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ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu

medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
TALVEY 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
TALVEY 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

Talkwetamab jest humanizowana immunoglobuling g4-prolina, alanina, alanina (IgG4-PAA),
przeciwciatem bispecyficznym, skierowanym przeciwko receptorowi sprz¢zonemu z biatkiem G

z rodziny C, grupa 5, cztonek D (GPRC5D) i receptorom réznicowania klastra 3 (CD3), wytwarzanym
w linii komorkowej jajnika chomika chinskiego z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan (wstrzykniecie).

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

4, DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania terapeutyczne

Produkt TALVEY jest wskazany w monoterapii do leczenia dorostych pacjentow z hawrotowym

i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie,
w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktorych
stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

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

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

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

Tabelal:  Zalecana dawka produktu leczniczego TALVEY

Schemat . . dawka produktu leczniczego
dawkowania Faza Dzied TALVEY?
Faza wstegpna Dzien 1 0,01 mg/kg
Schemat stopniowego Dzien 3° 0,06 mg/kg
dawkowania co ; . . — b
tvdzien zwigkszania dawki Dzien 5 0,4 mg/kg
y Faza leczenia Nastepnie raz w tygodniu® 0,4 mg/kg
F ) Dzien 1 0,01 mg/kg
Schemat aza wstepna Dzien 3° 0,06 mg/kg
, stopniowego — b
dawkowania co swickszania dawki Dzien 5 0,4 mg/kg
dwa tygodnie i Dzien 7° 0,8 mg/kg
Faza leczenia Nastepnie co 2 tygodnie® 0,8 mg/kg

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

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

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

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

i ICANS (patrz punkt 4.4).

Czas trwania leczenia
Pacjenci powinni by¢ leczeni produktem leczniczym TALVEY do czasu progresji choroby lub
wystgpienia nicakceptowalnej toksycznoSci.

Premedykacja

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zespotu uwalniania cytokin (patrz punkt 4.4), na 1 do
3 godzin przed kazda dawka produktu leczniczego TALVEY we wstepnej fazie stopniowego
zwiekszania dawki nalezy poda¢ nastepujace produkty lecznicze w premedykacji.

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

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

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

Produkty lecznicze w premedykacji powinny by¢ podane przed kolejnymi dawkami produktu
leczniczego TALVEY u pacjentow, ktorzy powtarzajg dawki w ramach schematu stopniowego
zwiekszania dawki produktu leczniczego TALVEY z powodu op6znienia podania dawki (tabela 2),
lub u pacjentow, u ktorych wystapit CRS (tabela 3).
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Zapobieganie zakazeniu
Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym TALVEY nalezy rozwazy¢ zastosowanie
profilaktyki w celu zapobiegania zakazeniom, zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Op6dznienia podania dawki

W przypadku op6znienia podania dawki produktu leczniczego TALVEY, leczenie nalezy ponownie
rozpocza¢ zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli 2 i odpowiednio wznowi¢ dawkowanie raz

W tygodniu lub raz na dwa tygodnie (patrz Dawkowanie powyzej). Przed ponownym rozpoczgciem
stosowania produktu leczniczego TALVEY nalezy poda¢ produkty lecznicze stosowane

w premedykacji, a pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani.

Tabela2:  Zalecenia dotyczace ponownego rozpoczynania terapii produktem leczniczym TALVEY
po opdéznieniu podania dawki
Schemat Ostatnia podana | Czas od podania Zalecenia dla produktu leczniczego
dawkowania dawka ostatniej dawki TALVEY*
0,01 mg/kg Wiecej niz 7 dni Wznowié¢ w dawce 0,01 mg/kg
8 do 28 dni Powtorzy¢ dawke 0,06 mg/kg
Schemat . 0,06 mg/kg Wiecej niz 28 dni Wznowi¢ w dawce 0,01 mg/kg
dawkowania - P
co tydzien 8 do 35 dni _ Powtorz.yc dawke 0,4 mg/kg
0,4 mg/kg 36 do 56 dni Wznowié¢ w dawce 0,06 mg/kg
Wiecej niz 56 dni Wznowié¢ w dawce 0,01 mg/kg
0,01 mg/kg Wiecej niz 7 dni Wznowié¢ w dawce 0,01 mg/kg
8 do 28 dni Powtorzy¢ dawke 0,06 mg/kg
0,06 mg/kg Wiecej niz 28 dni Wznowié¢ w dawce 0,01 mg/kg
Schemat 8 do 35 dni Powtorzy¢ dawke 0,4 mg/kg
dawkowania 0,4 mg/kg 36 do 56 dni Wznowié¢ w dawce 0,06 mg/kg
co 2 tygodnie Wiecej niz 56 dni Wznowi¢ w dawce 0,01 mg/kg
14 do 35 dni Powtorzy¢ dawke 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 36 do 56 dni Wznowi¢ w dawce 0,4 mg/kg

Wiecej niz 56 dni

Wznowi¢ w dawce 0,01 mg/kg

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

(patrz punkt 4.2).

Modyfikacje dawki z powodu dziatan niepozadanych

Opdznienie podania dawki moze by¢ konieczne w celu opanowania toksycznosci zwiazanej
z produktem leczniczym TALVEY (patrz punkt 4.4). Zalecenia dotyczace ponownego rozpoczecia
stosowania produktu leczniczego TALVEY po op6znieniu podania dawki przedstawiono w tabeli 2.

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

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

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

z zaleceniami przedstawionymi w tabeli 3. Jesli CRS wystapi nalezy zastosowa¢ leczenie
wspomagajace, ktore moze obejmowac intensywna terapie w przypadku cigzkiego lub zagrazajacego
zyciu CRS. Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badan laboratoryjnych w celu monitorowania
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC),
parametrow hematologicznych, a takze czynnosci ptuc, serca, nerek i watroby.
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Tabela 3:  Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku CRS
Stopien CRS? Dzialania z TALVEY Tocilizumab® Kortykosteroidy®
Stopien 1 Wstrzymac¢ podawanie Mozna rozwazy¢ Nie dotyczy

Temperatura > 38°C¢

produktu leczniczego
TALVEY do czasu
ustgpienia CRS.

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

zastosowanie.

Stopien 2
Temperatura > 38°CY z:

e Niedocisnieniem
tetniczym
reagujacym na ptyny
i niewymagajacym
stosowania
wazopresoréw, lub

e Zapotrzebowaniem
na tlen z kaniuli
nosowej o matym
przeptywie® lub

Wstrzyma¢ podawanie
produktu leczniczego
TALVEY do czasu
ustgpienia CRS.

Przed podaniem Kkolejnej
dawki produktu
leczniczego TALVEY
nalezy poda¢ produkty
lecznicze stosowane w
premedykaciji.

Pacjenta nalezy
monitorowac przez
48 godzin po podaniu

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

Powtarza¢ podawanie
tocilizumabu co

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

Ograniczy¢ do

Jesli w ciggu 24 godzin
od rozpoczecia
stosowania tocilizumabu
nie nastapi poprawa,
nalezy podawac
metyloprednizolon

w dawce 1 mg/kg mc.
dozylnie dwa razy na
dobg lub deksametazon
w dawce 10 mg dozylnie
co 6 godzin.

Kontynuowaé
stosowanie
kortykosteroidow do

przedmuchu. kolejnej dawki produktu | maksymalnie 3 dawek momentu zmniejszenia
leczniczego TALVEY. w ciagu 24 godzin; nasilenia zdarzenia do
Nalezy poinstruowaé facznie maksymalnie stopnia 1. lub nizszego,
pacjentow, aby 4 dawki. a nastegpnie zmniejszac
pozostawali w poblizu dawke przez 3 dni.
placowki opieki
zdrowotnej podczas
monitorowania.

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

Temperatura >38°C¢ z:

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

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

Jak w stopniu 2.

Powtarzajace sie lub
Czas trwania > 48 godzin

Trwale zaprzestanie
stosowania produktu
leczniczego TALVEY.

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

W razie potrzeby
powtarza¢ podawanie
tocilizumabu co

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

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

poprawy podawac
metyloprednizolon

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

Kontynuowac
stosowanie
kortykosteroidow do
momentu zmniejszenia
nasilenia zdarzenia do
stopnia 1. lub nizszego,
a nastepnie zmniejszac
dawke przez 3 dni.
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Stopien 4
Temperatura > 38°CY z:

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

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

Trwate zaprzestanie
stosowania produktu
leczniczego TALVEY.

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

W razie potrzeby
powtarza¢ podawanie
tocilizumabu co

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

Ograniczy¢ do
maksymalnie 3 dawek
W ciggu 24 godzin;
tacznie maksymalnie
4 dawki.

Jak wyzej lub podawaé
metyloprednizolon

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

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

a o o o

Na podstawie klasyfikacji ASTCT dla CRS (Lee i wsp. 2019).
Szczegdtowe informacje mozna znalez¢ w drukach informacyjnych tocilizumabu.
W przypadku CRS niereagujacego na leczenie nalezy postgpowac zgodnie z wytycznymi instytucjonalnymi.

Przypisane do CRS. Goraczka nie zawsze musi wystgpowac jednoczesnie z niedocisnieniem lub niedotlenieniem, poniewaz moze

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

kortykosteroidy).

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

Toksycznosé neurologiczna, w tym ICANS (Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
Przy pierwszych objawach toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS nalezy wstrzymaé podawanie
produktu leczniczego TALVEY i rozwazy¢ oceng neurologiczng. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
objawow neurologicznych. W przypadku cigzkiego lub zagrazajacego zyciu ICANS nalezy
zastosowac leczenie wspomagajace, ktore moze obejmowac intensywna terapi¢ (patrz punkt 4.4).
Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku ICANS podsumowano w tabeli 4.

Tabela4:  Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku ICANS

Stopien ICANS? P Jednoczesnie CRS Brak jednoczesnego CRS

Stopien 1 Postgpowanie w przypadku CRS Monitorowanie objawow
zgodnie z tabela 3. neurologicznych i rozwazenie

ICE® wynik 7-9 konsultacji i oceny

lub obnizony poziom
$wiadomosci®: wybudza sie
spontanicznie.

Monitorowanie objawow
neurologicznych i rozwazenie

konsultacji i oceny neurologicznej,

wedhug uznania lekarza.

neurologicznej, wedlug uznania
lekarza.

Nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego TALVEY do czasu

ustgpienia ICANS.

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




EMA/H/C/5864/1A/011 z dnia 24.06.2024

Stopien 2
ICE® wynik 3-6
lub obnizony poziom

$wiadomosci%: budzi sie w
reakcji na glos.

Podawac tocilizumab zgodnie z tabelg | Podawaé deksametazon®

3 dotyczaca leczenia CRS. w dawce 10 mg dozylnie co

6 godzin. Kontynuowaé
W przypadku braku poprawy po stosowanie deksametazonu do
rozpoczgciu leczenia tocilizumabem, momentu zmniejszenia nasilenia
nalezy podawa¢ deksametazon® zdarzenia do stopnia 1. lub

w dawce 10 mg dozylnie co 6 godzin, | nizszego, a nastgpnie zmniejszy¢
jesli wezesniej nie stosowano innych dawke.

kortykosteroidow. Kontynuowac
stosowanie deksametazonu do czasu
zmniejszenia nasilenia zdarzenia do
stopnia 1. lub nizszego, a nastgpnie
zmniejszy¢ dawke.

Nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego TALVEY do czasu
ustgpienia [CANS.

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

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

Stopien 3

ICE® wynik 0-2

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

i zdolny do przeprowadzenia
oceny)

Iub ma obnizony poziom
$wiadomosci®: budzi sie tylko
na bodziec dotykowy,

lub wystepuja napady

drgawkowe:?

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

e napady niedrgawkowe
w elektroencefalogramie
(EEG), ktore ustepujg po
interwencji,

lub wystepuje podwyzszone
cis$nienie srodczaszkowe:
ogniskowy/lokalny obrzek

w badaniu neuroobrazowym¢.

Podawac tocilizumab zgodnie Podawa¢ deksametazon®

z tabela 3 dotyczacg leczenia CRS. w dawce 10 mg dozylnie co

6 godzin. Kontynuowaé
Poda¢ deksametazon® 10 mg dozylnie | stosowanie deksametazonu do

z pierwsza dawka tocilizumabu czasu zmniejszenia nasilenia
i powtarza¢ dawke co 6 godzin. zdarzenia do stopnia 1. lub
Kontynuowa¢ stosowanie nizszego, a nastgpnie zmniejszy¢

deksametazonu do czasu zmniejszenia | dawke.
nasilenia zdarzenia do stopnia 1. lub
nizszego, a nastepnie zmniejszy¢
dawke.

Rozwazy¢ zastosowanie lekow przeciwdrgawkowych, ktore nie maja
dziatania uspokajajacego (np. lewetyracetamu) w profilaktyce napadow. W
razie potrzeby nalezy rozwazy¢ konsultacje neurologiczng i innych
specjalistow w celu dalszej oceny.

Pierwsze wystapienie:
Wstrzymac stosowanie produktu leczniczego TALVEY do czasu
ustgpienia ICANS.

Pacjenta nalezy monitorowa¢ przez 48 godzin po podaniu kolejnej dawki
produktu leczniczego TALVEY. Nalezy poinstruowaé pacjentow, aby
pozostawali w poblizu placéwki opieki zdrowotnej podczas
monitorowania.

Powtarzajace sig:
Trwate zaprzestanie stosowania produktu leczniczego TALVEY.
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Stopien 4

ICE® wynik 0

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

lub ma obnizony poziom

$wiadomosci®:

e pacjent nie reaguje na
bodzce lub wymaga
energicznych lub
powtarzajacych si¢
bodzcoéw dotykowych
w celu pobudzenia, lub

e stupor lub $pigczka,

lub wystepuja napady

drgawkowe:?

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

e powtarzajace si¢ napady
kliniczne lub elektryczne
bez powrotu do stanu
wyjsciowego pomigdzy
nimi,

lub wystepuja zaburzenia

motoryczned:

e glebokie ogniskowe
ostabienie ruchowe, takie
jak niedowtad potowiczy
lub niedowtad poprzeczny,

lub wystepuje podwyzszone

ci$nienie

$rodczaszkowe/obrzegk
mozgu, z objawami

przedmiotowymi i

podmiotowymi, takimi jak:

e rozlany obrzek mozgu w
badaniu neuroobrazowym
lub

e postawa decerebralna lub
dekortykalna, lub

e porazenie nerwu
czaszkowego VI, lub

e obrzgk brodawkowaty lub

e triada Cushinga.

Podawac tocilizumab zgodnie z tabela
3 dotyczaca leczenia CRS.

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

Alternatywnie mozna rozwazyc¢
podanie metyloprednizolonu w dawce
1000 mg na dobg dozylnie wraz

z pierwsza dawka tocilizumabu

i kontynuowaé podawanie
metyloprednizolonu w dawce 1000 mg
na dobe dozylnie przez 2 lub wiecej
dni.

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

a nastepnie zmniejszy¢ dawke.

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

Trwale zaprzestanie stosowania produktu leczniczego TALVEY.

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

specjalistow w celu dalszej oceny.

W przypadku podwyzszonego cisnienia Srodczaszkowego/obrzeku mozgu
nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucjonalnymi.
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Postepowanie zalezy od najpowazniejszego zdarzenia, ktdrego nie mozna przypisac zadnej innej przyczynie.
b Ocena ASTCT 2019 dla ICANS.

Jesli pacjent jest przytomny i zdolny do przeprowadzenia oceny encefalopatii zwigzanej z komoérkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ICE), nalezy oceni¢: Orientacje (orientacja w roku, miesiacu, miescie, szpitalu = 4 punkty); Nazywanie
(nazwanie 3 obiektow, np. wskazanie zegara, dtugopisu, guzika = 3 punkty); Wykonywanie polecen (np. ,,pokazac 2 palce” lub
-zamkna¢ oczy i wystawic jezyk” = 1 punkt); Pisanie (umiejetno$¢ napisania standardowego zdania = 1 punkt); i Uwaga (liczenie od
100 do tytu przez dziesi¢¢ = 1 punkt). Jesli pacjent nie reaguje na bodzce i nie jest w stanie wykonac¢ oceny ICE (stopien 4 ICANS) =
0 punktow.

Nie wynika z zadnej innej przyczyny.

Wszystkie odniesienia do podawania deksametazonu dotycza deksametazonu lub jego odpowiednika.

Tabela5:  Zalecane postepowanie w przypadku toksycznosci neurologicznej (z wylaczeniem ICANS)
Dzialanie Nasilenie? Postepowanie

niepozadane

Toksycznos¢ Stopien 1 e Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego TALVEY

neurologiczna?
(z wyltaczeniem

do czasu ustgpienia lub ustabilizowania si¢ objawow
toksyczno$ci neurologiczne;.”

ICANS) Stopien 2 e Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego TALVEY

Stopien 3 (pierwsze do czasu, gdy objawy toksycznos$ci neurologicznej

wystgpienie) zmniejszg si¢ do stopnia 1. lub nizszego.”
e Zastosowacé terapi¢ wspomagajaca.
Stopien 3 (hawrot) e Trwale odstawi¢ stosowanie produktu leczniczego
Stopien 4 TALVEY.
e Zastosowac terapi¢ wspomagajaca, np. intensywng
terapie.

Na podstawie National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), wersja 4.03.
®  Tabela2 przedstawia zalecenia dotyczace wznawiania leczenia produktem TALVEY, gdy nastgpito op6Zznienie w podaniu dawki.
Inne dzialania niepozgdane
Zalecane modyfikacje dawki w przypadku innych dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6:  Zalecane modyfikacje dawki w przypadku innych dzialan niepozadanych
Dzialanie niepozadane Nasilenie Modyfikacja dawki
Cigzkie infekcje Wszystkie stopnie Nie stosowac¢ schematu stopniowego zwigkszania

(patrz punkt 4.4)

dawki produktu leczniczego TALVEY

U pacjentow z czynnym zakazeniem.

Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
TALVEY w fazie stopniowego zwickszania dawki
do czasu ustgpienia zakazenia.

Stopien 3-4

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego
TALVEY w fazie leczenia do czasu poprawy
stanu zakazenia do stopnia 2. lub nizszego.

Cytopenie
(patrz punkt 4.4)

Bezwzgledna liczba
neutrofili ponizej
0,5 x 1091

Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
TALVEY do czasu, gdy bezwzgledna liczba
neutrofili osiggnie warto$¢ 0,5 x 10%1 lub wyzsza.

Goraczka
neutropeniczna

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
TALVEY do czasu, gdy bezwzgledna liczba
neutrofili osiggnie warto$¢ 1,0 x 10%1 lub wyzszg
i ustapi goraczka.

Stezenie hemoglobiny
mniejsze niz 8 g/dl

Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
TALVEY do czasu osiagnigcia st¢zenia
hemoglobiny 8 g/dl lub wyzszego.

Liczba ptytek krwi
ponizej 25 000/uL

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

Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
TALVEY do czasu, gdy liczba ptytek krwi
osiggnie 25 000/ul lub wiecej i nie bedzie oznak
krwawienia.
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Toksycznos¢ w jamie Toksycznosé Przerwac stosowanie TALVEY do czasu

ustnej, w tym utrata masy niereagujaca na ustabilizowania si¢ lub poprawy i rozwazy¢ ponowne
ciala leczenie rozpoczgcie stosowania zmodyfikowanego

(patrz punkt 4.4) wspomagajace harmonogramu w nastgpujacy sposob:

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

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

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

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

Szczegdlne grupy pacjentéw

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

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

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 5.2). Dost¢pne sa ograniczone dane lub brak danych dotyczacych pacjentéw

z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Sposéb podawania

Produkt TALVEY jest przeznaczony do podawania podskornego.

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

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

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

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace uzytkowania

Identyfikowalno$é

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

Zesp6t uwalniania cytokin (CRS)

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

i podmiotowe CRS moga obejmowacé goraczke, niedoci$nienie, dreszcze, niedotlenienie, bol gtowy,
tachykardi¢ i podwyzszong aktywno$¢ enzymow watrobowych, ale nie sg do nich ograniczone.
Potencjalnie zagrazajace zyciu powiklania CRS mogg obejmowac zaburzenia czynnosci serca, zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej, toksycznos¢ neurologiczna, niewydolno$é nerek i (lub) watroby
oraz rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC).

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

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

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

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

Toksyczno$¢ neurologiczna, w tym ICANS

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

Podczas terapii produktem leczniczym TALVEY wystgpowaty przypadki ICANS, w tym reakcje
zakonczone zgonem. Wystapienie ICANS moze by¢ rownoczesne z CRS, po ustgpieniu CRS lub przy
braku CRS. Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe I[CANS moga obejmowaé mi¢dzy innymi
stan splatania, obnizony poziom §wiadomosci, dezorientacj¢, sennos$¢, letarg i bradyfrenie.

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

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

i leczeni w zalezno$ci od stopnia cigzkosci. Pacjentéw, u ktorych wystapi ICANS stopnia 2. lub
wyzszego nalezy poinstruowac, aby pozostawali w poblizu o$rodka opieki zdrowotnej celem
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monitorowania pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych przez 48 godzin po nastgpne;j
dawce produktu leczniczego TALVEY.

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

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

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

Postepowanie w przypadku wystgpienia toksycznosci neurologicznych

Przy pierwszych objawach toksyczno$ci neurologicznej, w tym ICANS, nalezy rozwazy¢ oceng
neurologiczna. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawdw neurologicznych. Nalezy wstrzymaé
podawanie produktu leczniczego TALVEY do czasu ustapienia dziatan niepozadanych (patrz

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

Toksycznos¢ w jamie ustnej

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

Nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci
W jamie ustnej. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby zwrdcili si¢ o pomoc medyczng w przypadku
wystgpienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych toksyczno$ci w obrgbie jamy ustnej,

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

punkt 4.2).

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

Ciezkie zakazenia

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

0 konieczno$ci zgloszenia si¢ do lekarza, gdy wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe, ktore
moga wskazywac na zakazenie.
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Hipogammaglobulinemia

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY zglaszano hipogammaglobulinemig¢ (patrz
punkt 4.8). Podczas leczenia produktem leczniczym TALVEY nalezy monitorowac stgzenie
immunoglobulin. U pacjentéw z hipogammaglobulinemig stosowano dozylng Iub podskdrng terapig
immunoglobulinami. Pacjenci powinni by¢ leczeni zgodnie z lokalnymi wytycznymi
instytucjonalnymi, z uwzglednieniem §rodkéw ostroznosci dotyczacych zakazen, profilaktyki
antybiotykowej lub przeciwwirusowej oraz podawania terapii zastepczej immunoglobulinami.

Cytopenie

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

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

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

Reakcje skorne

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

W przypadku reakcji skornych i zaburzen paznokci nalezy wstrzymaé podawanie produktu TALVEY
w zaleznosci od stopnia nasilenia i postepowaé zgodnie z wytycznymi instytucjonalnymi (patrz

punkt 4.2).

Szczepionki

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

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym TALVEY nalezy upewnic si¢, ze kobieta

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

Substancje pomocnicze

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

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

Talkwetamab powoduje uwalnianie cytokin (patrz punkt 5.1), ktore mogg hamowac aktywnos¢
cytochromu P450 (CYP), potencjalnie powodujgc zwigkszong ekspozycj¢ substratow CYP.
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Najwicksze ryzyko interakcji wystgpuje od rozpoczecia fazy stopniowego zwigkszania dawki
produktu leczniczego TALVEY do 9 dni po pierwszej dawce terapeutycznej lub podczas i po
zdarzeniu CRS (patrz punkt 4.4). W tym okresie nalezy monitorowa¢ toksycznos$¢ lub stezenia
produktow leczniczych, ktore sg substratami CYP (np. CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6)
i w przypadku ktorych minimalne zmiany st¢zenia moga prowadzi¢ do ciezkich dziatan
niepozadanych. W razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawke jednocze$nie stosowanych lekéw
bedgcych substratami CYP (np. CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6).

4.6 Plodno$é, cigza i laktacja

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija kobiet

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

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

Cigza

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

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

Karmienie piersia

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

Plodno$é

Nie ma danych dotyczacych wptywu talkwetamabu na ptodnosé. Wptyw talkwetamabu na ptodnosé
samcOw i samic nie zostal oceniony w badaniach na zwierzgtach.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

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

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

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: CRS (77%), zaburzenia smaku (72%),
hipogammaglobulinemia (67%), zaburzenia paznokci (56%), bol migsniowo-szkieletowy (48%),
niedokrwistos¢ (47%), zaburzenia skory (43%), zmeczenie (43%), zmniejszenie masy ciata (40%),
wysypka (39%), suchos¢ w jamie ustnej (36%), neutropenia (35%), gorgczka (33%), kseroza (32%),
matoptytkowosé¢ (30%), zakazenie gornych drég oddechowych (29%), limfopenia (27%), dysfagia
(24%), biegunka (25%), $wiad (23%), kaszel (23%), bol (22%), zmniejszenie apetytu (22%) i bol
glowy (20%).

Ciezkie dziatania niepozadane zglaszane u pacjentéw obejmowaty CRS (13%), goraczke (5%),
ICANS (3,8%), posocznice (3,8%), COVID-19 (3,2%), zakazenie bakteryjne (2,4%), zapalenie pluc
(2,4%), zakazenie wirusowe (2,4%), neutropenig¢ (2,1%) i bol (2,1%).

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego TALVEY oceniano u 339 dorostych pacjentow

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

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

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych s3 wymienione ponizej wedlug
kategorii czgstosci. Kategorie czgstosci sg zdefiniowane w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000) i nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg przedstawione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ stopniem cig¢zkosci.

Tabela 7 Dzialania niepozadane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych produktem
leczniczym TALVEY w badaniu MonumenTAL-1 (N=339)
Kategoria Kazdy Stopien 3.
Klasyfikacja ukladéw i narzadéw czestosci stopien lub 4. (%)
Dzialanie niepozadane (%)
Zakazenia i zaraZzenia
Zakazenie bakteryjne” Bardzo czesto | 40 (12%) 11 (3,2%)
Zakazenie grzybicze” Bardzo czesto | 39 (12%) 1 (0,3%)
COVID-19" Bardzo czesto | 63 (19%) 10 (2,9%)
Zakazenie goérnych droég oddechowych* Bardzo czesto | 98 (29%) 7(2,1%)
Posocznica™ Czesto 15 (4,4%) 14 (4,1%)
Zapalenie ptuc” Czesto 23 (T%) 11 (3,2%)
Zakazenie wirusowe” Czesto 23 (T%) 6 (1,8%)
Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego
Neutropenia” Bardzo czesto | 119 (35%) | 103 (30%)
Niedokrwisto$¢” Bardzo czesto | 158 (47%) 99 (29%)
Matoptytkowosé Bardzo czesto | 101 (30%) 71 (21%)
Limfopenia Bardzo czesto | 91 (27%) 83 (25%)
Leukopenia Bardzo czesto | 62 (18%) 38 (11%)
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Krwotok? Czesto 27 (8%) 5 (1,5%)
Gorgczka neutropeniczna Czesto 7(2,1%) 7 (2,1%)
Zaburzenia ukladu odporno$ciowego
Zespo6t uwalniania cytokin Bardzo czesto | 260 (77%) 5 (1,5%)
Hipogammaglobulinemia? Bardzo czesto | 227 (67%) 0
Zaburzenia metabolizmu i odzZywiania
Zmniejszony apetyt Bardzo czesto | 76 (22%) 4 (1,2%)
Hipokaliemia Bardzo czesto | 55 (16%) 12 (3,5%)
Hipofosfatemia” Bardzo czesto | 49 (15%) 21 (6%)
Hipomagnezemia Bardzo czesto | 35 (11%) 0
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zespot neurotoksyczno$ci zwigzany z komorkami
efektorowymi uktadu odpornosciowego Bardzo czesto | 26 (9,8%) 6 (2,3%)
Encefalopatia® Bardzo czesto | 36 (11%) 0
Bdl glowy” Bardzo czesto | 69 (20%) 2 (0,6%)
Dysfunkcja motoryczna* Bardzo czesto | 38 (11%) 2 (0,6%)
Zawroty glowy” Bardzo czesto | 42 (12%) 8 (2,4%)
Neuropatia czuciowa® Bardzo czesto | 34 (10%) 0
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe;j i
Srodpiersia
Kaszel” Bardzo czesto | 78 (23%) 0
Duszno$¢® Bardzo czesto | 39 (12%) 5 (1,5%)
Bol w jamie ustnej” Bardzo czesto | 42 (12%) 0
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
Zaburzenia smaku?’ Bardzo czesto | 245 (72%) 0
Sucho$¢ w ustach? Bardzo czesto | 122 (36%) 0
Dysfagia Bardzo czesto | 82 (24%) 3(0,9%)
Biegunka Bardzo czesto | 84 (25%) 4 (1,2%)
Zapalenie jamy ustnej® Bardzo czesto | 67 (20%) 4 (1,2%)
Nudnosci Bardzo czesto | 64 (19%) 0
Zaparcia Bardzo czesto | 61 (18%) 0
Bol brzucha” Bardzo czesto | 35 (10%) 1 (0,3%)
Wymioty Bardzo czesto | 34 (10%) 2 (0,6%)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka” Bardzo czesto | 132 (39%) | 12 (3,5%)
Zaburzenia skory” Bardzo czesto | 145 (43%) 0
Kseroza® Bardzo czesto | 109 (32%) 0
Swiad Bardzo czesto | 79 (23%) 1(0,3%)
Zaburzenia paznokci” Bardzo czesto | 191 (56%) 0
Lysienie Czesto 30 (9%) 0
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bl mie$niowo-szKieletowy” Bardzo czesto | 164 (48%) 12 (3,5%)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Zmeczenie” Bardzo czesto | 147 (43%) 12 (3,5%)
Zmniejszona waga Bardzo czesto | 134 (40%) 11 (3,2%)
Gorgczka” Bardzo czesto | 113 (33%) 6 (1,8%)
Bol” Bardzo czesto | 76 (22%) 7 (2,1%)
Obrzek!? Bardzo czesto | 59 (17%) 0
Reakcja w miejscu wstrzykniecia®! Bardzo czesto | 45 (13%) 0
Dreszcze Bardzo czesto | 39 (12%) 1 (0,3%)
Badania diagnostyczne
Zmniejszenie stezenia fibrynogenu Bardzo czesto | 52 (15%) 12 (3,5%)
Wydtuzony czas PTT Bardzo czesto | 49 (15%) 0
Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz!? Bardzo czesto | 48 (14%) 12 (3,5%)
Zwigkszenie INR Bardzo czesto | 47 (14%) 1 (0,3%)
Zwigkszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy Bardzo czesto | 36 (11%) 16 (4,7%)
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Dziatania niepozadane sa kodowane przy uzyciu MedDRA w wersji 24.0.

1 Zgodnie z CTCAE v4.03 maksymalny stopien toksycznosci dla zaburzen smaku wynosi 2, a maksymalny stopien toksycznosci dla
suchos$ci w jamie ustnej wynosi 3.

*  Termin zgrupowany

Zawiera wynik(i) zakonczony(e) zgonem

Krwotok obejmuje: krwotok spojowkowy, krwotok z nosa, krwiak, krwiomocz, krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego,

krwotok okotooczodotowy, wybroczyny, krwotok z odbytu, krwiak podtwardowkowy i krwotok z pochwy.

- R

Hipogammaglobulinemia obejmuje: hipogammaglobulinemig i (lub) pacjentéw z laboratoryjnymi poziomami IgG ponizej 500 mg/dl
po leczeniu talkwetamabem.

Encefalopatia obejmuje: pobudzenie, amnezj¢, afazje, bradyfrenie, stan splatania, majaczenie, dezorientacje, encefalopati¢, omamy,
letarg, zaburzenia pamigci, niepokoj, zaburzenia snu i sennosé.

Dysfunkcja ruchowa obejmuje: dysgrafi¢, dysfonie, zaburzenia chodu, skurcze migéni, ostabienie migsni i drzenie.

Neuropatia czuciowa obejmuje: dysestezj¢, hipoestezj¢, hipoestezje jamy ustnej, neuralgie, obwodowa neuropati¢ czuciowa, rwe
kulszowa i zapalenie nerwu przedsionkowego.

Duszno$¢ obejmuje: ostra niewydolno$¢ oddechowa, dusznos¢, dusznosé wysitkowa, niewydolno$¢ oddechowa i tachypnoe.
Zaburzenia smaku obejmuja: ageuzje, dysgeuzje, hipogeuzje¢ i zaburzenia smaku.

Zapalenie jamy ustnej obejmuje: zapalenie warg, zapalenie jezyka, glossodyni¢, owrzodzenie jamy ustnej, dyskomfort w jamie
ustnej, rumien btony §luzowej jamy ustnej, bol jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, obrzek jezyka, dyskomfort jezyka, rumien jezyka,
obrzek jezyka i owrzodzenie jezyka.

Kseroza obejmuje: sucho$¢ oczu i sucho$é skory.

10 Obrzgk obejmuje: zatrzymanie ptynow, obrzek dziaset, hiperwolemig, obrzgk stawow, obrzek warg, obrzek, obrzgk obwodowy
i obrzek okotooczodotowy.

Reakcja w miejscu wstrzyknigcia obejmuje: dyskomfort w miejscu wstrzyknigceia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, krwotok

W miejscu wstrzykniecia, zapalenie w miejscu wstrzyknigcia, podraznienie w miejscu wstrzyknigcia, ztuszczanie w miejscu
wstrzyknigcia, $wiad w miejscu wstrzyknigcia, wysypke w miejscu wstrzyknigcia i reakcje w miejscu wstrzyknigcia.
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12 Podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz obejmuje: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci

aminotransferazy asparaginianowej i zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespol uwalniania cytokin

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

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

w skojarzeniu z kortykosteroidami byty stosowane w leczeniu CRS, odpowiednio w 39%, 5% i 3,5%
zdarzen CRS. Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS moga obejmowaé migdzy innymi
goraczke (76%), niedocisnienie (15%), dreszcze (12%), niedotlenienie (7%), bol gtowy (4,7%),
tachykardi¢ (5%) | podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz (aminotransferazy asparaginianowe;j
[1,5%] i aminotransferazy alaninowej [0,9%]).

Toksycznosé neurologiczna

W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) zdarzenia toksycznosci neurologicznej zgtoszono u 29%
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY. Zdarzenia toksycznosci neurologicznej byty
stopnia 1. (17%), stopnia 2. (11%), stopnia 3. (2,3%) lub stopnia 4. (0,3%). Najczesciej zgtaszanym
neurologicznym zdarzeniem toksycznym byt bol glowy (9%).

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

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

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

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

i 0,8 mg/kg) (po 3%). Mediana czasu do wystgpienia ICANS wynosita 28 godzin od ostatniej dawki,
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68% zdarzen rozpoczgto si¢ w ciagu 48 godzin od ostatniej dawki, 32% zdarzen wystapito po
48 godzinach, a mediana czasu trwania ICANS wynosita 9 godzin.

Toksycznos¢ w jamie ustnej

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

Ciegzkie zakazenia

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

I postepowania znajduja si¢ w punkcie 4.4.

Hipogammaglobulinemia

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

Reakcje skorne

W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) wigkszo$¢ przypadkéw wysypki byta stopnia 1. lub 2.,

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszadé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

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

Leczenie
W przypadku przedawkowania nalezy obserwowacé pacjenta pod katem wystapienia objawow

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

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

Mechanizm dzialania

Talkwetamab jest immunoglobuling G4-prolina, alanina, alanina (1gG4-PAA), przeciwcialem
bispecyficznym, skierowanym przeciwko receptorowi GPRC5D i receptorowi CD3 na limfocytach T.

Talkwetamab promuje zwigkszona cytotoksyczno$é¢ za posrednictwem limfocytow T poprzez
rekrutacje limfocytow T z ekspresjg CD3 do komorek z ekspresjg GPRC5D. Prowadzi to do aktywacji
limfocytow T i indukuje pdzniejsza lize komorek z ekspresja GPRCS5D za posrednictwem wydzielanej
perforyny i réznych granzymow przechowywanych w pecherzykach wydzielniczych cytotoksycznych
limfocytow T. W oparciu o ekspresj¢ GPRC5D na komorkach plazmatycznych z minimalng lub
zerowa ekspresja wykryta na limfocytach B i prekursorach limfocytow B, talkwetamab jest
szczegolnie ukierunkowany na komorki szpiczaka mnogiego.

Efekty farmakodynamiczne

W ciagu pierwszego miesiaca leczenia talkwetamabem obserwowano aktywacj¢ limfocytow T,
redystrybucje limfocytow T oraz indukcje cytokin w surowicy.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

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

i wczesdniejszej choroby Graves'a, ktora byta w stanie eutyreozy na podstawie objawow klinicznych

i badan laboratoryjnych.

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

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

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

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

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

plazmocytomy pozaszpikowe.

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

pozaszpikowe.

Wyniki skutecznosci oparto na catkowitym odsetku odpowiedzi okre§lonym przez Niezalezng
Komisje Weryfikacyjng przy uzyciu kryteriow IMWG. Mediana czasu trwania obserwacji wsrod
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY w dawce 0,4 mg/kg raz w tygodniu wynosita
18,8 miesigcy; szacuje sig, ze u 51,5% pacjentéw odpowiedz utrzymywala si¢ przez co najmniej

9 miesigcy.

Tabela8:  Wyniki skutecznos$ci w badaniu MMY1001 (MonumenTAL-1) u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY w dawce 0,4 mg/kg raz w tygodniu

0,4 mg/kg raz w tygodniu?

(N=143)
Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR=sCR+CR+VGPR+PR) 106 (74,1%)
95% CI (%) (66,1; 81,1)
Rygorystyczna pelna odpowiedz (sCR) 23,8%
Pelna odpowiedz (CR) 9,8%
Bardzo dobra czgéciowa odpowiedz (VGPR) 25,9%
Odpowiedz czgsciowa (PR) 14,7%
Czas trwania odpowiedzi (DOR)
Liczba respondentow 106
Mediana DOR (95% CI) (miesiace) 9,5(6,7;13,3)
Czas do pierwszej odpowiedzi
Liczba respondentow 106
Mediana (zakres) (miesigce) 1,2(0,2,10,9)
Czestos¢ ujemnego wyniku MRD?
Czgstos¢ ujemnego wyniku MRD u wszystkich leczonych 44 (30,8%)
pacjentow, n (%)
95% CI (%) (23,3; 39,0)
Czesto$é ujemnego wyniku MRDP u pacjentéw osiggajacych
CR lub sCR
Liczba pacjentéw z CR lub lepsza odpowiedzia N=48
Czestos¢ ujemnego wyniku MRD, n (%) 26 (54,2%)
95% CI (%) (39,2; 68,6)

Cl=przedziat ufnosci; MRD=minimalna choroba resztkowa

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

leczeniem przeciw szpiczakowi.
b

zgonu/progresji/kontynuacji leczenia (wylacznie).

Pod uwagg brane s3 wylacznie oceny MRD (prég badania 10°) w ciggu 3 miesiecy od osiggniecia CR/sCR do czasu

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

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

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

Cl=przedziat ufnos$ci; MRD=minimalna choroba resztkowa; NE=nie mozna oszacowaé

& Czesto$¢ ujemnego wyniku MRD jest definiowana jako liczba (odsetek) uczestnikow, ktorzy uzyskali ujemny wynik MRD (na

poziomie 10°°) w dowolnym punkcie czasowym po podaniu dawki poczatkowej, a przed progresja choroby (PD) lub kolejnym
leczeniem przeciw szpiczakowi.

Pod uwagg brane s wylacznie oceny MRD (prog badania 107°) w ciggu 3 miesiecy od osiggniecia CR/sCR do czasu
zgonu/progresji/kontynuacji leczenia (wylacznie).

b

Wyniki ORR byly spojne we wczesniej okreslonych podgrupach, w tym w odniesieniu do liczby
wczesniejszych linii terapii, opornosci na wezesniejsza terapie i ryzyka cytogenetycznego na poczatku
badania.

Immunogenno$¢

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

Populacja dzieci i mtodziezy

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

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

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dawka 0,4 mg/kg podawana co tydzieh

Talkwetamab wykazywat w przyblizeniu proporcjonalng do dawki farmakokinetyke po podaniu
podskornym w zakresie dawek od 0,005 do 0,8 mg/kg raz w tygodniu (0,0125 do 2 razy zalecanej
dawki tygodniowej 0,4 mg/kg). Sredni wspodtczynnik kumulacji miedzy pierwsza a siodma
cotygodniows dawka talkwetamabu 0,4 mg/kg wynosit 3,9- i 4,5-krotnos¢, odpowiednio, dla Cmax

i AUCau.

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

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

Parametry farmakokinetyczne

Pierwsza dawka 0,4 mg/kg

Siodma dawka 0,4 mg/Kg

Tmax (dni)

2,93 (0,98 7,75)

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

(n=21) (n=13)
Conax (Ng/mI) 1568 + 1185 3799 + 2411
max (n=21) (n=13)
178 £ 124 2548 + 1308
Cuoun (ng/m) (n=19) (n=13)
AUC (ng-h/ml) 178 1(Er]].::|:1%)30 802 607 2?2:18)71 399

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

Dawka 0,8 mg/kqg podawana co dwa tygodnie

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

i AUC.

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

Tabela1l: Parametry farmakokinetyczne talkwetamabu po podaniu pierwszej i piatej zalecanej
dawki dwutygodniowej (0,8 mg/kg) u pacjentéw z nawrotowym lub lekoopornym
szpiczakiem mnogim w badaniu MonumenTAL-1

Parametry farmakokinetyczne

Pierwsza dawka 0,4 mg/kg

Siodma dawka 0,4 mg/kg

Tmax (dni)

2,83 (1,68 — 13,98)

2,85 (0,96 — 7,82)

(n=33) (n=19)
2507 + 1568 4161 + 2021
Crmax (ng/ml) (n=33) (n=19)
597 + 437 1831 + 841
Ctrough (ng/ml) (n:32) (n:17)
675 764 + 399 680 1021 059 + 383 417
AUC (ng-h/ml) (n=28) (n=17)

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

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

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

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

Dystrybucja

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

Wydalanie

Talkwetamab wykazywat zar6wno liniowy klirens niezalezny od czasu, jak i klirens zalezny od czasu.
W oparciu o populacyjny model farmakokinetyczny i parametry post hoc uczestnikow otrzymujacych
dawki sc. (N=392), mediana catkowitego klirensu wynosi 1,64 1/dob¢ w poczatkowym okresie
leczenia i 0,80 1/dobe w stanie stacjonarnym. Klirens zalezny od czasu stanowit 48,8% catkowitego
klirensu w poczatkowym okresie leczenia, a nastepnie zmniejszyt si¢ wyktadniczo do < 5% okoto

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

Szczegblne grupy pacjentéw

Analiza farmakokinetyczna obejmuje 86% o0sob rasy biatej (n=424), 9% 0so6b rasy czarnej (n=43),
2,2% o0s0b rasy azjatyckiej (n=11) i 2,8% o0sob rasy innej (n=14). W oparciu o analiz¢ PK populacji,
rasa lub pochodzenie etniczne, pte¢ i masa ciata (zakres: od 40 do 143 kg) nie miaty klinicznie
istotnego wptywu na farmakokinetyke talkwetamabu.

Drzieci i mlodziez

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

Osoby w podesztym wieku
Wyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych wskazuja, ze wiek (33 do 86 lat) nie miaty

wplywu na farmakokinetyke talkwetamabu. Dostepne byly jedynie ograniczone dane dotyczace
pacjentow w wieku > 85 lat (patrz tabela 12).

Tabela 12: Odsetek 0s6b w podeszlym wieku w badaniach farmakokinetycznych (PK) talkwetamabu
Wiek 65-74 Wiek 75-84 Wiek 85+
(Liczba oséb starszych / | (Liczba oso6b starszych / | (Liczba oséb starszych/
ogoélem) ogélem) ogélem)
Badania PK 181/492 73/492 1/492

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan produktu leczniczego TALVEY U pacjentdéw z zaburzeniami

czynnosci nerek.
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Wyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych wskazuja, ze tagodne zaburzenia czynnos$ci nerek
(60 ml/min < catkowity wspotczynnik filtracji kigbuszkowej (GFR) < 90 ml/min/) lub umiarkowane
zaburzenia czynnosci nerek (30 ml/min/ < catkowity GFR <60 ml/min/) nie mialy istotnego wptywu
na farmakokinetyke talkwetamabu. Brak danych od pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan produktu leczniczego TALVEY U pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby.

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Czasteczka narzedziowa byta dobrze tolerowana w badaniach toksycznosci ogolnej na matpach
cynomolgus, ale wyniki tych badan przeprowadzonych na zdrowych matpach majg ograniczony

wplyw na pacjentow ze szpiczakiem mnogim.

Rakotwoérczos$¢ 1 mutagenno$é

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach w celu oceny potencjatu rakotworczego lub
genotoksycznego talkwetamabu.

Toksyczno$¢ reprodukceyina i ptodnosé

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach w celu oceny wptywu talkwetamabu na reprodukcje
i rozwoj ptodu. Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw talkwetamabu na ptodnosc¢

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian dwuwodny (E385)

Kwas octowy lodowaty (E260)

Polisorbat 20 (E432)

Sodu octan trojwodny (E262)

Sacharoza (E473)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznoS$ci

Nieotwarta fiolka

2 lata
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Przygotowana strzykawka

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

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas 1 warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik;
zwykle czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C,
chyba ze przygotowanie odbyto si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.
Produkt nalezy wyrzuci¢, jesli byt przechowywany dtuzej niz 24 godziny w lodéwce lub dtuzej niz
24 godziny w temperaturze otoczenia.

Przygotowang strzykawke nalezy przechowywa¢ w miejscu chronionym przed $wiatlem.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C.

Nie zamrazac.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania po otwarciu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ zbiornika

TALVEY 2 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

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

Wielkos$¢ opakowania 1 fiolka.

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

Wielkos$¢ opakowania 1 fiolka.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

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

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

Przygotowanie produktu leczniczego TALVEY

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

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

stezeniu 2 mg/ml

Masa ciala Dawka calkowita® Wstrzykiwana Liczba fiolek
(kg) (mg) objetos¢ (ml) (1 fiolka=1,5 ml)

35do 39 0,38 0,19 1
40 do 45 0,42 0,21 1
46 do 55 0,5 0,25 1
56 do 65 0,6 0,3 1
66 do 75 0,7 0,35 1
ST ] — o :
96 do 105 1,0 0,5 1
106 do 115 11 0,55 1
116 do 125 1,2 0,6 1
126 do 135 1.3 0,65 1
136 do 145 14 0,7 1
146 do 155 15 0,75 1
156 do 160 1,6 0,8 1

a

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

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

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

0 stezeniu 2 mg/ml

Masa ciala Dawka calkowita® Wstrzykiwana Liczba fiolek
(kg) (mg) objetosé¢ (ml) (1 fiolka=1,5 ml)

35do 39 2,2 11 1
40 do 45 2,6 13 1
46 do 55 3 15 1
56 do 65 3,6 18 2
66 do 75 4,2 2,1 2
L zf; :
96 do 105 6 3 2
106 do 115 6,6 33 3
116 do 125 7,2 3,6 3
126 do 135 7,8 39 3
136 do 145 8,4 4,2 3
146 do 155 9 4,5 3
156 do 160 9,6 4,8 4

a

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

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

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

35do 39 14,8 0,37 1
40 do 45 16 0,4 1
46 do 55 20 0,5 1
56 do 65 24 0,6 1
66 do 75 28 0,7 1
e 1 o :
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 14 2
146 do 155 60 15 2
156 do 160 64 1,6 2

& Dawka catkowita (mg) jest obliczana na podstawie objetosci wstrzyknigcia podanej w zaokragleniu (ml)

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

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

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

35do 39 29,6 0,74 1
40 do 45 34 0,85 1
46 do 55 40 1 1
56 do 65 48 1,2 2
66 do 75 56 14 2
Dawka 08 Mgy |4 o s 2 s 3
96 do 105 80 2 2
106 do 115 88 2,2 3
116 do 125 96 2,4 3
126 do 135 104 2,6 3
136 do 145 112 2,8 3
146 do 155 120 3 3
156 do 160 128 3,2 4

& Dawka catkowita (mg) jest obliczana na podstawie objetosci wstrzyknigcia podanej w zaokragleniu (ml)

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

o Wyjac fiolke 0 odpowiedniej mocy produktu leczniczego TALVEY z lodéwki (2°C do 8°C)
i pozostawi¢ przez co najmniej 15 minut do uzyskania temperatury otoczenia (15°C do 30°C).
Nie ogrzewa¢ fiolki w zaden inny sposob.

) Po osiggnigciu temperatury otoczenia, delikatnie wirowac fiolkg przez okoto 10 sekund w celu
wymieszania. Nie wstrzasac.

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

wiecej niz 2,0 ml nalezy rozdzieli¢ rowno na wiele strzykawek.

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

o Zastapic igle transferowa odpowiednio dobrang wielkoscia igly do wstrzykiwan.
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o Jesli przygotowana strzykawka jest przechowywana w lodowce, przed podaniem nalezy
odczekaé, az roztwor osiggnie temperature otoczenia.
. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.06.2024

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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