitom.

Rezultati za oceno ucinkovitosti temeljijo na celokupni stopnji odziva (ORR - overall response rate),
ki ga je dolocila neodvisna ocenjevalna komisija (IRC - Independent Review Committee) po kriterijih
mednarodne delovne skupine za plazmocitom (IMWG - International Myeloma Working Group).
Mediano trajanje spremljanja bolnikov, ki so prejemali zdravilo TALVEY 0,4 mg/kg enkrat na teden,
je bilo 18,8 meseca; po ocenah pa je 51,5% odzivnih bolnikov ohranilo odziv najmanj 9 mesecev.

Preglednica 8: Rezultati za oceno ucinkovitosti v Studiji MMY1001 (MonumenTAL-1) pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo TALVEY 0,4 mg/kg enkrat na teden

0,4 mg/kg enkrat na teden®
(N=143)
Celokupna stopnja odziva (ORR=sCR+CR+VGPR+PR) 106 (74,1%)
95-odstotni IZ (%) (66,1; 81,1)
strog popolni odziv (sCR - stringent complete response) 23,8%
popolni odziv (CR - complete response) 9,8%
zelo dober delni odziv (VGPR - very good partial response) 25,9%
delni odziv (PR - partial response) 14,7%
Trajanje odziva (DOR - duration of response)
Stevilo bolnikov z odzivom 106
mediana trajanja odziva (95-odstotni IZ) (meseci) 9,5(6,7;13,3)
Cas do prvega odziva
Stevilo bolnikov z odzivom 106
mediana (razpon) (meseci) 1,2 (0,2; 10,9)
Stopnja MRD negativnosti®
stopnja MRD negativnosti pri vseh zdravljenih bolnikih, n 44 (30,8%)
(%)
95-odstotni IZ (%) (23,3; 39,0)
stopnja MRD negativnosti® pri bolnikih, ki so dosegli popolni
(CR) ali strog popolni odziv (sCR)
Stevilo bolnikov, ki so dosegli popolni (CR) ali boljsi N=48
odziv
stopnja MRD negativnosti, n (%) 26 (54,2%)
95-odstotni IZ (%) (39,2; 68,6)

19



1Z = interval zaupanja; MRD = minimalna rezidualna bolezen (minimal residual disease)

4 Stopnja MRD negativnosti je opredeljena kot delez bolnikov, ki so dosegli negativen status (odsotnost) MRD (pri vrednosti 107°) pri
katerikoli meritvi po prejemu zacetnega odmerka in pred napredovanjem bolezni ali nadaljnjim zdravljenjem, usmerjenim proti

plazmocitomu.
b

Upostevane so samo meritve MRD (s prazno vrednostjo testiranja 10~) v prvih 3 mesecih po doseZzenem popolnem/strogem
popolnem odzivu (CR/sCR) do smrti/napredovanja bolezni/nadaljnjega zdravljenja (izklju¢no).

Mediano trajanje spremljanja bolnikov, ki so prejemali zdravilo TALVEY 0,8 mg/kg enkrat na
2 tedna, je bilo 12,7 meseca; po ocenah pa je 76,3% odzivnih bolnikov ohranilo odziv najmanj

9 mesecev.
Preglednica 9: Rezultati za oceno ucinkovitosti v $tudiji MMY1001 (MonumenTAL-1) pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo TALVEY 0,8 mg/kg enkrat na 2 tedna
0,8 mg/kg enkrat na 2 tedna?®
(N=145)
Celokupna stopnja odziva (ORR=sCR+CR+VGPR+PR) 104 (71,7%)
95-odstotni 1Z (%) (63,7, 78,9)
strog popolni odziv (sCR - stringent complete response) 29,7%
popolni odziv (CR - complete response) 9,0%
zelo dober delni odziv (VGPR - very good partial response) 22,1%
delni odziv (PR - partial response) 11,0%
Trajanje odziva (DOR - duration of response)
Stevilo bolnikov z odzivom 104

mediana trajanja odziva (95-odstotni IZ) (meseci)

NMO (13,0; NMO)

Cas do prvega odziva

Stevilo bolnikov z odzivom

104

mediana (razpon) (meseci)

1,3(0,2;9,2)

Stopnja MRD negativnosti®

stopnja MRD negativnosti pri vseh zdravljenih bolnikih, n (%)

43 (29,7%)

95-odstotni 1Z (%) (22,4;37,8)
stopnja MRD negativnosti® pri bolnikih, ki so dosegli popolni
(CR) ali strog popolni odziv (sCR)
Stevilo bolnikov, ki so dosegli popolni (CR) ali boljsi odziv N=56
stopnja MRD negativnosti, n (%) 24 (42,9%)
95-odstotni IZ (%) (29,7; 56,8)

1Z = interval zaupanja; MRD = minimalna rezidualna bolezen; NMO = ni mogoce oceniti
Stopnja MRD negativnosti je opredeljena kot deleZ bolnikov, ki so dosegli negativen status (odsotnost) MRD (pri vrednosti 10) pri

a

katerikoli meritvi po prejemu zacetnega odmerka in pred napredovanjem bolezni ali nadaljnjim zdravljenjem, usmerjenim proti

plazmocitomu.
b

Upostevane so samo meritve MRD (s prazno vrednostjo testiranja 10~°) v prvih 3 mesecih po dosezenem popolnem/strogem
popolnem odzivu (CR/sCR) do smrti/napredovanja bolezni/nadaljnjega zdravljenja (izklju¢no).

Rezultati ORR so bili skladni po vseh vnaprej opredeljenih podskupinah, vklju¢no s podskupinami
glede na Stevilo predhodnih linij zdravljenja, neodzivnost na predhodno zdravljenje in citogenetsko

tveganje ob izhodiscu.

Imunogenost

V studiji MonumenTAL-1 so pri 328 bolnikih, ki so jih zdravili s subkutanim talketamabom v
monoterapiji z odmerki 0,4 mg/kg enkrat na teden ali 0,8 mg/kg enkrat na 2 tedna (vsaka 2 tedna), s
predhodnim zdravljenjem s preusmerjanjem delovanja celic T ali brez, ocenjevali prisotnost protiteles
proti talketamabu. Po odmerjanju 0,4 mg/kg enkrat na teden ali 0,8 mg/kg enkrat na 2 tedna (vsaka

2 tedna) so se pri 106 od 328 bolnikov (32,3%) razvila protitelesa proti talketamabu.

Zaradi omejenega Stevila preiskovancev, pozitivnih na prisotnost protiteles proti talketamabu (ADA -
— anti-drug antibody) in pomanjkanja informacij o nevtralizirajoc¢ih ADA dokon¢nega sklepa o vplivu
nevtralizirajo¢ih ADA na klini¢ne parametre ni mogoce sprejeti.
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Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
TALVEY za vse podskupine pediatriéne populacije z diseminiranim plazmocitomom (za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet”. To pomeni, da se pricakujejo
dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o zdravilu. Ce bo
potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Odmerek 0.4 mg/ke enkrat na teden

Talketamab po subkutanem dajanju izkazuje farmakokinetiko, ki je priblizno sorazmerna velikosti
odmerka v razponu odmerkov od 0,005 do 0,8 mg/kg enkrat na teden (kar je 0,0125 do 2-kratnik
priporoCenega odmerjanja 0,4 mg/kg enkrat na teden). Povprecno razmerje kopicenja med 1. in

7. odmerkom talketamaba 0,4 mg/kg enkrat na teden je bilo 3,9-kratna vrednost za Crax in 4,5-kratna
vrednost za AUCay.

Farmakokineti¢ni parametri talketamaba po prejemu 1. in 7. priporocenega odmerka 0,4 mg/kg enkrat
na teden so navedeni v preglednici 10.

Preglednica 10: Farmakokineti¢ni parametri talketamaba po prejemu prvega in sedmega
priporocenega odmerka enkrat na teden (0,4 mg/kg) pri bolnikih s ponovljenim ali
neodzivnim diseminiranim plazmocitomom v Studiji MonumenTAL-1

Farmakokineti¢ni parametri

1. odmerek 0,4 mg/kg

7. odmerek 0,4 mg/kg

Tmax (dnevi)

2,93 (0,98 - 7,75)

2,01 (0,94 - 5,97)

(n=21) (n=13)
Cres (ng/ml) o My
Cor g e )
AUCw (ng /D) 178 1%11 :il ;io 802 607 2171 :13)71 399

Tmax = €as do dosezene najvisje koncentracije Ciax; Cmax = nNajvisja izmerjena koncentracija talketamaba v serumu; Cyrough = izmerjena
koncentracija talketamaba v serumu pred prejemom naslednjega odmerka; AUC,, = povrsina pod krivuljo ¢asovnega poteka
koncentracije pri enotedenskem odmernem intervalu. Podatki so podani kot povpre¢na vrednost + standardni odklon, razen za Tpay, ki je
podan kot mediana vrednost (najnizja vrednost, najvisja vrednost).

Odmerek 0.8 mg/kg enkrat na 2 tedna

Talketamab po subkutanem dajanju izkazuje farmakokinetiko, ki je priblizno sorazmerna velikosti
odmerka v razponu odmerkov od 0,8 mg/kg do 1,2 mg/kg enkrat na 2 tedna (kar je 1,0 do 1,5-kratnik
priporo¢enega odmerjanja 0,8 mg/kg enkrat na 2 tedna). Povpreéno razmerje kopi¢enja med 1. in

5. odmerkom talketamaba 0,8 mg/kg enkrat na 2 tedna je bilo 2,3-kratna vrednost za Cpax in 2,2-kratna

vrednost za AUC.

Farmakokineti¢ni parametri talketamaba po prejemu 1. in 5. priporocenega vzdrzevalnega odmerka
0,8 mg/kg enkrat na 2 tedna so navedeni v preglednici 11.

Preglednica 11: Farmakokineti¢ni parametri talketamaba po prejemu prvega in petega
priporoc¢enega odmerka enkrat na 2 tedna (0,8 mg/kg) pri bolnikih s ponovljenim
ali neodzivnim diseminiranim plazmocitomom v $tudiji MonumenTAL-1

Farmakokineti¢ni parametri

1. odmerek 0,8 mg/kg

5. odmerek 0,8 mg/kg

2,83 (1,68 - 13,98)

2,85 (0,96 - 7,82)

Tinax (dnevi) (n=33) (n1=19)
2507 + 1568 4161 + 2021
Conax (ng/ml) (1=33) (n1=19)
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597 £ 437 1831 + 841
Ctrough (ng/m]) (n:32) (1’1:1 7)
675 764 £ 399 680 1021059 +383417
AUC (ng-h/ml) (n=28) (n=17)

Tmax= €as do dosezene najvisje koncentracije Ciax; Cmax = Najvisja izmerjena koncentracija talketamaba v serumu; Cyougn = izmerjena
koncentracija talketamaba v serumu pred prejemom naslednjega odmerka; AUC,,, = povrsina pod krivuljo ¢asovnega poteka
koncentracije pri dvotedenskem odmernem intervalu. Podatki so podani kot povpre¢na vrednost + standardni odklon, razen za Ty, ki je
podan kot mediana vrednost (najnizja vrednost, najvisja vrednost).

Absorpcija

Na osnovi populacijskega farmakokineticnega modela je bila znacilna vrednost bioloske uporabnosti
talketamaba po subkutanem odmerjanju talketamaba 62% vrednosti pri intravenskem odmerjanju.

Pri rezimu odmerjanja 0,4 mg/kg enkrat na teden je bila mediana vrednost (razpon) Tmax talketamaba
po 1. odmerku 3 dni (od 1 do 8 dni), po 7. odmerku pa 2 dneva (od 1 do 6 dni).

Pri rezimu odmerjanja 0,8 mg/kg enkrat na 2 tedna (vsaka 2 tedna) je bila mediana vrednost (razpon)
Tmax talketamaba po 1. odmerku 3 dni (od 2 do 14 dni), po 5. odmerku pa 3 dni (od 1 do 8 dni).

Porazdelitev

Na osnovi populacijskega farmakokineticnega modela je bila znacilna vrednost volumna porazdelitve
4,3 1 (s koeficientom variacije [CV] 22%) za centralni razdelek in 5,8 1 (CV 83%) za periferni
razdelek.

IzloCanje

Talketamab izkazuje tako linearno ¢asovno odvisno izlo¢anje kot ¢asovno neodvisno izlo¢anje iz
telesa. Na osnovi populacijskega farmakokineticnega modela in naknadno izmerjenih parametrov pri
preiskovancih, ki so prejemali subkutane odmerke (N=392), je bila mediana celotnega ocistka

1,64 l/dan pri za¢etnem odmerjanju in 0,80 I/dan v stanju dinami¢nega ravnovesja. Casovno odvisni
ocistek je predstavljal 48,8% celotnega ocistka pri zacetnem odmerjanju, nato pa je eksponentno
upadal do < 5% okrog 16. tedna. V ¢asovnem poteku koncentracija doseze 90% vrednosti v stanju
dinamic¢nega ravnovesja v 16. tednu pri obeh rezimih odmerjanja 0,4 mg/kg enkrat na teden in

0,8 mg/kg enkrat na 2 tedna. Mediani razpolovni ¢as terminalne faze je bil 7,56 dneva pri za¢etnem
odmerjanju in 12,2 dneva v stanju dinamic¢nega ravnovesja.

Posebne skupine bolnikov

Od podatkov, zajetih v farmakokineti¢no analizo, jih je 86% pripadalo belcem (n=424),

9% pripadnikom ¢rne rase (n=43), 2,2% pripadnikom azijske rase (n=11) in 2,8% drugim (n=14). Na
osnovi populacijske farmakokineti¢ne analize rasa oziroma etni¢na pripadnost, spol in telesna masa
(od 40 do 143 kg) nimajo klini¢no pomembnega vpliva na farmakokinetiko talketamaba.

Pediatricna populacija

Farmakokinetike zdravila TALVEY pri pediatricnih bolnikih, starih 17 let ali manj, niso raziskovali.
Starostniki

Rezultati populacijske farmakokineti¢ne analize kazejo, da starost (od 33 do 86 let) ne vpliva na

farmakokinetiko talketamaba. Za bolnike, ki so stari 85 let ali ve¢, je bilo na voljo le malo podatkov
(glejte preglednico 12).
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Preglednica 12: DelezZ starejSih preiskovancev v Studijah farmakokinetike (PK) talketamaba

starost 65-74 starost 75-84 starost 85+
(Stevilo (Stevilo (Stevilo
starostnikov/Stevilo starostnikov/Stevilo starostnikov/§tevilo
vseh preiskovancev) vseh preiskovancev) vseh preiskovancev)
Studije farmakokinetike 181/492 73/492 1/492

Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvaro ledvic niso opravili formalnih §tudij talketamaba.

Rezultati populacijske farmakokineti¢ne analize kazejo, da blaga okvara ledvic (60 ml/min < absolutna
ocenjena hitrost glomerulne filtracije (GFR - glomerular filtration rate) < 90 ml/min) in zmerna okvara
ledvic (30 ml/min < absolutna GFR < 60 ml/min) nimata pomembnega vpliva na farmakokinetiko
talketamaba. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ni na voljo nobenih podatkov.

Okvara jeter

Pri bolnikih z okvaro jeter niso opravili formalnih $tudij talketamaba.

Glede na razvrstitev po kriterijih NCI rezultati populacijske farmakokineti¢ne analize kazejo, da blaga
okvara jeter (vrednost celokupnega bilirubina > 1 do 1,5-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti
(ZMN) in hkrati kakrSnakoli vrednost aspartat aminotransferaze (AST) ali vrednost celokupnega
bilirubina < ZMN in hkrati vrednost AST > ZMN) nima pomembnega vpliva na farmakokinetiko
talketamaba. Pri preiskovancih z zmerno okvaro jeter je na voljo malo podatkov (n=2), pri
preiskovancih s hudo okvaro jeter pa ni na voljo nobenih podatkov.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
V studijah splosne toksi¢nosti pri opicah cynomolgus so vzor¢no spojino zivali dobro prenasale,
vendar imajo rezultati teh $tudij na zdravih opicah le manjsi pomen za bolnike z diseminiranim

plazmocitomom.

Kancerogenost in mutagenost

Na Zivalih niso izvedli nobene §tudije za oceno kancerogenega in genotoksi¢nega potenciala
talketamaba.

Reproduktivna toksi¢nost in plodnost

Na zivalih niso izvedli nobene $tudije za oceno vpliva talketamaba na razmnoZevanje in razvoj ploda.
Prav tako niso izvedli nobene Studije za oceno vpliva talketamaba na plodnost.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
dinatrijeva sol EDTA dihidrat (E385)
koncentrirana ocetna kislina (E260)
polisorbat 20 (E432)

natrijev acetat trihidrat (E262)
saharoza (E473)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
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6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala

2 leti

Pripravljena injekcijska brizga

Kemijska in fizikalna stabilnost pripravljenega zdravila je dokazana za do 24 ur pri temperaturi od
2 °C do 8 °C in nato Se najvec 24 ur pri temperaturi od 15 °C do 30 °C.

Z mikrobioloskega stali§¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravila ne uporabi takoj, je za
trajanje shranjevanja zdravila med uporabo in za pogoje shranjevanja zdravila pred uporabo
odgovoren uporabnik. Naceloma ¢as shranjevanja med uporabo ne sme presegati 24 ur pri temperaturi
od 2 °C do 8 °C, razen Ce je priprava zdravila potekala v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih
pogojih. Ce je bilo zdravilo veé kot 24 ur v hladilniku ali ve¢ kot 24 ur na sobni temperaturi, ga je
treba zavreci.

Pripravljeno injekcijsko brizgo je treba shranjevati zasciteno pred svetlobo.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

TALVEY 2 mg/ml raztopina za injiciranje

1,5 ml raztopine za injiciranje v viali iz stekla tipa 1 z zamaskom iz elastomera in aluminijastim
tesnilom s svetlo zeleno snemljivo zaporko, ki vsebuje 30 mg talketamaba.

Velikost pakiranja: 1 viala.

TALVEY 40 mg/ml raztopina za injiciranje
1 ml raztopine za injiciranje v viali iz stekla tipa 1 z zamaskom iz elastomera in aluminijastim
tesnilom z vijolicno snemljivo zaporko, ki vsebuje 40 mg talketamaba.

Velikost pakiranja: 1 viala.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Viale z zdravilom TALVEY so na voljo kot Ze pripravljena raztopina za injiciranje, ki je pred uporabo
ni treba redciti.

Za pripravo ustreznega vzdrzevalnega odmerka se ne sme kombinirati vsebine vial z zdravilom
TALVEY razli¢nih jakosti.

Pri pripravi in apliciranju zdravila TALVEY je treba uporabljati asepticne tehnike.
Priprava zdravila TALVEY

o Za pripravo zdravila TALVEY glejte naslednje referencne preglednice.
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o S pomocjo preglednice 13 dolocite celotni odmerek, injekcijski volumen in Stevilo vial, ki
jih potrebujete glede na bolnikovo dejansko telesno maso za pripravo odmerka
0,01 mg/kg z uporabo viale z zdravilom TALVEY 2 mg/ml.

Preglednica 13: Odmerek 0,01 mg/kg: injekcijski volumni pri uporabi viale z zdravilom TALVEY

2 mg/ml
telesna masa celotni odmerek® injekecijski volumen Stevilo vial
(kg) (mg) (ml) (1 viala = 1,5 ml)
35do 39 0,38 0,19 1
40 do 45 0,42 0,21 1
46 do 55 0,5 0,25 1
56 do 65 0,6 0,3 1
66 do 75 0,7 0,35 1
odmerek 76 do 85 0,8 0,4 1
0,01 mg/kg 86 do 95 0,9 0,45 1
96 do 105 1,0 0,5 1
106 do 115 1,1 0,55 1
116 do 125 1,2 0,6 1
126 do 135 1,3 0,65 1
136 do 145 1,4 0,7 1
146 do 155 1,5 0,75 1
156 do 160 1,6 0,8 1

& celotni odmerek (mg) je izraGunan na osnovi zaokrozene vrednosti injekcijskega volumna (ml)

o S pomocjo preglednice 14 dolocite celotni odmerek, injekcijski volumen in $tevilo vial, ki
jih potrebujete glede na bolnikovo dejansko telesno maso za pripravo odmerka
0,06 mg/kg z uporabo viale z zdravilom TALVEY 2 mg/ml.

Preglednica 14: Odmerek 0,06 mg/kg: injekcijski volumni pri uporabi viale z zdravilom TALVEY

2 mg/ml
telesna masa celotni odmerek® injekcijski volumen Stevilo vial
(kg) (mg) (ml) (1 viala = 1,5 ml)
35 do 39 2,2 1,1 1
40 do 45 2,6 1,3 1
46 do 55 3 1,5 1
56 do 65 3,6 1,8 2
66 do 75 4,2 2,1 2
odmerek 76 do 85 4,8 2,4 2
0,06 mg/kg 86 do 95 5,4 2,7 2
96 do 105 6 3 2
106 do 115 6,6 33 3
116 do 125 7,2 3,6 3
126 dol135 7,8 3,9 3
136 dol145 8,4 4,2 3
146 dol55 9 4,5 3
156 do160 9,6 4,8 4
& celotni odmerek (mg) je izra¢unan na osnovi zaokrozene vrednosti injekcijskega volumna (ml)
o S pomocjo preglednice 15 dolocite celotni odmerek, injekcijski volumen in $tevilo vial, ki

jih potrebujete glede na bolnikovo dejansko telesno maso za pripravo odmerka 0,4 mg/kg
z uporabo viale z zdravilom TALVEY 40 mg/ml.
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Preglednica 15: Odmerek 0,4 mg/kg: injekcijski volumni pri uporabi viale z zdravilom TALVEY

40 mg/ml
telesna masa celotni odmerek® injekecijski volumen Stevilo vial
(kg) (mg) (ml) (1 viala =1,0 ml)

35do 39 14,8 0,37 1

40 do 45 16 0,4 1

46 do 55 20 0,5 1

56 do 65 24 0,6 1

66 do 75 28 0,7 1

odmerek 76 do 85 32 0,8 1
0,4 mg/kg 86 do 95 36 0,9 1
96 do 105 40 1 1

106 do 115 44 1,1 2

116 do 125 48 1,2 2

126 do 135 52 1,3 2

136 do 145 56 1,4 2

146 do 155 60 1,5 2

156 do 160 64 1,6 2

?  celotni odmerek (mg) je izraGunan na osnovi zaokroZene vrednosti injekcijskega volumna (ml)

S pomocjo preglednice 16 dolocite celotni odmerek, injekcijski volumen in $tevilo vial, ki jih
potrebujete glede na bolnikovo dejansko telesno maso za pripravo odmerka 0,8 mg/kg z uporabo viale
z zdravilom TALVEY 40 mg/ml.

Preglednica 16: Odmerek 0,8 mg/kg: injekcijski volumni pri uporabi viale z zdravilom TALVEY

40 mg/ml
telesna masa celotni odmerek? injekcijski volumen Stevilo vial
(kg) (mg) (ml) (1 viala = 1,0 ml)

35 do 39 29,6 0,74 1

40 do 45 34 0,85 1

46 do 55 40 1 1

56 do 65 48 1,2 2

66 do 75 56 1,4 2

odmerek 76 do 85 64 1,6 2

0,8 mg/kg 86 do 95 72 1,8 2

96 do 105 80 2 2

106 do 115 88 2,2 3

116 do 125 96 2,4 3

126 do 135 104 2,6 3

136 do 145 112 2,8 3

146 do 155 120 3 3

156 do 160 128 3,2 4

& celotni odmerek (mg) je izra¢unan na osnovi zaokrozene vrednosti injekcijskega volumna (ml)
o Preglejte, ali je TALVEY raztopina za injiciranje brezbarvna do svetlo rumene barve. Raztopine

ne smete uporabiti, Ce je neustrezne barve, motna ali vsebuje tujke.

. Vialo z zdravilom TALVEY ustrezne jakosti vzemite iz hladilnika (2 °C — 8 °C) in jo pustite
zunaj najmanj 15 minut, da doseze sobno temperaturo (15 °C — 30 °C). Zdravila TALVEY ne
ogrevajte na noben drug nacin.

o Ko doseze sobno temperaturo, vsebino premesajte tako, da vialo priblizno 10 sekund nezno
vrtite. Viale ne stresajte.

o Aspirirajte ustrezen injekcijski volumen zdravila TALVEY iz ene ali ve¢ vial v injekcijsko
brizgo primerne velikosti s pomoc¢jo igle za prenos.

o Posamezen injekcijski volumen naj ne presega 2,0 ml. Ce potrebujete odmerek, ki je vegji
kot 2,0 ml, razdelite celotno koli¢ino na ve¢ injekcijskih brizg.

o Zdravilo TALVEY je kompatibilno z injekcijskimi iglami iz nerjavecega jekla ter s
polipropilenskimi in polikarbonatnimi injekcijskimi brizgami.

o Iglo za prenos zamenjajte z iglo za injiciranje primerne velikosti.
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7.

Ce je pripravljena injekcijska brizga shranjena v hladilniku, jo pred injiciranjem pustite zunaj,
da raztopina doseZe sobno temperaturo.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8.

STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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

9.

DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 21. avgust 2023

10.

DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC BIOLOSKE U(VZINKOVINIVE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALTI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZ1 Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO

PRIDOBITVI POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca biolo$ke uéinkovine

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely,

Ringaskiddy, Co. Cork
Irska

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nizozemska

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek

glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
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koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo v vseh drzavah ¢lanicah, kjer je
zdravilo TALVEY na trgu, vsi bolniki/skrbniki, za katere se pri¢akuje, da bodo uporabljali oziroma
imeli na razpolago talketamab, prejeli Kartico za bolnika z obvestili in pojasnili glede tveganja za
razvoj CRS in nevroloske toksi¢nosti, vklju¢no z ICANS. Kartica za bolnika vsebuje tudi opozorilo
zdravstvenim delavcem, ki zdravijo bolnika, da ta prejema talketamab.

Kartica za bolnika bo vsebovala naslednja klju¢na sporo¢ila:

o opis kljuénih znakov in simptomov CRS in nevroloske toksi¢nosti, vklju¢no z ICANS

o navodilo, kdaj poiskati nujno medicinsko pomoc ali pomo¢ v enoti urgentne medicine, ¢e se
pojavijo znaki in simptomi CRS ali nevroloske toksi¢nosti, vklju¢no z ICANS

o opozorilo, naj bolnik ostane v bliZini zdravstvene ustanove $e 48 ur po prejemu vsakega
odmerka po razporedu postopnega povecevanja odmerka

o kontaktne podatke zdravnika, ki je predpisal zdravilo

Izobrazevalni program za zdravstvene delavce

Pred prihodom talketamaba na trg v posamezni drzavi ¢lanici se mora imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti o vsebini in obliki izobrazevalnega gradiva.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da v vsaki drzavi ¢lanici, kjer je
talketamab na trgu, vsi zdravstveni delavci, ki bodo predvidoma predpisovali ali aplicirali talketamab,
prejmejo izobraZevalno gradivo:

o za zagotavljanje ozavescenosti glede tveganja za razvoj nevroloske toksic¢nosti, vkljucno z
ICANS in priporocil za zmanjSevanje tveganj, vklju¢no z informacijami o pogostnosti, resnosti
in ¢asu do pojava, opazenega pri bolnikih, ki so bili zdravljeni s talketamabom

v pomoc¢ pri prepoznavanju nevroloske toksi¢nosti, vklju¢no z ICANS

v pomoc¢ pri obvladovanju nevroloske toksi¢nosti, vklju¢no z ICANS

v pomoc¢ pri spremljanju nevroloske toksi¢nosti, vklju¢no z ICANS

za zagotavljanje ustreznega in primernega poro¢anja nezelenih uc¢inkov

E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ker gre za pogojno dovoljenje za promet z zdravilom in ob upostevanju clena 14-a Uredbe (ES) st.
726/2004, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v dolo¢enem ¢asovnem okviru izvesti
naslednje ukrepe:

Opis Do datuma

Za potrditev ucinkovitosti in varnosti talketamaba, indiciranega v obliki april 2027
monoterapije za zdravljenje odraslih bolnikov s ponovljenim in neodzivnim
diseminiranim plazmocitomom, po najmanj treh vrstah zdravljenja, vklju¢no z
imunomodulatornim zdravilom, zaviralcem proteasoma in protitelesom proti
antigenu CD38, in z dokazanim napredovanjem bolezni v asu prejemanja
zadnjega zdravljenja ali po njem, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
predloziti rezultate Studije 64407564MMY 3002, randomizirane Studije faze 3, v
kateri so primerjali zdravljenje s subkutanim talketamabom v kombinaciji s
subkutanim daratumumabom in pomalidomidom (Tal-DP) ali zdravljenje s
subkutanim talketamabom v kombinaciji s subkutanim daratumumabom (Tal-D) z
zdravljenjem s subkutanim daratumumabom, pomalidomidom in deksametazonom
(DPd) pri osebah s ponovljenim ali neodzivnim diseminiranim plazmocitomom.
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Opis

Do datuma

Za nadaljno opredelitev dolgotrajne varnosti pri osebah z diseminiranim
plazmocitomom, Ze zdravljenih z najmanj tremi vrstami zdravljenja, vklju¢no z
imunomodularnim zdravilom, zaviralcem proteasoma in protitelesom proti
antigenu CD38, in z dokazanim napredovanjem bolezni v ¢asu prejemanja
zadnjega zdravljenja ali po njem, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
predloziti posodobljeno varnostno porocilo studije 64407564MMY 1001, prve
Studije talketamaba pri ljudeh, odprte Studije faze 1/2 s stopnjevanjem odmerka
talketamaba, humaniziranega GPRC5D x CD3 bispecificnega protitelesa, pri
osebah s ponovljenim ali neodzivnim diseminiranim plazmocitomom.

april 2025
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (2 mg/ml)

1. IME ZDRAVILA

TALVEY 2 mg/ml raztopina za injiciranje
talketamab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 1,5-mililitrska viala vsebuje 3 mg talketamaba (2 mg/ml).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: dinatrijeva sol EDTA dihidrat, koncentrirana ocetna kislina, polisorbat 20, natrijev
acetat trihidrat, saharoza, voda za injekcije

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje
3 mg/1,5 ml
1 viala

5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

subkutana uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
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Shranjujte v originalni $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/23/1748/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA (2 mg/ml)

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

TALVEY 2 mg/ml injekcija
talketamab
s.C.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

3 mg/1,5 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (40 mg/ml)

1. IME ZDRAVILA

TALVEY 40 mg/ml raztopina za injiciranje
talketamab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 1-mililitrska viala vsebuje 40 mg talketamaba (40 mg/ml).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi: dinatrijeva sol EDTA dihidrat, koncentrirana ocetna kislina, polisorbat 20, natrijev
acetat trihidrat, saharoza, voda za injekcije

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje
40 mg/1 ml
1 viala

5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

subkutana uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
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Shranjujte v originalni $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/23/1748/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA (40 mg/ml)

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

TALVEY 40 mg/ml injekcija
talketamab

talquetamabum

s.C.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

40 mg/1 ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO

40



Navodilo za uporabo

Talvey 2 mg/ml raztopina za injiciranje
Talvey 40 mg/ml raztopina za injiciranje
talketamab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Talvey in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Talvey
Kako dajemo zdravilo Talvey

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Talvey

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AU S e

1. Kaj je zdravilo Talvey in za kaj ga uporabljamo

Talvey je zdravilo proti raku, ki vsebuje uc¢inkovino z imenom talketamab. Talketamab je protitelo,
vrsta beljakovine, ki prepozna in se veZe na dolocCene tarce v telesu. Razvito je bilo za vezavo na
beljakovino GPRCS5D (angl. G protein-coupled receptor family C group 5 member D), ki je prisotna
na rakavih celicah diseminiranega plazmocitoma in naoznacevalcu pripadnosti 3 (CD3), beljakovini na
celicah T (vrsta belih krvnih celic). Celice T so del naravne obrambe telesa in pomagajo §¢ititi telo
pred okuzbo. Unicijo lahko tudi rakave celice. Ko se to zdravilo veze na navedene celice, se rakave
celice in celice T zdruzijo. To spodbudi celice T, da unicijo rakave celice diseminiranega
plazmocitoma.

Zdravilo Talvey uporabljamo za zdravljenje odraslih bolnikov z diseminiranim plazmocitomom,
rakom kostnega mozga.

Uporablja se, kadar so bolniki Ze prejeli najmanj tri druge vrste zdravljenja, ki niso bila uspesna ali so
prenehala delovati.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Talvey

Zdravila Talvey ne smete prejeti
o Ce ste alergicni na talketamab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Ce navedeno velja za vas, ne uporabljajte zdravila Talvey. Ce niste povsem prepricani, se pogovorite z
zdravnikom ali medicinsko sestro, preden boste prejeli zdravilo Talvey.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden boste prejeli zdravilo Talvey, se pogovorite z zdravnikom ali medicinsko sestro.
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Resni nezeleni ucinki

Obstajajo resni neZeleni ucinki, ki se lahko pojavijo, ko za¢nete jemati zdravilo Talvey. Ce se
pojavijo, morate o tem takoj obvestiti zdravnika ali medicinsko sestro, saj boste morda morali poiskati
takojs$njo medicinsko pomo¢.

Takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e opazite katero od naslednjih tezav:

o znake stanja, ki ga imenujemo ‘sindrom sproscanja citokinov’ (CRS - cytokine release
syndrome). CRS je resna imunska reakcija s simptomi, kot so zvi$ana telesna temperatura, nizek
krvni tlak, mrzlica, otezeno dihanje, utrujenost, glavobol, hiter sr¢ni utrip in zviSane vrednosti
jetrnih encimov v krvi;

. vpliv na zZiveéni sistem. Simptomi so lahko obcutek zmedenosti, obcutek dezorientiranosti,
obcutek zaspanosti, ob¢utek zmanjSane stopnje pozornosti, upocasnjeno ali otezeno
razmis$ljanje, spremenjeno razmisljanje ali zmanjSana zavest, zmedenost, tezave z govorom in
razumevanjem govora. Nekateri od teh simptomov lahko pomenijo, da gre za resno imunsko
reakcijo, ki jo imenujemo ‘sindrom nevrotoksi¢nosti, povezan z imunskimi efektorskimi
celicami’ (ICANS - immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome);

o tezave povezane z usti, kot so izguba okusa, suha usta, oteZzeno poziranje in vnetje ustne
sluznice;

o tezave s kozo, kot so izpuscaj, pordelost in spremembe na nohtih;

o obcutek toplote, zvisana telesna temperatura, mrzlica ali drgetanje, bolece grlo oz. zrelo ali

razjede v ustih, ki so lahko znaki okuZzbe.

Zdravilo Talvey in cepiva

Preden boste prejeli zdravilo Talvey, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, ¢e ste bili pred
kratkim cepljeni oziroma se nameravate cepiti. Va§ imunski sistem (naravna obramba telesa) se morda
ne bo tako dobro odzval na cepljenje, Ce prejemate to zdravilo.

Zivih cepiv, posebne vrste cepiv, ne smete prejeti od najmanj 4 tedne pred zatetkom zdravljenja z
zdravilom Talvey do najmanj 4 tedne po prejemu zadnjega odmerka.

Preiskave in pregledi

Preden boste prejeli zdravilo Talvey, vam bo zdravnik pregledal kri, da bi preveril ravni razli¢nih
krvnih celic in glede znakov okuzbe. Okuzbe je treba zdraviti, preden prejmete to zdravilo.

Po prejemu zdravila Talvey bo zdravnik pri vas spremljal morebitno pojavljanje nezelenih u¢inkov.
Prav tako bo redno pregledal vaso krvno sliko, saj lahko pride med uporabo tega zdravila do
zmanjsanja Stevila krvnih celic in drugih krvnih sestavin.

Otroci in mladostniki
Zdravila Talvey se ne sme dajati otrokom oziroma mladim, ki so stari manj kot 18 let, ker uporaba
zdravila v tej starostni skupini ni preucena in ni znano, kako bo to zdravilo vplivalo nanje.

Druga zdravila in zdravilo Talvey

Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo. To vklju€uje tudi zdravila, ki jih dobite brez recepta, in
zdravila rastlinskega izvora.

Nosecnost, kontracepcija in dojenje
Nosec¢nost in kontracepcija

Pri zdravilu Talvey obstaja moznost za prenos z matere na razvijajoci se plod. U¢inki zdravila Talvey
na razvijajoci se plod niso znani in tveganja za novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti.

Ce ste nose€i, menite, da bi lahko bili nosec¢i, ali naCrtujete zanositev, o tem obvestite zdravnika ali
medicinsko sestro, preden prejmete to zdravilo.
Ce zanosite v ¢asu zdravljenja s tem zdravilom, takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.
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Ce lahko zanosite, morate uporabljati u¢inkovito kontracepcijo v ¢asu zdravljenja in $¢ 3 mesece po
zakljucku zdravljenja z zdravilom Talvey. Zdravnik bo pred zacetkom zdravljenja preveril, ali ste
noseci.

Ce vasa partnerka zanosi v €asu, ko vi prejemate to zdravilo, takoj obvestite zdravnika.

Ce ste med nosecnostjo prejemali to zdravilo, novorojen¢ek ne sme prejeti nobenega Zivega cepiva,
dokler ni star vsaj §tiri tedne.

Dojenje

Ni znano, ali zdravilo Talvey prehaja v materino mleko. Lahko obstaja tveganje za dojene
novorojencke/dojencke. Preden prejmete to zdravilo, se posvetujte z zdravnikom. Skupaj z
zdravnikom boste pretehtali, ali so koristi dojenja ve&je od tveganja za vasega otroka. Ce se boste
skupaj z zdravnikom odlocili, da boste prenehali uporabljati to zdravilo, ne smete dojiti $e 3 mesece po
zakljucku zdravljenja.

Plodnost
Podatkov o vplivu talketamaba na plodnost ni. U€inkov talketamaba na plodnost samcev in samic v
Studijah pri zivalih niso ocenjevali.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Pri nekaterih ljudeh lahko v ¢asu uporabe zdravila Talvey prihaja do utrujenosti, omoti¢nosti ali
zmedenosti. Ne vozite in ne uporabljajte orodja ali strojev od prejema prvega odmerka zdravila in
dokler ne mine najmanj 48 ur po prejemu prvega vzdrzevalnega odmerka zdravila Talvey oziroma kot
vam naroci zdravnik.

Zdravilo Talvey vsebuje natrij
Zdravilo Talvey vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

3. Kako dajemo zdravilo Talvey

Koliko zdravila je treba dati

Zdravilo Talvey boste prejemali pod nadzorom zdravnika, ki ima izku$nje z zdravljenjem bolnikov z
diseminiranim plazmocitomom.Zdravnik bo dolo¢il, koliko zdravila Talvey boste prejemali. Odmerek

zdravila Talvey bo odvisen od vase telesne mase.

Zdravilo Talvey je treba dajati bodisi enkrat na teden ali enkrat na 2 tedna, odvisno od odmerka, in
sicer:

0.4 mg/kg enkrat na teden:

o Kot prvi odmerek boste prejeli 0,01 mg na kilogram telesne mase.

o 2-4 dni po tem boste kot drugi odmerek prejeli 0,06 mg na kilogram telesne mase.

o 2-4 dni po prejemu drugega odmerka boste kot tretji odmerek prejeli ‘vzdrzevalni odmerek’, kar
je 0,4 mg na kilogram telesne mase.

. Po prejemu tretjega odmerka boste prejemali ‘vzdrzevalni odmerek’ enkrat na teden.

o Z zdravljenjem boste nadaljevali, dokler vam bo zdravilo Talvey koristilo.

Zdravnik vas bo po prejemu vsakega od prvih treh odmerkov spremljal glede nezelenih u€inkov.
Vsakokrat vas bo spremljal 2 dni po prejemu odmerka. Po prejemu vsakega od prvih treh odmerkov
morate ostati v blizini zdravstvene ustanove za primer, da bi prislo do nezelenih u¢inkov.

Ce se po katerem koli od prvih dveh odmerkov pojavijo neZeleni uéinki, se bo zdravnik morda odlo¢il,
da z naslednjim odmerkom pocaka do 7 dni.
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0.8 mg/kg enkrat na 2 tedna:

o Kot prvi odmerek boste prejeli 0,01 mg na kilogram telesne mase.

o 2-4 dni po tem boste kot drugi odmerek prejeli 0,06 mg na kilogram telesne mase.

o 2-4 dni po tem boste kot tretji odmerek prejeli 0,4 mg na kilogram telesne mase.

o 2-4 dni po prejemu tretjega odmerka boste kot Cetrti odmerek prejeli ‘vzdrZevalni odmerek’, kar

je 0,8 mg na kilogram telesne mase.
Po prejemu Cetrtega odmerka boste prejemali ‘vzdrzevalni odmerek’ enkrat na 2 tedna.
o Z zdravljenjem boste nadaljevali, dokler vam bo zdravilo Talvey koristilo.

Zdravnik vas bo po prejemu vsakega od prvih Stirih odmerkov spremljal glede nezelenih u¢inkov.
Vsakokrat vas bo spremljal 2 dni po prejemu odmerka. Po prejemu vsakega od prvih $tirih odmerkov
morate ostati v blizini zdravstvene ustanove za primer, da bi prislo do nezelenih u¢inkov.

Ce se po katerem koli od prvih treh odmerkov pojavijo nezeleni uéinki, se bo zdravnik morda odlogil,
da z naslednjim odmerkom pocaka do 7 dni.

Odlocitev o tem, ali boste prejemali odmerek 0,4 mg/kg enkrat na teden ali odmerek 0,8 mg/kg enkrat
na 2 tedna, boste sprejeli po posvetu z zdravnikom.

Kako boste prejemali zdravilo
Zdravilo Talvey vam bosta dajala zdravnik ali medicinska sestra kot injekcijo v podkoZzje (podkozna
ali subkutana injekcija). Injekcijo se daje v predel trebuha (abdomen) ali stegna.

Druga zdravila, ki jih boste prejemali v ¢asu zdravljenja z zdravilom Talvey

Pred prejemom vsakega od prvih treh odmerkov zdravila Talvey (Ce prejemate odmerek 0,4 mg/kg
telesne mase) ali vsakega od prvih stirih odmerkov (e prejemate odmerek 0,8 mg/kg telesne mase),
boste prejeli zdravila za zmanjSevanje moznosti za nezelene ucinke. To lahko vkljucuje:

o zdravila za zmanjSanje alergijske reakcije (antihistaminiki)
o zdravila za zmanjSanje vnetja (kortikosteroidi)
o zdravila za zniZzevanje zvisane telesne temperature (kot je paracetamol)

Navedena zdravila vam lahko dajo tudi pri dajanju nadaljnjih odmerkov zdravila Talvey na osnovi
simptomov, ki bi se pojavili.

Glede na simptome, ki jih imate, in zdravstvene tezave, ki ste jih imeli v preteklosti, vam lahko dajo
tudi druga zdravila.

Ce ste prejeli ve¢ji odmerek zdravila Talvey, kot bi smeli

To zdravilo vam bosta dajala zdravnik ali medicinska sestra. Ce bi se zgodilo, da bi prejeli prevec
zdravila (prevelik odmerek), vas bo zdravnik pregledal glede pojava neZelenih ucinkov.

Ce pozabite priti k zdravniku, ko ste naroeni na prejem zdravila Talvey

Da bo zdravljenje delovalo, je zelo pomembno, da pridete k zdravniku vsakokrat, ko ste narogeni. Ce

izpustite obisk pri zdravniku, se ¢imprej dogovorite za nov datum.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se obrnite na zdravnika ali medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni ucinki

Takoj poiscite zdravnisko pomoc, ¢e pride do katerega od naslednjih resnih neZelenih u¢inkov, ki so
lahko hudi in lahko vodijo v smrt.
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Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o sindrom nevrotoksi¢nosti, povezan z imunskimi efektorskimi celicami (ICANS), resna imunska
reakcija, ki lahko vpliva na ziv¢éni sistem in lahko vkljucuje naslednje simptome:

obcutek zmedenosti

zmanj$ano stopnjo budnosti ali pozornosti

obcutek dezorientiranosti

zaspanost

pomanjkanje energije

upocasnjeno ali otezeno razmisljanje

o sindrom sproscanja citokinov (CRS) resna imunska reakcija.CRS lahko povzro¢i simptome, kot
SO:

O O O O O O

zviSana telesna temperatura

nizek krvni tlak

mrzlica

nizka raven kisika v krvi

glavobol

hiter sr¢ni utrip

zvisane vrednosti jetrnih encimov v krvi

. zmanj$ano Stevilo nevtrofilcev (nevtropenija), vrste belih krvnih celic, ki pomagajo v boju proti
okuzbam

o zmanj$ano $tevilo trombocitov v krvi (trombocitopenija), krvnih plo§¢ic, ki so pomembne za
strjevanje krvi

O O O O O O O

Ce opazite katerega od zgoraj navedenih resnih neZelenih ué¢inkov, takoj obvestite zdravnika.

Drugi nezeleni ucinki

Drugi nezeleni u¢inki so navedeni spodaj. Obvestite svojega zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e
opazite katerega od teh nezelenih ucinkov.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o spremembe na nohtih

o bolecine v miSicah in kosteh (miSi¢no-skeletna bolecina)

o zmanj$ano $tevilo rde¢ih krvnih celic (anemija)

o utrujenost

o mrzlica

o hujsanje

o nenormalno suha koza ali sluznice, npr. v ustih in o¢eh (kseroza)

o zmanj$ano $tevilo limfocitov (limfopenija), vrste belih krvnih celic

o tezave pri izvajanju in nadzorovanju gibov (motori¢na disfunkcija)

o obcutek omoti¢nosti

o okvara Zivca, ki lahko povzro¢a mravljin¢enje, odrevenelost, bolecine ali neobcutljivost za
bolecino (senzori¢na nevropatija)

o poskodba ali bolezen, ki prizadene mozgansko funkcijo (encefalopatija)

o driska

o obcutek slabosti

o zaprtje

o bolecine v trebuhu

o bruhanje

o okuzba nosu, sinusov ali grla oziroma zrela (okuzba zgornjih dihal)

o srbenje (pruritus)

o zmanjSan apetit

o bolecine

o zmanj$ano $tevilo belih krvnih celic (levkopenija)

. znizane vrednosti kalija v krvi (hipokaliemija)
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o znizane vrednosti fosfata v krvi (hipofosfatemija)

. zniZane vrednosti magnezija v krvi (hipomagneziemija)

zniZana raven imunoglobulinov, vrste protiteles v krvi (hipogamaglobulinemija), kar poveca
moznost okuzbe

otekanje zaradi zastajanja tekoCine v telesu (edem)

vnetje ali bolecine na mestu injiciranja

zviSane vrednosti jetrnih encimov v krvi

okuzba COVID-19

preiskave krvi lahko pokazejo, da je za strjevanje krvi potrebno vec ¢asa (znizana vrednost
fibrinogena, zviSano mednarodno normalizirano razmerje — INR in podaljSan delni
tromboplastinski ¢as — PTC)

bakterijska okuzba

bolecine v ustih

glivicna okuzba

zviSana telesna temperatura (pireksija)

glavobol

zasoplost (dispneja)

kaselj

tezave, povezane z usti in poziranjem, kot so spremembe okuSanja (disgevzija), suha usta,
otezeno poziranje (disfagija) in vnetje ustne sluznice (stomatitis)

o tezave s kozo, vkljuéno s koznim izpu$cajem

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)

izpadanje las

krvavitev, ki je lahko huda

okuzba pljuc (pljucnica)

virusna okuzba

zastrupitev krvi (sepsa)

majhno Stevilo vrste belih krvnih celic (nevtropenija), skupaj z zviSano telesno temperaturo

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene u¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Talvey

Zdravilo Talvey bodo shranjevali v bolnisnici ali v ambulanti. Naslednje informacije so zato
namenjene predvsem zdravstvenemu osebju.

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
nalepki na viali poleg oznake “EXP”. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v hladilniku (2°C - 8°C). Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Preden zdravilo uporabite, preglejte raztopino in se prepricajte, da ne vsebuje delcev in ni neustrezne

barve. Raztopina mora biti brezbarvna do svetlo rumene barve. Zdravila ne smete uporabiti, Ce je
motno, neustrezne barve ali vsebuje vidne delce.
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Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. Zdravstveni delavec bo
ustrezno zavrgel zdravila, ki niso ve¢ v uporabi. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Talvey

o Uc¢inkovina je talketamab. Zdravilo Talvey je na voljo v dveh razli¢nih jakostih:
o 2 mg/ml — ena 1,5-mililitrska viala vsebuje 3 mg talketamaba
o 40 mg/ml — ena 1-mililitrska viala vsebuje 40 mg talketamaba
. Druge sestavine zdravila so dinatrijeva sol EDTA dihidrat (E385), koncentrirana ocetna kislina

(E260), polisorbat 20 (E432), natrijev acetat trihidrat (E262), saharoza (E473), voda za injekcije

(glejte poglavje 2 “Zdravilo Talvey vsebuje natrij”).

Izgled zdravila Talvey in vsebina pakiranja

Zdravilo Talvey je raztopina za injiciranje (injekcija) in je brezbarvna do svetlo rumena tekocina.
Zdravilo Talvey je na voljo v kartonski Skatli, ki vsebuje 1 stekleno vialo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvajalec

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nizozemska

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbarapus

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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



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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija ~ Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ‘pogojno dovoljenje za promet’. To pomeni, da se pricakujejo
dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o tem zdravilu.
Ce bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo.
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije
za zdravila.

< >

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Viale z zdravilom Talvey so na voljo kot Ze pripravljena raztopina za injiciranje, ki je pred uporabo ni
treba redciti.

Za pripravo ustreznega vzdrzevalnega odmerka se ne sme kombinirati vsebine vial z zdravilom Talvey
razli¢nih jakosti.

Pri pripravi in apliciranju zdravila Talvey je treba uporabljati asepti¢ne tehnike.

Priprava zdravila Talvey

o Za pripravo zdravila Talvey glejte naslednje referen¢ne preglednice.
o S pomocjo preglednice 1 dolocite celotni odmerek, injekcijski volumen in $tevilo vial, ki

jih potrebujete glede na bolnikovo dejansko telesno maso za pripravo odmerka
0,01 mg/kg z uporabo viale z zdravilom Talvey 2 mg/ml.
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Preglednica 1: Odmerek 0,01 mg/kg: injekcijski volumni pri uporabi viale z zdravilom Talvey

2 mg/ml
telesna masa | celotni odmerek?® injekcijski volumen Stevilo vial
(kg) (mg) (ml) (1 viala = 1,5 ml)
35do 39 0,38 0,19 1
40 do 45 0,42 0,21 1
46 do 55 0,5 0,25 1
56 do 65 0,6 0,3 1
66 do 75 0,7 0,35 1
76 do 85 0,8 0,4 1
odmerek 0,01 mg/kg 86 do 95 0.9 0.45 1
96 do 105 1,0 0,5 1
106 do 115 1,1 0,55 1
116 do 125 1,2 0,6 1
126 do 135 1,3 0,65 1
136 do 145 1,4 0,7 1
146 do 155 1,5 0,75 1
156 do 160 1,6 0,8 1
& celotni odmerek (mg) je izra¢unan na osnovi zaokrozene vrednosti injekcijskega volumna (ml)
o S pomocjo preglednice 2 dolocite celotni odmerek, injekcijski volumen in $tevilo vial, ki
jih potrebujete glede na bolnikovo dejansko telesno maso za pripravo odmerka
0,06 mg/kg z uporabo viale z zdravilom Talvey 2 mg/ml.
Preglednica 2: Odmerek 0,06 mg/kg: injekcijski volumni pri uporabi viale z zdravilom Talvey
2 mg/ml
telesna masa | celotni odmerek? injekcijski volumen Stevilo vial
(kg) (mg) (ml) (1 viala =1,5 ml)
35 do 39 2,2 1,1 1
40 do 45 2,6 1,3 1
46 do 55 3 1,5 1
56 do 65 3,6 1,8 2
66 do 75 4,2 2,1 2
76 do 85 4,8 2,4 2
odmerek 0,06 mg/kg 86 do 95 5.4 2.7 )
96 do 105 6 3 2
106 do 115 6,6 3,3 3
116 do 125 7,2 3,6 3
126 do 135 7,8 3,9 3
136 do 145 8,4 4,2 3
146 do 155 9 4,5 3
156 do 160 9,6 4,8 4
& celotni odmerek (mg) je izra¢unan na osnovi zaokrozene vrednosti injekcijskega volumna (ml)
o S pomocjo preglednice 3 dolocite celotni odmerek, injekcijski volumen in $tevilo vial, ki

jih potrebujete glede na bolnikovo dejansko telesno maso za pripravo odmerka 0,4 mg/kg
z uporabo viale z zdravilom Talvey 40 mg/ml.

Preglednica 3: Odmerek 0,4 mg/kg: injekcijski volumni pri uporabi viale z zdravilom Talvey
40 mg/ml
telesna masa | celotni odmerek? injekcijski volumen Stevilo vial
(kg) (mg) (ml) (1 viala = 1,0 ml)
35do 39 14,8 0,37 1
40 do 45 16 0,4 1
46 do 55 20 0,5 1
odmerek 0,4 mg/kg 56 do 65 24 0.6 1
66 do 75 28 0,7 1
76 do 85 32 0,8 1
86 do 95 36 0,9 1
96 do 105 40 1 1
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106 do 115 44 1,1 2
116 do 125 48 12 2
126 do 135 52 1,3 2
136 do 145 56 1.4 2
146 do 155 60 1,5 2
156 do 160 64 1,6 2

a

celotni odmerek (mg) je izraunan na osnovi zaokrozene vrednosti injekcijskega volumna (ml)

o S pomocjo preglednice 4 dolocite celotni odmerek, injekcijski volumen in $tevilo vial, ki

jih potrebujete glede na bolnikovo dejansko telesno maso za pripravo odmerka 0,8 mg/kg
z uporabo viale z zdravilom Talvey 40 mg/ml.

Preglednica 4: Odmerek 0,8 mg/kg: injekcijski volumni pri uporabi viale z zdravilom Talvey
40 mg/ml
telesna masa | celotni odmerek? injekcijski volumen Stevilo vial
(kg) (mg) (ml) (1 viala = 1,0 ml)

35do 39 29,6 0,74 1
40 do 45 34 0,85 1
46 do 55 40 1 1
56 do 65 48 1,2 2
66 do 75 56 1,4 2
76 do 85 64 1,6 2
odmerek 0,8 mg/kg 36 do 95 7 18 >
96 do 105 80 2 2
106 do 115 88 2,2 3
116 do 125 96 2,4 3
126 do 135 104 2,6 3
136 do 145 112 2,8 3
146 do 155 120 3 3
156 do 160 128 3,2 4

a

celotni odmerek (mg) je izraCunan na osnovi zaokrozene vrednosti injekcijskega volumna (ml)

Preglejte, ali je Talvey raztopina za injiciranje brezbarvna do svetlo rumene barve. Raztopine ne

smete uporabiti, Ce je neustrezne barve, motna ali vsebuje tujke.

Vialo z zdravilom Talvey ustrezne jakosti vzemite iz hladilnika (2 °C — 8 °C) in jo pustite zunaj

najmanj 15 minut, da doseZe sobno temperaturo (15 °C — 30 °C). Zdravila Talvey ne ogrevajte

na noben drug nacin.

Ko doseze sobno temperaturo, vsebino premesajte tako, da vialo priblizno 10 sekund nezno

vrtite. Viale ne stresajte.

Aspirirajte ustrezen injekcijski volumen zdravila Talvey iz ene ali ve€ vial v injekcijsko brizgo

primerne velikosti s pomocjo igle za prenos.

o Posamezen injekcijski volumen naj ne presega 2,0 ml. Ce potrebujete odmerek, ki je vegji
kot 2,0 ml, razdelite celotno koli¢ino na ve¢ injekcijskih brizg.

Zdravilo Talvey je kompatibilno z injekcijskimi iglami iz nerjavecega jekla ter s

polipropilenskimi in polikarbonatnimi injekcijskimi brizgami.

Iglo za prenos zamenjajte z iglo za injiciranje primerne velikosti.

Apliciranje zdravila Talvey

Zdravilo Talvey je treba odmerjati s subkutano injekcijo.

Zdravilo Talvey mora odmerjati zdravstveni strokovnjak z ustrezno medicinsko opremo in
medicinskim osebjem za obvladovanje hudih reakcij, vkljucno s CRS.

Ustrezen volumen zdravila Talvey injicirajte v podkozno tkivo na trebuhu (kar je najprimernejse
mesto injiciranja). Zdravilo Talvey lahko sicer injicirate tudi v podkozno tkivo na drugih
predelih (npr. na stegnu). Ce je treba dati ve¢ injekcij, naj bosta mesti injiciranja zdravila Talvey
najmanj 2 cm narazen.

Zdravila ne injicirajte na mestih, kjer so na kozi tetovaze ali brazgotine oziroma na predelih,
kjer je koza rdeca, podpluta, obcutljiva, trda ali poSkodovana.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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