PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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

1. NAZOV LIEKU

TALVEY 2 mg/ml injekény roztok

TALVEY 40 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

TALVEY 40 mg/ml injekény roztok
Jedna 1 ml injek¢na liekovka obsahuje 40 mg talkvetamabu (40 mg/ml).

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekeény roztok (injekcia).

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

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

TALVEY je indikovany v monoterapii na lieébu dospelych pacientov s relabujicim a refraktérnym
mnohopo¢etnym myelomom, ktori dostali najmenej 3 predchadzajtce liecby vratane
imunomodulatora, proteazomového inhibitora a protilatky proti CD38 a u ktorych doslo k progresii
ochorenia pocas uzivania poslednej lieCby.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Liecba TALVEY sa méa zacat’ pod vedenim a dohl'adom lekarov, ktori majt sktisenosti s liecbou
mnohopocetného myelomu.

TALVEY ma podavat’ lekar s primerane vyskolenym zdravotnickym persondlom a vhodnym
zdravotnickym vybavenim na zvladnutie zdvaznych reakcii vratane syndrému uvolnovania cytokinov
(cytokine release syndrome, CRS) a neurologickej toxicity vratane syndrdmu neurotoxicity spojenej s
imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS).

Déavkovanie

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



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

schémy 0,4 mg/kg jedenkrat za tyzden a dosiahli primeranu klinicka odpoved’ potvrdend aspoii

v dvoch po sebe nasledujdcich hodnoteniach ochorenia, mozno zvazit' prechod na davkovaciu schému
0,8 mg/kg jedenkrét za dva tyZdne.

Tabulka 1: Odporuc¢ana divka TALVEY

Davkovacia Faza Deii Davka TALVEY?
schéma
Davkovacia Féza postupného 1. den 0,01 mg/kg
schéma zvySovania 3. dert® 0,06 mg/kg
jedenkrat za davky 5. defi® 0,4 mg/kg
tyZden LieCebna faza Nésledne jedenkrét za tyzdei® 0,4 mg/kg
. . . ) 1. den 0,01 mg/kg
Davkgvama Faza p9stupr_1eho 3. dotP 0,06 mg/kg
schema zvysovania 5 doiP 0.4 ma/k
jedenkrat za davky . evb .2 MYTKY
dva tyzdne 7. den 0,8 mg/kg
LieCebna faza Nésledne jedenkrét za 2 tyZdne® 0,8 mg/kg

Na zaklade skuto¢nej telesnej hmotnosti a podava sa subkutanne.
Davka sa moze podat’ 2 a7z 4 dni po predchadzajucej davke a moze sa podat’ az 7 dni po predchadzajlcej davke, aby sa umoznilo
odstranenie neZiaducich reakcii.

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

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

Trvanie liecby
Pacienti sa maju liecit s TALVEY aZz do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Priprava pacienta pred lie¢bou

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

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

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

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

OdloZenie dadvkovania

Ak sa ddvka TALVEY odloZi, liecba sa ma znovu zacat’ na zaklade odportcani v tabulke 2 a podl'a
toho sa ma obnovit’ davkovanie jedenkrat za tyzden alebo jedenkrat za dva tyzdne (pozri Cast’
Davkovanie vyssie). Pred opdtovnym zaCatim podavania TALVEY sa maju podat’ lieky podavané
pred lie¢bou a pacienti sa maju primerane monitorovat’ (pozri Cast’ 4.2).



Tabulka 2: Odporucania pre opiitovné zacatie podiavania TALVEY po oneskoreni davky

Davkovacia Posledna podana | Cas od posledne;j Odporaéanie podivania
schéma davka podanej davky TALVEY*
0,01 mg/kg Viac ako 7 dni Znovu zacnite davkou 0,01 mg/kg
. . 8 aZ 28 dni Opakujte davku 0,06 mg/k
Davlkovqma . 0,06 mg/kg Viac ako 28 dni erl)ovujzaénite davkou 0?0 lgmg/ kg
schéma jedenkrat S - —
7a tyzdeit 8 azv35 dni i Opakuijte Eigvku 9,4 mg/kg
0,4 mg/kg 36 az 56 dni Znovu zacnite davkou 0,06 mg/kg
Viac ako 56 dni Znovu zacnite davkou 0,01 mg/kg
0,01 mg/kg Viac ako 7 dni Znovu zacnite davkou 0,01 mg/kg
8 az 28 dni Opakujte davku 0,06 mg/kg
. . 0,06 mg/kg Viac ako 28 dni Znovu zaénite davkou 0,01 mg/kg
s?:i\éﬁ;/?g:jinkrét 8 az 35 dni Opakujte davku 0,4 mg/kg
o 0,4 mg/kg 36 a7z 56 dni Znovu zacnite davkou 0,06 mg/kg
za dva tyzdne - - Y
(kazdé 2 tyzdne) Vlacvako 56, dni Znovu_zacn,lte davkou 0,01 mg/kg
14 az 35 dni Opakujte davku 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 36 a7z 56 dni Znovu zacnite davkou 0,4 mg/kg
Viac ako 56 dni Znovu zacnite davkou 0,01 mg/kg

*

Pred opatovnym zacatim podavania TALVEY podajte lieky podavané pred lie¢bou. Po opdtovnom zacati liecby TAVLEY

pokracujte prislusnym davkovanim jedenkrat za tyzden alebo jedenkrat za dva tyzdne (pozri Sast’ 4.2).

Upravy davok pri neZiaducich reakciach

Na zvladnutie toxicity suvisiacej s TALVEY moze byt potrebné oneskorenie davky (pozri Cast’ 4.4).
Odporuacania tykajuce sa opatovného zacatia liecby TALVEY po odloZeni ddvkovania su uvedené

V tabulke 2.

Odporucané opatrenia na liecbu CRS a ICANS sU uvedené v tabul’kach 3 a 4. Odportacané upravy

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

Syndrom uvolfiovania cytokinov (CRS)
CRS sa ma identifikovat’ na zaklade klinického obrazu (pozri ¢ast’ 4.4). Maji sa vyhodnotit’ a liecit’
iné pri¢iny horucky, hypoxie a hypotenzie. Ak je podozrenie na CRS, podavanie TALVEY sa mé
pozastavit, kym CRS neustlpi, a ma sa liecit’ podl'a odporucani v tabulke 3. Ma sa podavat’ podporna
liecba CRS, ktora mdze pri zavaznom alebo Zivot ohrozujucom CRS zahfiiat’ intenzivnu starostlivost’.
Je potrebné zvazit’ laboratérne testovanie na sledovanie diseminovanej intravaskularnej koagulacie
(DIK), hematologickych parametrov, ako aj funkcie pl'uc, srdca, obli¢iek a pecene.

Tabul’ka 3: Usmernenia pre liecCbu CRS

Stupein CRS?

Postupy zahinajice
TALVEY

Tocilizumah®

Kortikosteroidy®

1. stupen

Teplota > 38 °CH

Pozastavte podavanie
TALVEY, kym CRS
neustapi.

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

Moéze sa zvazit.

Nerelevantné




2. stupeii

Teplota > 38 °CY a jeden
z nasledujucich
priznakov:

¢ Hypotenzia reagujlca
na tekutiny
a nevyZadujuca
vazopresory alebo

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

Pozastavte podavanie
TALVEY, kym CRS
neustapi.

Pred d’alsou davkou
TALVEY podajte lieky
podavané pred liecbou.

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

v blizkosti
zdravotnickeho
zariadenia.

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

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

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

Ak neddjde k zlepSeniu
do 24 hodin od zaciatku
podavania tocilizumabu,
podavajte
metylprednizol6n

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

Pokracujte v pouzivani
kortikosteroidov, kym
priznak nebude 1. alebo
nizSieho stupiia, potom
znizujte do vysadenia
v priebehu 3 dni.

3. stupeii

Teplota > 38 °CY a jeden
z nasledujucich
priznakov:

e Hypotenzia
vyZadujlca jeden
vazopresor
s vazopresinom alebo
bez neho alebo

o Potreba kyslika
privadzaného
pomocou
vysokoprietokovej
nazélnej kanyly®,
tvarovej masky,
masky bez rezervoaru
alebo Venturiho
masky

Trvanie < 48 hodin

Ako v pripade 2. stupna.

Opakovane alebo
trvanie > 48 hodin

Natrvalo ukoncite lieCbu
s TALVEY.

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

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

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

Ak neddjde k zlepSeniu,
podavajte
metylprednizol6n

1 mg/kg intravendzne
dvakrat denne alebo
dexametazén (napriklad
10 mg intravendzne
kazdych 6 hodin).

Pokracujte v pouzivani
kortikosteroidov, kym
priznak nebude 1. alebo
nizSieho stupiia, potom
znizujte do vysadenia
v priebehu 3 dni.

4. stupei

Teplota > 38 °CY a jeden
z nasledujucich
priznakov:

e Hypotenzia
vyZadujlca
viacnasobné
vazopresory (bez
vazopresinu) alebo

e potreba kyslika
s pozitivnym tlakom
(napr. kontinualny
pretlak v dychacich
cestach [CPAP],
dvojuaroviiovy
pozitivny tlak
v dychacich cestach
[BIPAP], intubacia
a mechanické
ventilécia)

Natrvalo ukoncite lieCbu
s TALVEY.

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

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

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

Ako je uvedené vysSie,
alebo podavajte
metylprednizol6n

1 000 mg intravendzne
denne pocas 3 dni podl'a
uvaZenia lekéara.

Ak sa stav nezlepsi alebo
ak sa stav zhorsi, zvazte
alternativne
imunosupresiva.®




o o T

Na zéklade klasifikacie ASTCT pre CRS (Lee et al 2019).
Podrobnosti najdete v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tocilizumab.

Nereagujuci CRS lie¢te podl'a institucionalnych smernic.

Pripisana CRS. Hort¢ka nemusi byt’ vzdy pritomna sticasne s hypotenziou alebo hypoxiou, pretoze moze byt’ maskovana

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

Neurologicka toxicita vratane ICANS
Pri prvom prejave neurologickej toxicity vratane ICANS sa ma podavanie TALVEY pozastavit’ a ma
sa zvazit neurologické vysetrenie. Maju sa vylucit’ iné pri¢iny neurologickych priznakov. Ma sa
poskytnut’ podporna liecba, ktora moéze v pripade zavazného alebo zivot ohrozujuceho ICANS zahinat
intenzivnu starostlivost’ (pozri Cast’ 4.4). Odporucania pre manazment I[CANS su zhrnuté v tabul'ke 4.

TabulPka 4: Odporuéania pre manazment ICANS

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

Stupeii ICANS?* P

SubeZzny CRS

Bez subezného CRS

1. stupen
Skore ICE*7-9

alebo znizena Uroven
vedomia®: prebldza sa

Manazment CRS podl’a tabul’ky 3.

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

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

Pozastavte podavanie TALVEY, kym ICANS neustUpi.

Skore ICE*3-6

alebo znizena Groven

vedomia®: prebddza sa na hlas.

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

2. stupeii Podavajte tocilizumab podl'a tabul’ky 3 | Podavajte dexametazdn® 10 mg

pre manazment CRS.

Ak po zacati liecby tocilizumabom
neddjde k zlepSeniu, podavajte
dexametazén® 10 mg intravendzne
kazdych 6 hodin, ak uz nepodavate iné
kortikosteroidy. Pokracujte v podavani
dexametazénu az do Upravy na 1.
alebo nizsi stupefi a potom znizujte do
vysadenia.

intravendzne kazdych 6 hodin.
Pokracujte v podavani
dexametazénu az do Upravy na 1.
alebo nizsi stupen a potom
znizujte do vysadenia.

Pozastavte podavanie TALVEY, kym ICANS neustUpi.

Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom (napr. levetiracetam) na
profylaxiu zachvatov. Podl'a potreby zvazte konzultaciu s neurologom
a d’al$imi Specialistami na d’alSie vyhodnotenie.

Monitorujte pacienta denne pocas 48 hodin po d’alsej davke TALVEY.
Pouéte pacientov, aby poc¢as denného monitorovania zostali v blizkosti

zdravotnickeho zariadenia.

3. stupeii

Skore ICE*0-2

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

Podavajte tocilizumab podla tabul’ky 3
pre manazment CRS.

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

v podavani dexametazénu az do
Upravy na 1. alebo niZs$i stupeii
a potom zniZujte do vysadenia.

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




alebo znizena Uroven
vedomia®: prebldza sa iba na
dotykovy podnet.

alebo zéachvaty, bud’:

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

¢ nekonvulzivne z&chvaty na
elektroencefalograme
(EEG), ktoré po intervencii
ustlpia,

alebo zvyseny intrakranialny
tlak: fokalny/miestny edém pri
neurozobrazovani®.

Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom (napr. levetiracetam) na
profylaxiu zachvatov. Podl'a potreby zvazte konzultaciu s neurolégom
a d’al§imi Specialistami na d’alSie vyhodnotenie.

Prvy vyskyt:

Pozastavte podavanie TALVEY, kym ICANS neustUpi.

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

zariadenia.

Opakovane:
Natrvalo ukoncite liecbu s TALVEY.

4. stupei

Skore ICE®0

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

alebo zniZena Uroven

vedomiad, bud’:

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

o letargia alebo kdma,

alebo zéachvaty, bud:

e Zivot ohrozujuci
dlhotrvajlci zachvat
(> 5 minat), alebo

o opakujuce sa klinicke alebo
elektrické zachvaty bez
navratu do vychodiskového
stavu medzi z&chvatmi,

alebo motorické nalezy®:

¢ hlboka fokélna motoricka
slabost’, ako je hemiparéza
alebo paraparéza,

alebo zvyseny intrakranialny

tlak/cerebralny edém¢

s prejavmi/priznakmi, ako su:

o difuzny edém mozgu na
neurozobrazeni alebo

e decerebrovany alebo
dekortikovany postoj alebo

¢ obrna Siesteho kraniélneho
nervu alebo

o papiloedém alebo

e Cushingova triada.

Podavajte tocilizumab podla tabul’ky 3
pre manazment CRS.

Podavajte dexametazon® 10 mg
intravendzne kazdych 6 hodin.
Pokracujte v podavani dexametazonu
az do Upravy na 1. alebo nizsi stupen a
potom zniZujte do vysadenia.

Alebo zvézte intravendzne podavanie
metylprednizolénu 1 000 mg denne

s prvou davkou tocilizumabu a
pokracujte intraven6znym
metylprednizolénom 1 000 mg denne
pocas 2 dni alebo dlhsie.

Podavajte dexametazon® 10 mg
intravendzne a davku opakujte
kazdych 6 hodin. Pokracujte

v podavani dexametazénu az do
upravy na 1. alebo niz$i stupen a
potom zniZujte do vysadenia.

Alebo zvéZte intravendzne
podavanie metylprednizolénu

1 000 mg denne pocas 3 dni; ak
sa stav zlepSi, potom postupujte,
ako je uvedené vysSie.

Natrvalo ukoncite liecbu s TALVEY.

Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom (napr. levetiracetam) na
profylaxiu zdchvatov. Podl'a potreby zvazte konzultaciu s neurol6gom
a d’al$imi Specialistami na d’alSie vyhodnotenie.

V pripade zvySeného intrakranialneho tlaku/cerebralneho edémus si pozrite
miestne inStitucionalne smernice pre manazment.




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

b Kilasifikicia ASTCT 2019 pre ICANS.

Ak sa da pacient prebrat’ a je schopny absolvovat’ hodnotenie encefalopatie spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICE),
vyhodnot'te: orientaciu (orientovany, pokial’ ide o rok, mesiac, mesto, nemocnicu = 4 body); pomenovanie (dokaze pomenovat 3
objekty, napr. ukdze na hodiny, pero, gombik = 3 body); splnenie prikazov (napr. ,,ukazte mi 2 prsty* alebo ,,zavrite si o¢i

a vyplazte jazyk" = 1 bod); pisanie (dokaze napisat’ Standardnt vetu = 1 bod); a pozoernost’ (pocitanie od 100 nadol po desiatich = 1
bod). Ak sa neda pacient prebrat’ a nie je schopny vykonat’ hodnotenie ICE (4. stupeit ICANS) = 0 bodov.

Nemozno pripisat’ ziadnej inej priine.
V3etky odkazy na podavanie dexametazdnu su dexametazon alebo ekvivalent

Tabulka 5: Odporucania pre manaZment neurologickej toxicity (okrem ICANS)

NeZiaduca Zavaznost™ Opatrenia
reakcia
Neurologicka 1. stupen o Pozastavte podavanie TALVEY, kym priznaky
toxicita® (okrem neurologickej toxicity neustipia alebo kym neddjde k ich
ICANS) stabilizacii.”
2. stupen e Pozastavte podavanie TALVEY, kym sa priznaky

neurologickej toxicity nezlepsia na 1. stupeti alebo lepsi.”
e Poskytnite podporni liecbu.

3. stupen (prvy vyskyt)

3. stupen (opakovany e Natrvalo ukoncite liecbu s TALVEY.
vyskyt) e Poskytnite podpornu lie¢bu, ktora moze zahtiat
4. stupen intenzivnu starostlivost’.

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

4.03.
b

Iné neziaduce reakcie

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

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

Tabulka 6: Odporucané tpravy divky pri inych neZiaducich reakciach

NeZiaduca reakcia Zavaznost’ Uprava davky

Zavazné infekcie VSetky stupne U pacientov s aktivnou infekciou nepodavajte

(pozri Cast’ 4.4) TALVEY podl'a schémy postupného zvySovania
davky.
Vo féze postupného zvySovania davky pozastavte
podavanie TALVEY, kym infekcia neustupi.

3. — 4. stupen Pocas liecebnej fazy pozastavte podavanie

TALVEY, kym sa infekcia nezlepsi na 2. stupen
alebo lepsi.

Cytopénie Absolutny pocet Pozastavte podavanie TALVEY, kym absolutny

(pozri Cast 4.4) neutrofilov niz3i ako podet neutrofilov nedosiahne 0,5 x 1091 alebo

0,5 x 10%1.

vy$Siu hodnotu.

Febrilna neutropénia

Pozastavte podavanie TALVEY, kym absolutny
podet neutrofilov nedosiahne 1,0 x 1091 alebo
vyssiu hodnotu a kym horticka neustipi.

Hemoglobin nizsi ako
8 g/dl

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

Pocet krvnych
dosticiek menej ako
25 000/ul

Pocet krvnych
dosticiek medzi

25 000/l a 50 000/ul
s krvacanim

Pozastavte podavanie TALVEY, kym pocet
krvnych dosti¢iek nedosiahne 25 000/pl alebo
vysSiu hodnotu a nie st pritomné zndmky
krvécania.




Ordlna toxicita vratane Toxicita nereagujuca | Preruste podavanie TALVEY aZ do stabilizécie alebo
Ubytku hmotnosti na podpornu liecbu zlepSenia a zvazte opéatovné zacatie lieCby podla
(pozri Cast’ 4.4) upravenej schémy takto:

e Ak je suCasna davka 0,4 mg/kg jedenkréat za
tyzden, zmeiite ju na 0,4 mg/kg jedenkrét za dva
tyzdne

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

KoZné reakcie vratane 3. — 4. stupent e Pozastavte podavanie TALVEY, kym sa

poruch nechtov neziaduca reakcia nezlepsi na 1. stupeti alebo na
(pozri Cast’ 4.4) vychodiskov( hodnotu.

Iné nehematologické 3. — 4. stupen o Pozastavte podavanie TALVEY, kym sa
neziaduce reakcie? neziaduca reakcia nezlepsi na 1. stupeii alebo na
(pozri Cast’ 4.8) vychodiskov( hodnotu.

& Na zaklade Spolo&nych terminologickych kritérif pre neZiaduce udalosti Narodného onkologického institdtu (NCI-CTCAE), verzia

4.03.

Speciélne skupiny pacientov

Pediatrické populécia
V pediatrickej populacii nie je pouzitie TALVEY na lie¢bu mnohopocetného myelomu relevantné.

Starsi pacienti (65 rokov a starsi)
Nie je potrebna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek sa neodporaca ziadna tiprava
davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa neodportca ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).
U pacientov so stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie pecene st k dispozicii len obmedzené alebo
Ziadne Udaje.

Sposob podavania

TALVEY sa podava subkutanne.

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

TALVEY sa nesmie podéavat’ do tetovania alebo jaziev ani do oblasti, kde je koZa cervena,
pomliazdend, citlivd, tvrda alebo nejako porusena.

Pokyny na zaobch&dzanie s liekom pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindiké&cie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost’

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

Syndrém uvoltiovania cytokinov (CRS)

U pacientov, ktori dostavaji TALVEY, sa moze vyskytnut’ CRS vratane Zivot ohrozujtcich alebo
smrtelnych reakcii (pozri Cast’ 4.8). Klinické prejavy a priznaky CRS mozu okrem iného zahfhat
pyrexiu, hypotenziu, zimnicu, hypoxiu, bolest’ hlavy, tachykardiu a zvySenu hladinu transaminaz.
Potencialne zivot ohrozujice komplikacie CRS mozu zahiiat’ srdcova dysfunkciu, syndrém akitnej
respiracnej tiesne, neurologicku toxicitu, zlyhanie obli¢iek a/alebo pecene a diseminovanu
intravaskularnu koaguléaciu (DIK).

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

Pacienti, u ktorych sa pri akejkol'vek predchédzajucej liecbe presmerovanim T buniek vyskytol CRS
3. alebo vysSieho stupiia, boli z klinickych $tudii vyluceni. Nemozno vylucit,, Ze predchadzajtci
zavazny CRS pri liecbe T bunkami s chimérickym antigénovym receptorom (CAR) alebo inymi TCE
(T-cell engager) méze mat’ vplyv na bezpeénost' TALVEY. Potencialne prinosy lie¢by sa maja
starostlivo zvazit’ vzhl'adom na riziko neurologickych prihod a pri poddvani TALVEY tymto
pacientom je potrebna zvysena opatrnost’.

Pacienti maju byt pouceni, aby vyhladali lekdrsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky
CRS. Pri prvom prejave CRS sa maju pacienti okamzite vyhodnotit’ z hI'adiska potreby hospitalizacie
a podla zdvaznosti sa ma zacat’ podévat’ podporna liecba, tocilizumab a/alebo kortikosteroidy. Pocas
CRS sa treba vyhnut’ pouzitiu myeloidnych rastovych faktorov, najma faktora stimulujuceho kolonie
granulocytov a makrofagov (GM-CSF). Podavanie TALVEY sa ma pozastavit’, kym CRS neustUpi
(pozri cast’ 4.2).

Neurologicka toxicita vratane ICANS

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

Po liecbe TALVEY sa vyskytli [CANS vratane fatalnych reakcii. Nastup ICANS moZze byt subezny
s CRS, po ustupe CRS alebo bez pritomnosti CRS. Klinickeé prejavy a priznaky ICANS mdZu okrem
in¢ho zahfiat’ stav zmétenosti, znizenu troven vedomia, dezorientaciu, somnolenciu, letargiu

a bradyfréniu.

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

V pripade ICANS a inych neurologickych toxicit sa mé liecba s TALVEY pozastavit’ alebo ukoncit’
v zavislosti od zavaznosti a maju sa dodrziavat’ odporuc¢ania na lieCbu uvedené v tabul’ke 4 (pozri
Cast’ 4.2).
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Nie su k dispozicii Ziadne Udaje o pouZiti talkvetamabu u pacientov s postihnutim CNS myelémom
alebo inymi klinicky relevantnymi patolégiami CNS v dosledku ich vyli¢enia zo $tidie z dévodu
potencialneho rizika ICANS.

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

Manazment neurologickych toxicit

Pri prvom prejave neurologickej toxicity vratane ICANS sa mé zvazit neurologické vysetrenie. Maju
sa vylucit’ iné priciny neurologickych priznakov. Podédvanie TALVEY sa ma pozastavit’ az do
vymiznutia neziaducej reakcie (pozri tabul’ku 4). V pripade zdvaZznych alebo Zivot ohrozujdcich
neurologickych toxicit sa méa poskytnut’ intenzivna starostlivost’ a podporna liecba.

Orélna toxicita

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

Pacienti maju byt’ sledovani na prejavy a priznaky oralnej toxicity. Pacienti maju byt pouceni, aby
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky oralnej toxicity, a ma sa im
poskytnut’ podporna starostlivost’. Podporna starostlivost’ moze zahrat’ latky stimulujiace tvorbu slin,
Ustnu vodu s obsahom steroidov alebo konzultaciu s vyZivovym poradcom. Poddvanie TALVEY sa
ma prerusit’ alebo sa ma zvazit menej Casté davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

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

Zavazné infekcie

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

Hypogamaglobulinémia

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

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

neutropénia a trombocytopénia, ktoré sa objavili pocas liecby. Vacsina cytopénii sa vyskytla pocas
prvych 8 az 10 tyzdiiov. Na zaciatku lieby a pravidelne pocas lietby sa ma monitorovat’ kompletny
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krvny obraz. Podporna zdravotna starostlivost’ sa ma poskytovat’ podl'a miestnych institucionalnych
usmerneni.

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

KozZné reakcie

TALVEY moze spdsobit’ kozné reakcie vratane vyrazky, makulopapularnej vyrazky, erytému,
erytematoznej vyrazky, ako aj poruchy nechtov (pozri ¢ast’ 4.8). KoZné reakcie vratane progresie
vyrazok sa maju sledovat’ a v pripade potreby sa mé zabezpecit’ v€asna intervencia a lieCba
kortikosteroidmi. Pri vyrazkach 3. alebo vysSieho stupiia alebo pri zhorSeni vyrazok 1. alebo 2 stupnia
sa maju podavat’ aj peroralne steroidy. Pri koznych reakciach, ktoré nie st vyrazkami, sa méze zvazit
uprava davky (pozri tabulku 6).

Pri koznych reakcidch a poruchéch nechtov sa ma podavanie TALVEY pozastavit’ podl'a zavaznosti
a mé sa postupovat’ podl'a institucionalnych usmerneni (pozri Cast’ 4.2).

Ockovacie latky

Imunitna odpoved’ na ockovacie latky moze byt pri liecbe TALVEY znizena. Bezpe¢nost’ imunizécie
zivymi virusovymi o¢kovacimi latkami pocas liecby TALVEY alebo po nej sa neskiimala. Ockovanie
zivymi virusovymi oc¢kovacimi latkami sa neodporuca najmenej 4 tyzdne pred zaciatkom liecby, pocas
liecby a najmenej 4 tyZdne po liecbe.

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

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Pred zaGatim liecby TALVEY sa musi overit’ stav tehotenstva u Zien vo fertilnom veku. Zeny vo
fertilnom veku majt pocas lieCby a 3 mesiace po poslednej davke TALVEY pouzivat’ G¢inna
antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.6).

Pomocné latky

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

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

Talkvetamab spdsobuje uvol'niovanie cytokinov (pozri Cast’ 5.1), ktoré moézu potlacat’ aktivitu
enzymov cytochromu P450 (CYP), ¢o mdze viest' k zvySenej expozicii substratov CYP. Najvyssie
riziko liekovej interakcie sa o¢akava od zaciatku fazy zvySovania davky talkvetamabu do 9 dni po
prvej lieGebnej davke a poc¢as CRS a po fiom (pozri Cast’ 4.4). Sledujte toxicitu alebo koncentracie
liekov, ktoré st substratmi CYP (napr. CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6), pri ktorych m6zu
minimalne zmeny koncentracie viest’ k zavaznym neziaducim reakciam. Davka subezne podavanych
liekov, ktoré su substrdtmi CYP (napr. CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6), sa ma podl'a
potreby upravit’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

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

Zeny vo fertilnom veku maju pocas lie¢by a 3 mesiace po poslednej davke TALVEY pouzivat u¢inna
antikoncepciu.
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Gravidita

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

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

na ockovacie latky. Preto sa ockovanie novorodencov zZivymi ockovacimi latkami, ako je BCG, ma
odlozit’ do veku 4 tyzdnov.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa talkvetamab vyluéuje do I'udského mlieka. Vzhl'adom nato, Ze pri TALVEY nie je
znamy potencial zavaznych neZiaducich reakcii u dojéenych deti, pacientky nemaju dojéit’ pocas
lietby s TALVEY a najmenej 3 mesiace po poslednej davke.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne daje o uéinku talkvetamabu na fertilitu. Uginky talkvetamabu na saméiu a
samiciu fertilitu sa v Stadiach na zvieratach nehodnotili.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

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

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

Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k ukonceniu lie¢by boli ICANS (1,1 %) a Ubytok telesnej
hmotnosti (0,9 %).

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Bezpecnost’ TALVEY sa hodnotila u 339 dospelych pacientov s relabujucim alebo refraktérnym
mnohopo¢etnym myelomom, vratane pacientov lieéenych s TALVEY v odpora¢anom davkovacom
rezime s predchadzajicou liecbou presmerovanim T buniek alebo bez nej v $tddii MonumenTAL-1.
Median trvania lie¢by bol 7,4 mesiaca (rozsah: 0,0 az 32,9 mesiaca).
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V tabul’ke 7 st zhrnuté neziaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali TALVEY. Udaje
0 bezpecnosti TALVEY sa hodnotili aj v populacii vsetkych liecenych (All Treated) pacientov
(n = 501) bez dalsich identifikovanych neziaducich reakcii.

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tudii st uvedené nizsie podla frekvencnej kategorie.
Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), menej
Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
a nezndme (z dostupnych tdajov). V rdmci skupiny frekvencie st neZiaduce reakcie zoradené v poradi

klesajlcej zavaznosti.

Tabulka 7: NeZiaduce reakcie u pacientov s mnohopocetnym myelémom lie¢enych TALVEY v Studii

MonumenTAL-1 (N = 339)

Frekvenéna Akykol’vek 3. alebo 4.
Trieda organovych systémov kategoéria stupeii Stupen (%)
Neziaduci ucinok (%)
Infekcie a nakazy
Bakteridlna infekcia” Velmi Casté 40 (12 %) 11 (3,2 %)
Mykoticka infekcia” Velmi Casté 39 (12 %) 1 (0,3 %)
COVID-19™ Velmi Casté 63 (19 %) 10 (2,9 %)
Infekcia hornych dychacich ciest” Vel'mi Casté 98 (29 %) 7 (2,1 %)
Sepsa™ Casté 15 (4,4 %) 14 (4,1 %)
Pneumonia” Casté 23 (7 %) 11 (3,2 %)
Virusové infekcie” Casté 23 (7 %) 6 (1,8 %)

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Neutropénia”

Vel'mi Casté

119 (35 %)

103 (30 %)

Anémia” Velmi Casté 158 (47 %) 99 (29 %)
Trombocytopénia Velmi Casté 101 (30 %) 71 (21 %)
Lymfopénia Velmi Casté 91 (27 %) 83 (25 %)
Leukopénia Velmi Casté 62 (18 %) 38 (11 %)
Krvécanie Casté 27 (8 %) 5 (1,5 %)
Febrilna neutropénia Casté 7 (2,1 %) 7 (2,1 %)
Poruchy imunitného systému
Syndrom uvolfiovania cytokinov Velmi Casté 260 (77 %) 5 (1,5 %)
Hypogamaglobulinémia? Velmi gasté 227 (67 %) 0
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Znizend chut do jedla Velmi Casté 76 (22 %) 4(1,2%)
Hypokaliémia Velmi Casté 55 (16 %) 12 (3,5 %)
Hypofosfatémia” Velmi Casté 49 (15 %) 21 (6 %)
Hypomagneziémia Vel'mi Casté 35 (11 %) 0
Poruchy nervového systému
Syndrém neurotoxicity spojenej s imunitnymi
efektorovymi bunkami * Velmi Casté 26 (10 %) 6 (2,3 %)
Encefalopatia® Velmi gasté 36 (11 %) 0
Bolest hlavy” Velmi Casté 69 (20 %) 2 (0,6 %)
Porucha motorickej funkcie* Velmi Casté 38 (11 %) 2 (0,6 %)
Zavrat” Velmi Casté 42 (12 %) 8 (2,4 %)
Senzoricka neuropatia® Velmi gasté 34 (10 %) 0
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Kasel™ Velmi Casté 78 (23 %) 0
Dyspnoe® Velmi Casté 39 (12 %) 5(1,5%)
Bolest ustnej dutiny” Velmi gasté 42 (12 %) 0
Poruchy gastrointestinalneho traktu
DysgeUzia*’ Velmi Casté 245 (72 %) 0
Sucho v Ustach* Velmi asté 122 (36 %) 0
Dysféagia Velmi Casté 82 (24 %) 3(0,9%)
Hnacka Velmi Casté 84 (25 %) 4(1,2%)
Stomatitida® Velmi Casté 67 (20 %) 4 (1,2 %)
Nevolnost’ Velmi Casté 64 (19 %) 0
Zépcha Velmi Casté 61 (18 %) 0
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Bolest’ brucha” Velmi Casté 35 (10 %) 1 (0,3 %)
Vracanie Velmi Casté 34 (10 %) 2 (0,6 %)
Poruchy koZe a podkozného tkaniva
Vyrazka" Velmi Casté 132 (39 %) 12 (3,5 %)
Poruchy koze" Velmi gasté 145 (43 %) 0
Xeréza® Velmi Casté 109 (32 %) 0
Svrbenie Velmi Casté 79 (23 %) 1(0,3%)
Porucha nechtov” Velmi gasté 191 (56 %) 0
Alopécia Casté 30 (9 %) 0
Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového
tkaniva
Bolest kostrovych svalov” Velmi Casté 164 (48 %) 12 (3,5 %)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Unava” Velmi Casté 147 (43 %) 12 (3,5 %)
Pokles hmotnosti Velmi Casté 134 (40 %) 11 (3,2 %)
Pyrexia” Velmi Casté 113 (33 %) 6 (1,8 %)
Bolest™ Velmi Casté 76 (22 %) 7(2,1%)
Edém? Velmi Casté 59 (17 %) 0
Reakcia v mieste podaniat Velmi gasté 45 (13 %) 0
Zimnica Velmi Casté 39 (12 %) 1(0,3%)
Laboratérne a funkéné vySetrenia
Znizenie hladiny fibrinogénu Vel'mi Casté 52 (15 %) 12 (3,5 %)
Predizenie aPTT Velmi &asté 49 (15 %) 0
Zvysena hladina transaminaz*2 Velmi gasté 48 (14 %) 12 (3,5 %)
ZvySenie INR Velmi Casté 47 (14 %) 1(0,3%)
Zvysend hladina gama-glutamyltransferazy Vel'mi Casté 36 (11 %) 16 (4,7 %)

NeZiaduce reakcie su kédované s pouzitim MedDRA verzie 24.0.
t

Zoskupeny vyraz

*
#  Zahifa fatalny nasledok/nasledky
1

periorbitalne krvacanie, petéchie, rektalne krvacanie, subduralny hematém a vaginalne krvacanie.

talkvetamabom.

a vestibularnu neuronitidu.

Xeroza zahfna: suché oko, sucht kozu a xerozu.
10

periférny opuch a opuch.
11

Dysgeuzia zahfia: agetziu, dysgeuziu, hypogetiziu a poruchu chuti.

Dyspnoe zahffia: akiitne respiraéné zlyhanie, dyspnoe, dyspnoe pri namahe, respiraéné zlyhanie a tachypnoe.

Podl'a CTCAE v4.03 je maximalny stupen toxicity pre dysgetziu 2. stupefi a maximalny stupei toxicity pre sucho v tstach 3. stupen.

Krvacanie zahtia: krvacanie do spojoviek, epistaxu, hematom, hematiriu, krvacanie do dolnej Casti gastrointestinalneho traktu,
Hypogamaglobulinémia zahfiia: hypogamaglobulinémiu a/alebo pacientov s laboratdrnymi hladinami 1gG pod 500 mg/dl po lie¢be
Encefalopatia zahffia: agitovanost’, amnéziu, afaziu, bradyfréniu, stav zmétenosti, delirium, dezorientaciu, encefalopatiu, halucinacie,
letargiu, poruchy pamati, nepokoj, poruchy spanku a somnolenciu.

Motoricka dysfunkcia zahinia: dysgrafiu, dysfoniu, poruchy chdodze, svalové kice, svalovu slabost’ a tremor.

Senzoricka neuropatia zahfa: dyzestéziu, hypestéziu, hypestéziu oralnu, neuralgiu, periférnu senzorickt neuropatiu, ischias

Stomatitida zahtfia: cheilitidu, glositidu, glosodiniu, ulceraciu v ustach, oralny diskomfort, erytém tustnej sliznice, bolest v tistach,
stomatitidu, opuch jazyka, diskomfort jazyka, erytém jazyka, edém jazyka a ulceréaciu jazyka.

Edém zahfia: retenciu tekutin, opuch d’asien, hypervolémiu, opuch kibov, opuch pier, edém, periférny edém, periorbitalny edém,

Reakcia v mieste podania zahffia: neprijemné pocity v mieste podania, erytém v mieste podania, krvacanie v mieste podania, zapal

v mieste podania, podraZdenie v mieste podania, plak v mieste podania, pruritus v mieste podania, vyrazku v mieste podania

a reakciu v mieste podania.
12

hladinu transaminaz.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Syndrom uvoliiovania cytokinov

V §tudii MonumenTAL-1 (N = 339) sa CRS vyskytol u 77 % pacientov. Vécsina udalosti bola 1. alebo

Zvysena hladina transamindz zahfia: zvy$ent hladinu alaninaminotransferazy, zvy$ent hladinu aspartataminotransferazy a zvySenu

2. stupna, pri¢om vyskyt 3. stupfia sa vyskytol u 1,5 % pacientov. U tridsatjeden percent (31 %)
pacientov sa vyskytla viac ako jedna udalost CRS. VicSina udalosti sa vyskytla pocas fazy
postupného zvySovania davky po davke 0,01 mg/kg (29 %), po davke 0,06 mg/kg (44 %), po davke
0,3 mg/kg (u pacientov, ktori dostavali davkovanie jedenkrat za dva tyZzdne; 33 %) alebo po Gvodnej
liecebnej davke (0,4 mg/kg [30 %] alebo 0,8 mg/kg [12 %]). Menej ako 4 % udalosti CRS sa vyskytlo
od 5. tyzdna; vSetky udalosti boli 1. stupnia. Medidn ¢asu do nastupu CRS bol 27 hodin od posledne;j
davky, 91 % udalosti sa vyskytlo do 48 hodin od poslednej davky a medién trvania bol 17 hodin. Na
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liecbu CRS sa pouzil tocilizumab v 39 %, kortikosteroidy v 5 % a tocilizumab v kombiné&cii

s kortikosteroidmi v 3,5 % pripadov CRS. Klinické prejavy a priznaky CRS m6zu okrem iného
zahnat’ pyrexiu (76 %), hypotenziu (15 %), zimnicu (12 %), hypoxiu (7 %), bolest’ hlavy (4,7 %),
tachykardiu (5 %) a zvySenU hladinu transaminéz (aspartataminotransferaza [1,5 %] a
alaninaminotransferaza [0,9 %)]).

Neurologické toxicity

V §tadii MonumenTAL-1 (N = 339) boli udalosti neurologickej toxicity hlasené u 29 % pacientov,
ktori dostavali TALVEY. Udalosti neurologicke;j toxicity boli 1. stupnia (17 %) a 2. stupnia (11 %), 3.
stupnia (2,3 %) alebo 4. stupna (0,3 %). NajcastejSie hlasenou udalost'ou neurologickej toxicity bola
bolest’ hlavy (9 %).

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

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

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

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

Orélna toxicita

V §tadii MonumenTAL-1 (N = 339) malo sedemdesiatosem percent (78 %) pacientov udalosti 1. alebo
2. stupiia, pri¢om udalosti 3. stupiia sa vyskytli u 2 % pacientov. Boli hlasené pripady orélnej toxicity
zahrnajuce dysgeuziu, sucho v Ustach, dysfagiu a stomatitidu.

Zavazné infekcie

V §tadii MonumenTAL-1 (N = 339) sa infekcie 3. alebo 4. stupiia vyskytli u 19 % pacientov; fatalne
infekcie sa vyskytli u 1,5 % pacientov — pneumonia suvisiaca s ochorenim COVID-19, plestiova
sepsa, infekcia a septicky Sok. Naj€astejSie hlasenou (=2 %) infekciou 3. alebo 4. stupnia bola
pneumonia. Febrilna neutropénia sa pozorovala u 1 % pacientov a u 1,2 % sa vyskytla zavazna
febrilna neutropénia. Pokyny na monitorovanie a manazment najdete v casti 4.4.

Hypogamaglobulinémia

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

Kozné reakcie

V §tadii MonumenTAL-1 (N = 339) bola vic¢sina pripadov vyrazky 1. alebo 2. stupiia, pricom udalosti
3. stupiia sa vyskytli u 3,5 % pacientov. Median ¢asu do nastupu vyrazky bol 22 dni od prvej liecebnej
davky. Vic¢sina koznych toxicit inych ako vyrazka bola 1. alebo 2. stupiia, pri¢om pruritus 3. stupiia sa
vyskytol u 0,3 % pacientov. Poruchy nechtov sa vyskytli u 56 % pacientov a boli 1. alebo 2. stupnia.
Pokyny pre manaZzment sU uvedené v ¢asti 4.4.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci uc¢inok lieku je na
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webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky
liekov. Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Maximalna tolerované davka talkvetamabu nebola stanovend. V klinickych Stadiach sa podavali davky
do 1,2 mg/kg jedenkrét za 2 tyZdne a 1,6 mg/kg jedenkrat za mesiac.

Liecba

V pripade predavkovania sa ma pacient sledovat’ z dévodu pripadnych prejavov alebo priznakov
neziaducich ucinkov, aby sa okamzite zacalo s vhodnou symptomatickou liecbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s liecivom, ATC kéd:
zatial’ neprideleny

Mechanizmus uc¢inku

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

Talkvetamab podporuje zvySenu cytotoxicitu sprostredkovant T bunkami ndborom T buniek
exprimujucich CD3 na bunky exprimujuce GPRC5D. To vedie k aktivacii T buniek a vyvolava
naslednu lyzu buniek exprimujucich GPRC5D sprostredkovanu vylu¢ovanym perforinom a r6znymi
granzymami ulozenymi v sekrecnych vezikulach cytotoxickych T buniek. Na zéklade expresie
GPRC5D na plazmatickych bunkéch s miniméalnou aZ Ziadnou expresiou zistenou na B bunkach a
prekurzoroch B buniek sa talkvetamab zameriava najmé na bunky mnohopocetného myelomu.

Farmakodynamické uéinky

Pocas prvého mesiaca liecby talkvetamabom sa pozorovala aktivacia a redistriblcia T buniek
a indukcia sérovych cytokinov.

Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’

Ucinnost TALVEY v monoterapii sa hodnotila u pacientov s relabujucim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelomom v jednoramennej, otvorenej, multicentrickej stadii MonumenTAL-1. Do
Studie boli zaradeni pacienti, ktori predtym dostali najmenej tri predchadzajuce linie liecby, vratane
proteazdmového inhibitora, imunomodulatora a monoklonélnej protilatky proti CD38. Zo Studie boli
vyluceni pacienti, ktori v priebehu 3 predchadzajucich mesiacov dostali liecbu s presmerovanim

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

s presmerovanim T buniek, ktori v priebehu poslednych 6 mesiacov podstapili alogénnu transplantéciu
kmetiovych buniek, ktori v priebehu poslednych 3 mesiacov podstupili autolégnu transplantéciu
kmetiovych buniek, ktori v priebehu poslednych 6 mesiacov prekonali cievnu mozgovu prihodu alebo
zachvat, ktori mali postihnutie CNS alebo klinické prejavy mnohopocetného myelému s postihnutim
meningov, plazmocelularnu leukémiu, aktivne alebo zdokumentované autoimunitné ochorenie

v anamnéze s vynimkou vitiliga, vylieCenej detskej atopickej dermatitidy, syndromu POEMS,
primarnej amyloidozy 'ahkych ret'azcov a predchadzajiicej Graveovej choroby, ktora bola eutyreoidna
na zéklade klinickych priznakov a laboratérnych testov.
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Pacienti dostavali TALVEY 0,4 mg/kg subkutanne jedenkrét za tyzden po dvoch postupne sa
zvysujucich davkach (0,01 a 0,06 mg/kg) v prvom tyzdni lie¢by alebo TALVEY 0,8 mg/kg
subkuténne jedenkrat za dva tyZdne po troch postupne sa zvySujucich davkach (0,01; 0,06 a

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

Z0 143 pacientov lie¢enych s TALVEY 0,4 mg/kg jedenkrét za tyzden, ktori neboli vystaveni
predchadzajucej lieCbe presmerovanim T buniek, bol median veku 67 rokov (rozsah: 46 az 86), 55 %
tvorili muzi, 90 % boli belosi a 8 % boli ¢ernosi alebo Afroameri¢ania. Pacienti dostavali v priemere 5
(rozsah: 2 az 13) predchadzajucich terapii a 78 % pacientov dostalo predchéadzajicu autolégnu
transplantaciu kmenovych buniek (ASCT). Devitdesiatstyri percent (94 %) pacientov bolo
refraktérnych na poslednu liecbu a 74 % bolo refraktérnych na PI1, imunomodulator a protilatku proti
CD38. Zo 132 pacientov, u ktorych boli k dispozicii zakladné cytogenetické udaje, boli vysoko
rizikové cytogenetické faktory (pritomnost’ t(4:14), t(14:16) a/alebo del(17p)) pritomné u 31 %
pacientov. Dvadsattri percent (23 %) pacientov malo extramedularne plazmacytémy.

Zo 145 pacientov lie¢enych s TALVEY 0,8 mg/kg jedenkrat za 2 tyZdne, ktori neboli vystaveni
predchadzajucej lieCbe presmerovanim T buniek, bol median veku 67 rokov (rozsah: 38 az 84), 57 %
tvorili muzi, 86 % boli belosi a 6 % boli ¢ernosi alebo Afroameri¢ania. Pacienti dostavali v priemere 5
(rozsah: 2 az 17) predchadzajucich terapii a 79 % pacientov dostalo predchadzajicu autolégnu
transplantaciu kmenovych buniek (ASCT). Devatdesiatstyri percent (94 %) pacientov bolo
refraktérnych na poslednu liecbu a 69 % bolo refraktérnych na proteazémovy inhibitor,
imunomodulator a protilatku proti CD38. Zo 128 pacientov, u ktorych boli k dispozicii zakladné
cytogenetické idaje, boli vysoko rizikové cytogenetické faktory (pritomnost’ t(4:14), t(14:16) a/alebo
del(17p)) pritomneé u 29 % pacientov. Dvadsat’Sest’ percent (26 %) pacientov malo extramedularne
plazmacytomy.

Vysledky ucinnosti boli zaloZzené na celkovej miere odpovede stanovenej nezavislym hodnotiacim
vyborom na zaklade kritérii IMWG. Median trvania nasledného sledovania u pacientov, ktori dostavali
TALVEY 0,4 mg/kg jedenkrat za tyzden, bol 18,8 mesiaca; odhadom 51,5 % respondentov si udrzalo
odpoved’ najmenej 9 mesiacov.

Tabul’ka 8: Vysledky u¢innosti MM Y1001 (MonumenTAL-1) u pacientov, ktori dostavali TALVEY
0,4 mg/kg jedenkrat za tyzdei

0,4 mg/kg jedenkrat za tyzdei?
(N =143)

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

Striktna iplnéd odpoved’ (sCR) 23,8%

Uplné odpoved’ (CR) 9,8%

Vel'mi dobra ¢iastocna odpoved (VGPR) 259 %

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

Pocet ucastnikov s odpovedou 106

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

Pocet ucastnikov s odpovedou 106

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

Miera negativity MRD?

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

44 (30,8 %)

95 % IS (%) (23,3; 39,0)
Miera negativity MRDP u pacientov, ktori dosiahli CR alebo
SCR
Pocet pacientov, ktori dosiahli CR alebo lepsi vysledok N =48
Miera negativity MRD, n (%) 26 (54,2 %)
95 % IS (%) (39,2; 68,6)
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IS = interval spolahlivosti; MRD = minimalna rezidualna choroba

& Miera negativity MRD je definovana ako podiel Gi¢astnikov ktori dosiahli negativny stav MRD (pri 10-%) v ktoromkol'vek &asovom

bode po Uvodnej davke a pred progresivnym ochorenim (PD) alebo néslednou antimyelémovou lie¢bou.

b

umrtia/progresie/naslednej liecby (vyluéne).

Median trvania nasledného sledovania u pacientov, ktori dostavali TALVEY 0,8 mg/kg jedenkrat za

Do (vahy sa berl len hodnotenia MRD (prah testovania 10 ) v priebehu 3 mesiacov od dosiahnutia CR/sCR do

dva tyZdne, bol 12,7 mesiaca; odhadom 76,3 % respondentov si udrzalo odpoved’ najmenej

9 mesiacov.

TabulPka 9: Vysledky u¢innosti MMY1001 (MonumenTAL-1) u pacientov, ktori dostavali TALVEY

0,8 mg/kg jedenkrat za 2 tyzdne

0,8 mg/kg jedenkrat za 2 tyzdne®
(N =145)
Celkova miera odpovede (ORR =sCR + CR + VGPR + PR) 104 (71,7 %)
95 % IS (%) (63,7, 78,9)
Striktna iplné odpoved’ (sCR) 297 %
Uplné odpoved’ (CR) 9,0%
Vel'mi dobra ¢iastocna odpoved (VGPR) 221%
Ciasto&na odpoved’ (PR) 110%
Trvanie odpovede (DOR)
Pocet ucastnikov s odpovedou 104
Median DOR (95 % IS) (mesiace) NO (13,0; NO)
Cas do prvej odpovede
Pocet ucastnikov s odpovedou 104
Medién (rozsah) (mesiace) 1,3(0,2;9,2)
Miera negativity MRD?
Miera negativity MRD u vSetkych lie¢enych pacientov, n (%) 43 (29,7 %)
95 % IS (%) (22,4, 37,8)
Miera negativity MRDP u pacientov, ktori dosiahli CR alebo
sCR
Pocet pacientov, ktori dosiahli CR alebo lepsi vysledok N =56
Miera negativity MRD, n (%) 24 (42,9 %)
95 % IS (%) (29,7, 56,8)

IS = interval spolahlivosti; MRD = minimalna rezidualna choroba; NO = nemozno odhadnat
& Miera negativity MRD je definovana ako podiel igastnikov ktori dosiahli negativny stav MRD (pri 10-5) v ktoromkol'vek ¢asovom
bode po tvodnej davke a pred progresivnym ochorenim (PD) alebo naslednou antimyelémovou liecbou.

Do (vahy sa berl len hodnotenia MRD (prah testovania 10-%) v priebehu 3 mesiacov od dosiahnutia CR/sCR do

umrtia/progresie/naslednej liecby (vyluéne).

b

Vysledky ORR boli konzistentné vo vSetkych vopred Specifikovanych podskupinach vratane poctu
predchadzajucich linii liecby, refraktémosti na predchadzajticu liecbu a cytogenetického rizika na
zacCiatku liecby.

Imunogenita

V §tudii MonumenTAL-1 sa u 328 pacientov lie¢enych subkutannou monoterapiou talkvetamabom

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

(32,3 %) objavili protilatky proti talkvetamabu.

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

Pediatricka populécia

Eurdpska agentlra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s TALVEY vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe mnohopocetného myelému (informacie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa oakavaji d’alSie udaje o tomto
lieku.

Europska agentura pre lieky najmenej raz roéne posudi nové informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Déavka 0,4 ma/kg jedenkrat za tyzden

Farmakokinetika talkvetamabu po subkutannom podani v davke od 0,005 do 0,8 mg/kg jedenkréat za
tyzden (0,0125- aZz 2-nasobok odporucanej davky 0,4 mg/kg jedenkrat za tyzdeti) bola priblizne
Umerna davke. Priemerny pomer akumulacie medzi 1. a 7. tyZdennou davkou talkvetamabu 0,4 mg/kg
bol 3,9- a 4,5-nasobny pre Cmax @ AUCr vV uvedenom poradi.

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

sU uvedené v tabul’ke 10.

TabuPka 10: Farmakokinetické parametre talkvetamabu po prvej a siedmej odporic¢anej lie¢ebnej
davke (0,4 mg/kg) jedenkrat za tyzdei u pacientov s relabujicim alebo refraktérnym

mnohopocetnym myelémom v §tidii MonumenTAL-1

Farmakokinetické parametre 1. davka 0,4 mg/kg 7. davka 0,4 mg/kg
. 2,93 (0,98 - 7,75) 2,01 (0,94 -5,97)
Tmax (dni) (n=21) (n=13)
Cunex (ng/m) 1568 +1 185 3799+2411
max (NG (n=21) (n=13)
c (ng/ml) 178 £ 124 2548 +1 308
trough (NG (n = ]_9) (n = 13)
178 101 + 130 802 607 297 £ 371 399
AUCy (ngh/ml) (n - 17) (n = ]_O)

Tmax = €as do dosiahnutia Crax; Cmax= maximélna pozorovana koncentrécia talkvetamabu v sére; Cyougr = pozorovana koncentréacia
talkvetamabu v sére pred nasledujicou davkou; AUCq, = plocha pod krivkou koncentracie a ¢asu pocas tyzdiového davkovacieho
intervalu. Udaje su prezentované ako priemer + Standardna odchylka, okrem hodnoty Tma, ktora je prezentovana ako median (minimum,

maximum).

Déavka 0,8 ma/kg jedenkréat za dva tyZdne

Farmakokinetika talkvetamabu po subkutannom podani v davke od 0,8 mg/kg do 1,2 mg/kg jedenkréat
za dva tyzdne (1,0- aZ 1,5-nasobok odporucanej davky 0,8 mg/kg jedenkrat za dva tyZzdne) bola
pribliZzne imern& davke. Priemerny pomer akumulécie medzi 1. a 5. ddvkou talkvetamabu 0,8 mg/kg
jedenkrét za dva tyZdne bol 2,3- a 2,2-nasobny pre Cmax @ AUCu vV uvedenom poradi.

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

tyZdne su uvedené v tabul’ke 11.

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

mnohopocetnym myelémom v §tiidii MonumenTAL-1

Farmakokinetické parametre 1. davka 0,8 mg/kg 5. davka 0,8 mg/kg
. 2,83 (1,68 — 13,98) 2,85 (0,96 - 7,82)
Tmax (dni) (n=33) (n=19)
Cunex (ng/m) 2507 + 1568 4161+2021
max (NG (n = 33) (n = 19)
c (ng/ml) 597 + 437 1831+841
trough (NJ (n = 32) (n = 17)
675 764 + 399 680 1021 059 + 383 417
AUCy (ngh/ml) (n - 28) (n = ]_7)

Tmax = €as do dosiahnutia Crax; Cmax= maximélna pozorovana koncentrécia talkvetamabu v sére; Cyougr = pozorovana koncentréacia
talkvetamabu v sére pred nasledujucou davkou; AUCy, = plocha pod krivkou koncentracie a ¢asu pocas davkovacieho intervalu jedenkrat
za dva tyZdne. Udaje su prezentované ako priemer + Standardné odchylka, okrem hodnoty T, ktora je prezentovana ako median

(minimum, maximum).
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Absorpcia

Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelu bola typicka hodnota biologickej dostupnosti
talkvetamabu 62 % pri subkutdnnom podani v porovnani s intravenéznym podanim.

Pri davkovom reZime 0.4 mg/kg jedenkrat za tyzden bol median (rozsah) Tmax talkvetamabu po 1. a 7.
liecebnej davke 3 (1 az 8) dni resp. 2 (1 az 6) dni.

Pri ddvkovom reZzime 0,8 mg/kg jedenkrat za dva tyZdne bol medién (rozsah) Tmax talkvetamabu po 1.
a 5. liecebnej davke 3 (2 az 14) dni, resp. 3 (1 az 8) dni.

Distribucia

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

Eliminacia

Talkvetamab vykazoval ¢asovo nezavisly aj ¢asovo zavisly klirens. Na zéklade popula¢ného
farmakokinetického modelu a post hoc parametrov ucastnikov, ktori dostavali subkutanne davky

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

Speciélne skupiny pacientov

Farmakokineticka analyza zahfiia 86 % 0s0b bielej pleti (n = 424), 9 % o0s6b Ciernej pleti (n = 43),

2,2 % 0s0b azijského pdvodu (n = 11) a 2,8 % 0sdb iného pdvodu (n = 14). Na zaklade populaéne;j
farmakokinetickej analyzy rasa alebo etnicka prislusnost’, pohlavie ani telesna hmotnost’ (rozsah: 40 az
143 kg) nemali Klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku talkvetamabu.

Pediatrické populécia

Farmakokinetika TALVEY sa u pediatrickych pacientov vo veku 17 rokov a mladSich neskimala.
Starsi pacienti

Vysledky populaénych farmakokinetickych analyz naznacujt, Ze vek (33 az 86 rokov) nemal vplyv na
farmakokinetiku talkvetamabu. K dispozicii bolo len obmedzené mnoZstvo Udajov pre pacientov vo
veku > 85 rokov (pozri tabulku 12).

TabulPka 12: Podiel starSich osbb vo farmakokinetickych (PK) Stadiéch s talkvetamabom

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

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

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

PK studie

181/492

73/492

1/492

Porucha funkcie obliciek

Neuskuto¢nili sa ziadne forméalne Studie s talkvetamabom u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Vysledky populacnych farmakokinetickych analyz naznacuji, Ze mierna porucha funkcie obliciek
(60 ml/min < absoltitna rychlost’ glomerularnej filtracie (GFR) < 90 ml/min) alebo stredne tazka



porucha funkcie obli¢iek (30 ml/min < absolitna GFR < 60 ml/min) nemali vyznamny vplyv na
farmakokinetiku talkvetamabu. U pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie st k dispozicii
Ziadne Udaje.

Porucha funkcie pecene

Neuskutoc¢nili sa Ziadne formalne Stadie s talkvetamabom u pacientov s poruchou funkcie pecene.
Vysledky populaénych farmakokinetickych analyz s pouzitim klasifikacie NCI naznacujt, Ze mierna
porucha funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1 az 1,5-nasobok hornej hranice normélu (ULN) a
akakol'vek aspartataminotransferaza (AST) alebo celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN) nemala
vyznamny vplyv na farmakokinetiku talkvetamabu. U ucastnikov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene su k dispozicii obmedzené tidaje (n = 2), zatial’ ¢o u ucastnikov s tazkou poruchou funkcie
pecene nie st k dispozicii Ziadne Udaje.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Nastrojova molekula bola dobre znaSana v Stadiach vSeobecnej toxicity na opiciach rodu makak, ale
vysledky tychto Stadii vykonanych s normalnymi zdravymi opicami majd obmedzenti prenosnost’ na

pacientov s mnohopocetnym myelémom.

Karcinogenita a mutagenita

Neuskutocnili sa ziadne §tidie na zvieratach na postdenie karcinogénneho alebo genotoxického
potencialu talkvetamabu.

Reprodukéna toxikoldgia a fertilita

Neuskutocnili sa ziadne $tudie na zvieratach na hodnotenie ti¢inkov talkvetamabu na reprodukciu
a vyvoj plodu. Neuskuto¢nili sa ziadne $tiidie na vyhodnotenie uc¢inkov talkvetamabu na fertilitu.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Dihydrat disodnej soli EDTA

Ladova kyselina octova

Polysorbat 20

Trihydréat octanu sodného

Sachar6za

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne studie kompatibility, a preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injekéna liekovka

2 roky

Pripravena striekacka

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukazana do 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C
a nasledne aZ 24 hodin pri teplote 15 °C aZ 30 °C.
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Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych okolnosti by nemal
byt’ dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2 aZ 8 °C, pokial’ sa priprava neuskutoénila za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok. Zlikvidujte, ak sa uchovava dlhsie ako 24 hodin v chladnicke
alebo dlhSie ako 24 hodin pri teplote okolia.

Pripravena injek¢na striekacka sa méa uchovavat’ chranend pred svetlom.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

Neuchovévajte v mraznicke.

Uchovavajte v pvodnom baleni na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

TALVEY 2 mg/ml injekény roztok

1,5 ml injekéného roztoku v injekénej liekovke zo skla typu 1 s elastomérovou zatkou a hlinikovym
tesnenim so svetlozelenym odklapacim vieckom obsahujtiiceho 3 mg talkvetamabu.

Balenie s 1 injek¢nou liekovkou.

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

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

Injekéné liekovky TALVEY sa dodavaju ako injekény roztok pripraveny na pouzitie, ktory nie je pred
podanim potrebné riedit’.

Injekéné liekovky TALVEY s roznymi koncentraciami sa nemaji kombinovat’ na dosiahnutie
lieCebnej davky.

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

Priprava TALVEY

. Pri priprave TALVEY si pozrite nasledujuce referencné tabulky
o Na urcenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek
pouzite tabul'ku 13 na zéklade skutocnej telesnej hmotnosti pacienta pre davku
0,01 mg/kg s pouzitim injekcnej lieckovky TALVEY 2 mg/ml.
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TabulPka 13: Davka 0,01 mg/kg: objemy injekcie s pouZitim in

ekénej lickovky TALVEY 2 mg/ml

Dévka
0,01 mg/kg

Telesna hmotnost’

Celkovéa davka?

Objem injekcie

Pocet injekénych

(kg) (mg) (ml) liekoviek
(1 injek¢éna
liekovka = 1,5 ml)
354739 0,38 0,19 1
40 az 45 0,42 0,21 1
46 az 55 0,5 0,25 1
56 a7 65 0,6 0,3 1
66 az 75 0,7 0,35 1
76 a7 85 0,8 0,4 1
86 az 95 0,9 0,45 1
96 az 105 1,0 0,5 1
106 a7 115 1.1 0,55 1
116 a7 125 1,2 0,6 1
126 a7 135 13 0,65 1
136 a7 145 1.4 0,7 1
146 a7 155 15 0,75 1
156 a7 160 1.6 0,8 1

a

Celkova davka (mg) sa vypocita na zaklade zaokruhleného objemu injekcie (ml)

o] Na urcenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek
pouzite tabul’ku 14 na zaklade skuto¢nej telesnej hmotnosti pacienta pre davku
0,06 mg/kg s pouzitim injekcnej lieckovky TALVEY 2 mg/ml.

TabuPka 14: Davka 0,06 mg/kg: objemy injekcie s pouzitim injekénej liekovky TALVEY 2 mg/ml

Dévka
0,06 mg/kg

Telesna hmotnost’

Celkovéa davka?

Objem injekcie

Pocet injekénych

(kg) (mg) (ml) liekoviek
(1 injekéna
liekovka = 1,5 ml)
354739 2,2 11 1
40 az 45 2,6 13 1
46 az 55 3 15 1
56 a7 65 3,6 18 2
66 az 75 4,2 2,1 2
76 a7 85 4,8 2,4 2
86 az 95 54 2,7 2
96 az 105 6 3 2
106 a7 115 6,6 33 3
116 a7 125 7,2 3,6 3
126 a7 135 7.8 3,9 3
136 a7 145 8,4 4,2 3
146 a7 155 9 4,5 3
156 a7 160 9,6 4,8 4

a

Celkova davka (mg) sa vypocita na zaklade zaokruhleného objemu injekcie (ml)

o Na uréenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek
pouzite tabul’ku 15 na zéklade skutocnej telesnej hmotnosti pacienta pre davku 0,4 mg/kg
S pouzitim injekénej lickovky TALVEY 40 mg/ml.
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TabuPka 15: Davka 0,4 mg/kg: objemy injekcie s pouZitim injekénej liekovky TALVEY 40 mg/ml

Dévka
0,4 mg/kg

Telesna hmotnost’

Celkovéa davka?

Objem injekcie

Pocet injekénych

(kg) (mg) (ml) liekoviek
(1 injek¢éna
liekovka = 1,0 ml)
35a7 39 14,8 0,37 1
40 az 45 16 0,4 1
46 az 55 20 0,5 1
56 a7 65 24 0,6 1
66 az 75 28 0,7 1
76 a7 85 32 0,8 1
86 az 95 36 0,9 1
96 az 105 40 1 1
106 a7 115 44 11 2
116 a7 125 48 1.2 2
126 a7 135 52 13 2
136 a7 145 56 1,4 2
146 a7 155 60 15 2
156 a7 160 64 1,6 2

a

Celkova davka (mg) sa vypocita na zaklade zaokruhleného objemu injekcie (ml)

o Na urcenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek
pouzite tabul’ku 16 na zéklade skutocnej telesnej hmotnosti pacienta pre davku 0,8 mg/kg

s pouzitim injekénej lieckovky TALVEY 40 mg/ml.

TabuPka 16: Davka 0,8 mg/kg: objemy injekcie s pouZitim injekénej liekovky TALVEY 40 mg/ml

Dévka
0,8 mg/kg

Telesna hmotnost’

Celkovéa davka?

Objem injekcie

Pocet injekénych

(kg) (mg) (ml) liekoviek
(1 injekéna
liekovka = 1,0 ml)
354739 29,6 0,74 1
40 az 45 34 0,85 1
46 az 55 40 1 1
56 a7 65 48 1.2 2
66 az 75 56 1,4 2
76 a7 85 64 1,6 2
86 az 95 72 18 2
96 az 105 80 2 2
106 a7 115 88 2,2 3
116 a7 125 96 2,4 3
126 a7 135 104 2,6 3
136 a7 145 112 2,8 3
146 a7 155 120 3 3
156 a7 160 128 3,2 4

a

Celkova davka (mg) sa vypocita na zaklade zaokruhleného objemu injekcie (ml)

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

Injekénti liekovku s prislusnou silou TALVEY vyberte z chladnicky (2 °C az 8 °C) a nechajte
zohrievat’ na izbovu teplotu (15 °C — 30 °C) najmenej pocas 15 minut. Injekénu liekovku
TALVEY nezahrievajte Ziadnym inym spdsobom.
Po dosiahnuti pozadovanej teploty jemne kruzte injek¢énou liekovkou priblizne 10 sekind, aby
sa obsah premieSal. Netraste.
Pomocou prenosovej ihly natiahnite pozadovany injekény objem TALVEY z injek¢nej liekovky

(lickoviek) do injekénej striekacky vhodnej velkosti.

o] Ziadny objem injekcie nema presiahnut’ 2,0 ml. Davky vyzadujtce viac ako 2,0 ml

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

. Ak je pripravend injek¢na strickacka ulozena v chladnicke, pred podanim nechajte roztok
dosiahnut’ teplotu okolia.

o VSetok nepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)

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

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registrécie: 21. august 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU
03/2024

Podrobné informécie o tomto lieku sU dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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