SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

TALVEY 2 mg/ml injekéni roztok

TALVEY 40 mg/ml injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

TALVEY 2 mg/ml injek¢ni roztok
Jedna 1,5ml injek¢ni lahvicka obsahuje 3 mg talkvetamabu (2 mg/ml).

TALVEY 40 mg/ml injekéni roztok
Jedna 1ml injek¢ni lahvicka obsahuje 40 mg talkvetamabu (40 mg/ml).

Talkvetamab je humanizovana bispecificka protilatka. Jedna se o imunoglobulin g4-prolin, alanin, alanin
(IgG4-PAA) zacileny na GPRC5D (Receptor rodiny C, skupiny 5, ¢len D sprazeny s G proteinem, G
protein-coupled receptor family C group 5 member D) a receptorim diferencia¢niho klastru 3 (CD3).
Talkvetamab je produkovany v ovarialnich buiikach kie¢ika ¢inského za pouziti technologie
rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok (injekce).

Roztok je bezbarvy az svétle zluty s pH 5,2 a osmolalitou 287 - 290 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek TALVEY je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientd s relabujicim a refrakternim
mnohocetnym myelomem, kteti dostali nejméné 3 piedchozi terapie zahrnujici imunomodulacni latku,
inhibitor proteazomu a protilatku proti CD38, a ktefi pii posledni terapii vykazali progresi onemocnéni.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem TALVEY musi byt zahajena a vedena pod dohledem l¢kate se zkusenostmi s 1écbou
mnohocetného myelomu.

Pripravek TALVEY ma podavat zdravotnicky pracovnik s odpovidajicim zptisobem vyskolenym
zdravotnickym personalem a s pfislusnym lékafskym vybavenim ke zvladnuti zavaznych reakci, véetné



syndromu z uvolnéni cytokind (cytokine release syndrome; CRS) a neurologickych toxicit zahrnujicich
syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi butikami (Immune Effector Cell-Associated
Neurotoxicity Syndrome, ICANS).

Davkovani

Pred kazdou davkou ptipravku TALVEY podanou ve step-up fazi je tieba podat premedikac¢ni 1é¢ivé
pripravky (viz nize).

Ptipravek TALVEY se podava subkutanné v davkovacim schématu jednou tydné nebo jednou za dva
tydny podle tabulky 1. Pacienti, kteti dostavali talkvetamab podle davkovaciho schématu 0,4 mg/kg
télesné hmotnosti jednou tydné a dosahli adekvatni klinické odpovédi, ktera byla potvrzena alespon ve
dvou po sobé¢ jdoucich hodnocenich onemocnéni, mohou byt pfevedeni na davkovaci schéma 0,8 mg/kg
télesné hmotnosti jednou za dva tydny.

Tabulka 1: Doporucena davka pripravku TALVEY

Davk’o vacl Faze Den Davka pripravku TALVEY?
schéma
Davkovaci , L. den 0.01 mg/kg
P Step-up faze 3. den 0,06 mg/kg
schéma jednou 5
tydng 5. den 0,4 mg/kg
LéCebna faze Nasledn€ jednou tydné© 0,4 mg/kg
1. den 0,01 mg/kg
Davkovaci Sten-un fize 3. den® 0,06 mg/kg
schéma jednou p-up 5. den® 0,4 mg/kg
za dva tydny 7. den® 0,8 mg/kg
LéCebna faze Nasledn€ jednou za dva tydny® 0,8 mg/kg

Na zakladé¢ aktualni télesné hmotnosti a podavana subkutanné.
Davku lze podat za 2 az 4 dny po piedchozi davce a lze ji podat az 7 dni po ptedchozi davce, aby mohly odeznit nezadouci u€inky.

Mezi davkami podavanymi jednou tydné udrzujte odstup nejméné 6 dni a mezi davkami podavanymi jednou za dva tydny odstup
nejméné 12 dni.

Pacienti maji byt pouceni, aby zistali v blizkosti zdravotnického zafizeni, a maji byt sledovani po dobu
48 hodin po podani vSech davek ptipravku TALVEY v ramci step-up faze s ohledem na znamky a
ptiznaky CRS a ICANS (viz bod 4.4).

Trvani lecby

Pacienti maji byt 1éCeni pripravkem TALVEY do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Pied 1é¢bou

V prubéhu step-up faze se 1 az 3 hodiny pted kazdou davkou ptipravku TALVEY musi podat nasledujici
premedikacni 1é¢ivé ptipravky, aby se snizilo riziko CRS (viz bod 4.4).

. Kortikosteroid (peroralni nebo intravendzni dexamethason 16 mg nebo jeho ekvivalent)
° Antihistaminikum (peroralni nebo intravendzni difenhydramin 50 mg nebo jeho ekvivalent)
. Antipyretika (peroralni nebo intraven6zni paracetamol 650 mg az 1 000 mg nebo jeho ekvivalent)

Premedikacni 1é¢ivé pripravky se maji podat pred podanim nasledujicich davek u pacientd, ktefi opakuji
davky v ramci step-up faze podavani pripravku TALVEY z diivodu zpozdéni davek (viz tabulka 2) nebo
u pacientd, u kterych se vyskytl syndrom z uvolnéni cytokinti (viz tabulka 3).
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Prevence infekce
Pied zahajenim lécby piipravkem TALVEY se ma zvazit profylaxe k prevenci infekci podle pokynti
zdravotnického zafizeni.

Zpozdéni davky

Pokud dojde ke zpozdéni davky pripravku TALVEY, je tieba 1é¢bu opétovné zahajit podle doporuceni
v tabulce 2, a odpovidajicim zpiisobem ma byt obnoveno davkovani jednou tydné nebo jednou za dva
tydny (viz ,,Davkovani vyse). Pfed opétovnym zahajenim podéavani ptipravku TALVEY se maji podat
premedikacni 1é¢ivé piipravky a pacienti maji byt odpovidajicim zplisobem sledovani.

Tabulka 2: Doporuceni ohledné opétovného zahajeni 1é¢by piipravkem TALVEY po
zpoZdéni davky

Posledni podana Doba od posledni Doporuceni k piipravku
Davkovaci schéma | davka podané davky TALVEY*
0,01 mg/kg Vice nez 7 dni Znovu zahajte davkou 0,01 mg/kg
0,06 mg/kg 8 az 28 dni Opakujte davku 0,06 mg/kg
Davkovaci schéma ’ Vice nez 28 dni Znovu zahajte davkou 0,01 mg/kg
jednou tydné 8 az 35 dni Opakujte davku 0,4 mg/kg
0,4 mg/kg 36 az 56 dni Znovu zahajte davkou 0,06 mg/kg
Vice nez 56 dni Znovu zahajte davkou 0,01 mg/kg
0,01 mg/kg Vice nez 7 dni Znovu zahajte davkou 0,01 mg/kg
8 az 28 dni Opakujte davku 0,06 mg/kg
0,06 mg/kg Vice nez 28 dni Znovu zahajte davkou 0,01 mg/kg
Davkovaci schéma 8 az 35 dni Opakujte davku 0,4 mg/kg
jednou za dva 0,4 mg/kg 36 az 56 dni Znovu zahajte davkou 0,06 mg/kg
tydny Vice nez 56 dni Znovu zahajte davkou 0,01 mg/kg
14 az 35 dni Opakujte davku 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 36 az 56 dni Znovu zahajte davkou 0,4 mg/kg
Vice nez 56 dni Znovu zahajte davkou 0,01 mg/kg

*  Pred opétovnym nasazenim piipravku TALVEY podejte premedikacni 1é¢ivé ptipravky. Po opétovném nasazeni pfipravku TALVEY
odpovidajicim zpisobem obnovte podavani jednou tydné nebo jednou za dva tydny (viz bod 4.2).

Upravy davek pfi nezadoucich téincich

Zpozdéni davek mohou byt vyzadovana s cilem zvladnout toxicity souvisejici s piipravkem TALVEY
(viz bod 4.4). Doporuceni ohledné opétovného zahajeni 1é¢by ptipravkem TALVEY po zpozdéni davky
jsou uvedena v tabulce 2.

Doporucené kroky pfi 1écbé CRS a ICANS jsou uvedeny v tabulkach 3 a 4. Doporucené upravy davek pii
jinych nezadoucich ucincich jsou uvedeny v tabulce 6.

Syndrom z uvolnéni cytokinii (CRS)

CRS je tieba identifikovat podle klinickych projevil (viz bod 4.4). Jiné pti¢iny horecky, hypoxie a
hypotenze se maji vysetfit a 1é¢it. Pii podezieni na CRS se ma ptipravek TALVEY vysadit, dokud CRS
neodezni, a je tfeba 1é¢it podle doporuceni v tabulce 3. Pfi CRS se mé podavat podptirna 1écba, ktera
muze zahrnovat intenzivni péci v ptipad¢ zavazného nebo zivot ohrozujiciho CRS. Je tieba zvazit
laboratorni testovani s cilem sledovat diseminovanou intravaskularni koagulaci (DIC), hematologické
parametry i plicni, srdecni, renalni a jaterni funkce.



Tabulka 3: Doporudeni k 1é¢bé CRS

Postupy tykajici se

Stupeii CRS? piipravku TALVEY Tocilizumab® Kortikosteroidy®
Stupei 1 Preruste podavani Lze zvazit. Nelze pouzit
ptipravku TALVEY,
Teplota > 38 °C¢ dokud CRS nevymizi.
Pied dalsi davkou
ptipravku TALVEY

podejte premedikacni
1é¢ivy piipravek.

Stuper 2
Teplota > 38 °C¢ bud”:

e s hypotenzi reagujici
na tekutiny a
nevyzadujici
vasopresorika, nebo

e s potiebou kysliku
podéavaného s nizkym
pratokem nosni
kanylou® nebo

Pteruste podavani
ptipravku TALVEY,
dokud CRS neodezni.

Pred dalsi davkou
ptipravku TALVEY
podejte premedikacni
1é¢ivé pripravky.

Po podani dalsi davky
ptipravku TALVEY
sledujte pacienta po dobu
48 hodin. Pacienty

Podavejte tocilizumab®
v davece 8 mg/kg
intraven6zné 1 hodinu
(neptesahnout 800 mg).

Podle potieby opakujte
podavani tocilizumabu
kazdych 8 hodin, pokud
neni odpovéd na
intravendzni tekutiny
nebo zvySeni dodavky
kysliku.

Pokud do 24 hodin od
nasazeni tocilizumabu
nedojde ke zlepseni,
podavejte dvakrat denné
intraven6zné
methylprednisolon

v davce 1 mg/kg nebo
dexamethason v davce
10 mg intravendzné
kazdych 6 hodin.

V podavani
kortikosteroidu

kyslikovymi brylemi. | poucte, aby behem Omezte na maximalné pokracujte, dokud se
sledovani ztstavali 3 davky za 24 hodin; ptihoda neupravi na
v blizkosti maximalné celkem stupent 1 nebo nizsi, poté
zdravotnického zafizeni. | 4 davky. postupné vysazujte po
dobu 3 dni.
Stupen 3 Trvajici <48 hodin Podavejte tocilizumab Pokud nedojde ke

Teplota > 38 °C¢ bud”:

e s hypotenzi
vyzadujici jeden
vasopresor
s vasopresinem nebo
bez néj, nebo

e s potiebou kysliku
podéavaného
s vysokym pritokem
nosni kanylou®,
obli¢ejovou maskou,
jednosmérnou
vydechovou maskou
nebo maskou
s Venturiho tryskou

Podle stupné¢ 2.

Recidivujici nebo
trvajici > 48 hodin

Lécbu pripravkem
TALVEY natrvalo
ukoncete.

v davce 8 mg/kg
intraven6zn¢ 1 hodinu
(nepresahnout 800 mg).

Podle potreby opakujte
podavani tocilizumabu
kazdych 8 hodin, pokud
neni odpovéd’ na
intravenozni tekutiny
nebo zvyseni dodavky
kysliku.

Omezte na maximalné
3 davky za 24 hodin;
maximaln¢ celkem

4 davky.

zlepsSeni, podavejte
dvakrat denné
intravendzné
methylprednisolon

v davce 1 mg/kg nebo
dexamethason (napf.
10 mg intravendzné
kazdych 6 hodin).

V podavani
kortikosteroidt
pokracujte, dokud se
ptihoda neupravi na
stupeni 1 nebo nizsi, poté
postupné vysazujte po
dobu 3 dni.




Stupen 4
Teplota > 38 °C¢ bud”:

e s hypotenzi
vyzadujici vice
vasopresorik (kromég
vasopresinu), nebo

e s potiebou kysliku
podavaného pod
tlakem (napf.
continuous positive
airway pressure
[CPAP], bilevel
positive airway
pressure [BiPAP],
intubace a
mechanicka
ventilace).

Lécbu pripravkem
TALVEY natrvalo
ukoncete.

Podavejte tocilizumab
v davce 8 mg/kg
intraven6zné 1 hodinu
(nepresahnout 800 mg).

Podle potieby opakujte
podavani tocilizumabu
kazdych 8 hodin, pokud
neni odpovéd na
intravenozni tekutiny
nebo zvyseni dodavky
kysliku.

Omezte na maximalné
3 davky za 24 hodin;
maximalné celkem

4 davky.

Postupujte jako vyse
nebo 3 dny podavejte
intraven6zné
methylprednisolon

v davce 1 000 mg za den,
podle rozhodnuti 1¢kaie.

Pokud nedojde ke
zlepSeni nebo se stav
zhor$i, zvazte jina
imunosupresiva.®

o ®

o

Nereagujici CRS se ma 1é€it podle pokynti platnych ve zdravotnickém zatizeni.

Na zakladé klasifikace CRS American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) (Lee et al 2019).
Podrobnéjsi pokyny k piedepisovani tocilizumabu naleznete v informacich o pfipravku obsahujicim tocilizumab.

Prisuzuje se CRS. Horecka nemusi byt vzdy pfitomna soucasn¢ s hypotenzi nebo hypoxii, protoze miize byt maskovana
intervencemi, jako jsou antipyretika nebo anticytokinova terapie (napf. tocilizumab nebo kortikosteroidy).

Kyslik podavany s nizkym pratokem nosni kanylou znamena < 6 I/min a kyslik podavany s vysokym prutokem nosni kanylou
znamena > 6 1/min.

Neurologické toxicity véetné ICANS

Pii prvnich zndmkach neurologické toxicity véetné syndromu neurotoxicity asociované s imunitnimi
efektorovymi buitkami (ICANS) se ma lécba piipravkem TALVEY pterusit a ma se zvazit neurologické
vySetfeni. Maji byt vylouceny jiné pfi¢iny neurologickych priznakd. Je tfeba poskytnout podplirnou
1é¢bu, ktera v pripadé zdvazného nebo zivot ohrozujiciho ICANS muzZe zahrnovat intenzivni péci (viz
bod 4.4). Doporuceni k 1é¢bé ICANS jsou shrnuta v tabulce 4.

Tabulka 4: Doporudeni k 1é¢bé ICANS
Stupeii ICANS® P Soucasny vyskyt CRS
Stupei 1 Lécba CRS podle tabulky 3.

Bez soucasného vyskytu CRS
Sledujte neurologické priznaky a
zvazte neurologické konzilium a
vySetieni, podle rozhodnuti
1¢kare.

Skoére ICE® 7 -9 Sledujte neurologické ptiznaky a
zvazte neurologické konzilium a
vySetieni, podle rozhodnuti 1ékare.

Preruste podavani ptipravku TALVEY, dokud ICANS neodezni.

nebo snizena tirovei védomi®:
probouzi se spontann¢.

K profylaxi epileptickych zachvatl zvazte nesedativni antikonvulziva
(napf. levetiracetam).




Stuper 2
Skoére ICE® 3 - 6

nebo snizen4 troveii védomi®:
probouzi se po osloveni.

K 1écbé CRS podavejte tocilizumab
podle tabulky 3.

Pokud po nasazeni tocilizumabu
nedojde ke zlepSeni, podavejte
kazdych 6 hodin intraven6zné
dexamethason® v davce 10 mg, pokud
pacient jiz neuziva jiné
kortikosteroidy. V podéavani
dexamethasonu pokracujte, dokud
nedojde k Gipravé na stupeni 1 nebo
nizsi, poté snizujte do vysazeni.

Kazdych 6 hodin podavejte
intraven6zn¢ dexamethason®
v davce 10 mg. V podavani
dexamethasonu pokracujte,
dokud nedojde k upravé na
stupeni 1 nebo nizsi, a poté
snizujte do vysazeni.

Preruste podavani pripravku TALVEY, dokud ICANS neodezni.

K profylaxi epileptickych zachvatl zvazte nesedativni antiepileptika (napf.

levetiracetam). Podle potieby k dalsimu vyhodnoceni stavu zvazte
neurologické konzilium a dalsi specialisty.

Po podani dalsi davky piipravku TALVEY sledujte pacienta po dobu
48 hodin. Pacienty poucte, aby béhem sledovani zistavali v blizkosti

zdravotnického zafizeni.

Stupen 3

Skore ICE® 0 - 2

(Pokud je skore ICE 0, ale
pacienta lze probudit (napf.
probouzi se s globalni afazii) a
je schopen vysetteni)

nebo snizena troveit védomi®:
probouzi se pouze po taktilnim
stimulu,

nebo epileptické zachvaty?,

bud”:

e jakékoli klinické
epileptické zachvaty,
fokalni nebo
generalizované, které
rychle vymizi, nebo

e nekonvulzivni epileptické
zachvaty na
elektroencefalogramu
(EEG), které vymizi po
intervenci,

nebo zvySeny nitrolebni tlak:
fokalni/lokalni edém pfi
neurozobrazovacich metodach
vySetfeni’,

K 1é¢bé CRS podavejte tocilizumab
podle tabulky 3.

Podejte intravenozné dexamethason®
10 mg s prvni davkou tocilizumabu, a
davku opakujte kazdych 6 hodin.

V podavani dexamethasonu
pokracujte, dokud nedojde k uprave na
stupeni 1 nebo nizsi, poté snizujte do
vysazeni.

Kazdych 6 hodin podavejte
intravenozné dexamethason®
v davce 10 mg. V podavani
dexamethasonu pokracujte,
dokud nedojde k tipravé na

stupenl 1 nebo nizsi, poté snizujte

do vysazeni.

K profylaxi epileptickych zachvatl zvazte nesedativni antiepileptika (napf.

levetiracetam). Podle potieby k dalsimu vyhodnoceni stavu zvazte
neurologické konzilium a dalsi specialisty.

Prvni vyskyt:

Preruste podavani pripravku TALVEY, dokud ICANS neodezni.

Po podani dalsi davky ptipravku TALVEY sledujte pacienta po dobu
48 hodin. Pacienty pouéte, aby béhem sledovani zlstavali v blizkosti

zdravotnického zafizeni.

Recidiva:

Lécbu ptipravkem TALVEY natrvalo ukoncete.




Stupeii 4

Skore ICE° 0

(Pacienta nelze probudit a neni
schopen podstoupit hodnoceni
encefalopatie asociované s

imunitnimi efektorovymi
bunikami (ICE))

nebo sniZen4 troveit védomi¢

bud”:

e pacienta nelze probudit
nebo k probuzeni potiebuje
silné nebo opakované
taktilni stimuly, nebo

e stupor nebo koma,

nebo epileptické zachvaty?,

bud”

e 7Zivot ohrozujici
dlouhotrvajici epilepticky
zéachvat (> 5 min), nebo

e repetitivni klinické nebo
elektrické epileptické
zachvaty bez navratu
k normélu mezi nimi,

nebo motorické nalezy:

e hluboka fokalni motoricka
slabost, jako je hemiparéza
nebo paraparéza,

nebo zvyseny nitrolebni

tlak/otok mozku? se

znamkami/pfiznaky, jako je:

e difuzni otok mozku pfi
zobrazovacich metodach
vysetfeni mozku, nebo

e decerebracni nebo
dekortikacni poloha, nebo

e obrna VI. hlavového nervu,
nebo

e otok papily zrakového

nervu, nebo

Cushingova triada.

K 1écbé CRS podavejte tocilizumab
podle tabulky 3.

Kazdych 6 hodin podavejte
intravendzné dexamethason® v davce
10 mg. V podavani dexamethasonu
pokracujte, dokud nedojde k uprave na
stupeni 1 nebo nizsi, poté snizujte do
vysazeni.

Alternativné zvazte intravendzni
podani methylprednisolonu 1 000 mg
za den s prvni davkou tocilizumabu, a
pokracujte v intraven6znim podavani
methylprednisolonu 1 000 mg za den
po dobu 2 nebo vice dni.

Kazdych 6 hodin podavejte
intraven6zn¢ dexamethason®

v davce 10 mg. V podavani
dexamethasonu pokracujte,
dokud nedojde k upravé na
stupeni 1 nebo nizsi, poté snizujte
do vysazeni.

Alternativné zvazte intravendzni
podani methylprednisolonu

1 000 mg za den po dobu 3 dn;
pokud dojde ke zlepSeni, v 1écbé
postupujte, jak je uvedeno vyse.

Lécbu ptipravkem TALVEY natrvalo ukoncete.

K profylaxi epileptickych zachvatl zvazte nesedativni antiepileptika (napf.
levetiracetam). Podle potieby k dalsimu vyhodnoceni stavu zvazte
neurologické konzilium a dalsi specialisty.

Pfi zvySeném nitrolebnim tlaku/otoku mozku postupujte podle pokynii

zdravotnického zafizeni.

o e

Stupné ICANS podle ASTCT 2019.
Pokud pacienta 1ze probudit a je mozno u néj provést hodnoceni encefalopatie asociované s imunitnimi efektorovymi buiikami (ICE),

vyhodnotte: orientovanost (orientovanost ohledn¢ roku, mésice, mésta, nemocnice = 4 body); pojmenovavani (pojmenujte
3 ptedméty (napf. ukazte hodiny, pero, knoflik = 3 body); sledovani pokynii (napf. ,,Ukazte mi 2 prsty* nebo ,,Zaviete oCi a
vyplaznéte jazyk* = 1 bod); psani (schopnost napsat standardni vétu = 1 bod) a pozornest (odecitejte pozpatku po desiti ze
100 = 1 bod). Pokud pacienta nelze probudit a neni mozno u n¢j provést hodnoceni ICE (ICANS stupné 4) = 0 bodt

Vsechny odkazy na podani dexamethasonu znamenaji dexamethason nebo jeho ekvivalent.




Tabulka 5: Doporuceni k 1é¢bé neurologickych toxicit (kromé ICANS)

Stupen 3 (prvni vyskyt)

NezZadouci ufinek Zavaznost® Postup

Neurologické Stupen 1 e Pferuste podavani ptipravku TALVEY, dokud ptiznaky
toxicity* (krome neurologické toxicity nevymizi nebo se nestabilizuji.
ICANS) Stupefi 2 e Preruste podavani ptipravku TALVEY, dokud se

ptiznaky neurologicka toxicity nezlepsi na stupeni 1 nebo
niz§i.>
Poskytnéte podptirnou 1écbu.

Stupeii 3 (recidivujici)
Stupen 4

Lécbu ptipravkem TALVEY natrvalo ukoncete.
Poskytnéte podptirnou 1écbu, ktera miize zahrnovat
intenzivni péci.

Podle National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), Verze 4.03.
Doporuceni ohledné opétovného zahajeni 1écby ptipravkem TALVEY po zpozdéni davek viz tabulka 2.

Dalsi nezadouct ucinky

Doporucené upravy davkovani pii jinych nezadoucich Gcincich jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6: Doporucené i

ravy davkovani pfi jinych nezadoucich ucincich

Nezadouci ucinek Zavazinost

Uprava davky

Zavazné infekce
(viz bod 4.4)

Vsechny stupné

U pacientu s aktivni infekci nepodavejte pfipravek
TALVEY ve step-up davkovacim rezimu.

Ve step-up fazi preruste podavani ptipravku
TALVEY, dokud infekce nevymizi.

Stupen 3 - 4

Béhem 1écebné faze preruste podavani piipravku
TALVEY, dokud se infekce nezleps$i na stupeini 2
nebo lepsi.

Cytopenie
(viz bod 4.4)

Absolutni pocet
neutrofil nizsi nez
0,5 x 10°1

Preruste podavani ptipravku TALVEY, dokud
absolutni podet neutrofilti nebude 0,5 x 10%1 nebo
vySSi.

Febrilni neutropenie

Preruste podavani ptipravku TALVEY, dokud
absolutni poéet neutrofilt nebude 1,0 x 10%1 nebo
vyssi a horecka nevymizi.

Hemoglobin niZsi nez
8 g/dl

Preruste podavani pripravku TALVEY, dokud
hemoglobin nebude 8§ g/dl nebo vyssi.

Pocet krevnich
desticek nizsi nez
25 000/l

Pocet krevnich
desticek mezi

25 000/pl a 50 000/ul
s krvacenim

Preruste podavani pripravku TALVEY, dokud
pocet krevnich desticek nebude 25 000/ul nebo
vyssi a nebudou z4dné znamky krvaceni.

Orélni toxicita, vCetné
poklesu télesné hmotnosti
(viz bod 4.4)

Toxicita nereagujici
na podpuirnou péci

Preruste podavani pripravku TALVEY, dokud
nedojde ke stabilizaci nebo zlepseni, a zvazte
opétovné nasazeni podle upraveného schématu
nasledovné:

e pokud je stavajici davka 0,4 mg/kg kazdy tyden,
zménte na 0,4 mg/kg kazdé dva tydny

pokud je stavajici davka 0,8 mg/kg kazdé dva
tydny, zménite na 0,8 mg/kg kazdé Ctyfi tydny




Kozni reakce, zahrnujici Stupen 3-4 e Pferuste podavani ptipravku TALVEY, dokud se
poruchy nehti nezadouci ucinek neupravi na stupeni 1 nebo

(viz bod 4.4) vychozi stav.

Dalsi nehematologické Stupen 3-4 e Pferuste podavani ptipravku TALVEY, dokud se
nezadouci ucinky? nezadouci ucinek neupravi na stupen 1 nebo

(viz bod 4.8) vychozi stav.

a

Podle National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), Verze 4.03.

Zvl1astni populace

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku TALVEY v indikaci 1é¢by mnohocetného myelomu u pediatrické populace neni
relevantni.

Starsi pacienti
Uprava davkovani neni nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin neni doporucena zadna tiprava
davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni doporu¢ena zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

U pacientu se stfedné téZzkou a tézkou poruchou funkce jater jsou k dispozici omezené udaje nebo nejsou
k dispozici zadn¢ udaje.

Zpusob podani

Piipravek TALVEY je urcen k subkutannimu podani.

Pozadovany objem ptipravku TALVEY se podava do podkozni tkané na bfise (preferované misto podani
injekce). Alternativné lze ptipravek TALVEY podat do podkozni tkdn€ na jinych mistech (napf. stehno).

Pokud je potieba vice injekei, maji se injekce pripravku TALVEY podat nejméné 2 cm od sebe.

Pripravek TALVEY se nesmi podavat do tetovani nebo jizev ani do mist, kde je ktize zarudla,
pohmozdéna, citliva, zatvrdla nebo néjak porusena.

Pokyny pro zachazeni s 1é¢ivym pripravkem pied podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkii, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.
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Syndrom z uvolnéni cytokinu (CRS)

U pacientli 1écenych ptipravkem TALVEY se mize objevit CRS, v¢etné Zivot ohrozujicich nebo fatalnich
reakci (viz bod 4.8). Klinické znamky a ptiznaky CRS mohou zahrnovat (avsak nejsou omezeny jen na
tento vycet) pyrexii, hypotenzi, zimnici, hypoxii, bolest hlavy, tachykardii a zvy$ené aminotransferazy.
Potencialné zivot ohrozujici komplikace CRS mohou zahrnovat srde¢ni dysfunkcei, syndrom akutni
dechové tisné, neurologickou toxicitu, selhani ledvin a/nebo jater a diseminovanou intravaskularni
koagulaci (DIC).

Ke snizeni rizika CRS se mé 1écba piipravkem TALVEY zahajovat davkovanim podle step-up féze,

a béhem step-up faze maji byt pted kazdou davkou ptipravku TALVEY podany premedikacni 1éCivé
pripravky (kortikosteroidy, antihistaminika a antipyretika). Pacienti maji byt po podani odpovidajicim
zpusobem sledovani. Pacientiim, u kterych se po pfedchozi davce vyvine CRS, musi byt pred dalsi
davkou pripravku TALVEY podany premedikacni 1é¢ivé ptipravky (viz bod 4.2).

Subjekty, u kterych se pfi jakékoli pfedchozi terapii zaloZené na modifikovanych T-lymfocytech vyskytlo
CRS stupné 3 nebo vyssiho, byly z klinickych studii vylouceny. Nelze vyloucit, ze pfedchozi zavazny
CRS po T-lymfocytarni terapii chimérnim antigennim receptorem (CAR) nebo jinymi terapiemi
zalozenymi na casti T-lymfocytii by mohl mit vliv na bezpecnost ptipravku TALVEY. Potencialni
prinosy 1éCby se maji pecliveé zvazit proti riziku neurologickych piihod, pfic¢emz pii podavani piipravku
TALVEY témto pacientiim je nutna zvys$ena opatrnost.

Pacienty je tfeba poucit, aby v ptipadé, Ze se objevi znamky nebo ptiznaky CRS, vyhledali [€katskou
pomoc. Pii prvnich znamkach CRS se ma u pacientl ihned vySetfit, zda neni potfebna hospitalizace, a
podle zavaznosti je tieba zahajit podpiirnou 1é¢bu, nasadit tocilizumab a/nebo kortikosteroidy. B€éhem
CRS je teba se vyhnout pouziti myeloidnich riistovych faktorti, zejména faktoru stimulujiciho kolonie
granulocytii makrofagli (GM-CSF). Podavani pfipravku TALVEY se mé pferusit, dokud CRS neodezni
(viz bod 4.2).

Neurologické toxicity véetné ICANS

Po 1é¢bé pripravkem TALVEY se vyskytly zavazné nebo Zivot ohroZujici neurologické toxicity, véetné
ICANS (viz bod 4.8).

Po 1é¢bé pripravkem TALVEY se objevily ICANS, véetné fatalnich reakci. K nastupu ICANS muze dojit
soucasné s nastupem CRS, po odeznéni CRS nebo bez pritomnosti CRS. Klinické znamky a ptiznaky
ICANS mohou zahrnovat (avsak nejsou omezeny jen na tento vycet) zmatenost, snizenou uroven védomi,
dezorientaci, ospalost, letargii a bradyfrenii.

Pacienti maji byt sledovani s ohledem na znamky a pifiznaky neurologickych toxicit a ty je tfeba okamzité
1é¢it. Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc v pfipadé, ze se objevi znamky nebo
ptiznaky neurologickych toxicit, véetné ICANS. Pii prvnich znamkach neurologickych toxicit, véetné
ICANS, maji byt pacienti ihned vysetfeni a na zakladé zavaznosti jim ma byt poskytnuta podpiirna péce.
Pacienti, u kterych se vyskytne ICANS stupné 2 nebo vyss§iho, maji byt pouceni, aby zlstavali v blizkosti
zdravotnického zafizeni, a maji byt sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky po dobu 48 hodin po dalsi
déavce ptipravku TALVEY .

Pii ICANS a dalsich neurologickych toxicitach se ma piipravek TALVEY podle zavaznosti vysadit nebo
ukonc¢it a maji se dodrzovat 1éCebna doporuceni uvedena v tabulce 4 (viz bod 4.2).
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Nejsou k dispozici zadné tdaje o pouziti talkvetamabu u pacientt s postizenim CNS myelomem nebo s
jinymi klinicky relevantnimi patologiemi CNS v dusledku jejich vylou€eni ze studie kvili potencialnimu
riziku ICANS.

Vzhledem k moZznému vzniku ICANS je tieba pacienty poucit, aby béhem step-up faze a 48 hodin po
dokonceni step-up faze, a v ptipad¢é nového nastupu jakychkoli neurologickych pitiznakt netidili ani
neobsluhovali stroje, dokud ptiznaky neodezni (viz bod 4.7).

Lécba neurologickych toxicit

Pii prvnich zndmkach neurologické toxicity, veetné ICANS, je tfeba zvazit neurologické vySetieni. Je
tieba vyloucit jiné pri¢iny neurologickych ptiznakl. Lécba pripravkem TALVEY se ma prerusit, dokud
nezadouci ucinek neodezni (viz tabulka 4). Pii zavaznych nebo Zivot ohrozujicich neurologickych
toxicitach ma byt poskytnuta intenzivni péce a podpiirna terapie.

Oralni toxicita

Po 1écbe pripravkem TALVEY se velmi ¢asto objevuji oralni toxicity, véetné dysgeuzie, sucha v ustech,
dysfagie a stomatitidy (viz bod 4.8).

Pacienty je tfeba sledovat ohledné znamek a pfiznaki oralni toxicity. Pacienty je nutno poucit, aby pii
znamkach a ptiznacich oralni toxicity vyhledali 1ékafskou pomoc, a ma jim byt poskytnuta podpiirna
péce. Podplirna péce miize zahrnovat latky stimulujici tvorbu slin, vyplach st steroidy nebo poradu

s odbornikem na vyzivu. Podavani ptipravku TALVEY se ma pferusit nebo je tfeba zvazit méné Casté
davkovani (viz bod 4.2).

V prubéhu ¢asu mize dojit ke znatelnému poklesu télesné hmotnosti (viz bod 4.8). Zmény télesné
hmotnosti se maji v pribéhu lécby pravideln¢ sledovat. Klinicky vyznamny ubytek télesné hmotnosti je
tteba dale vySetfit. Podavani ptipravku TALVEY se ma pierusit nebo je tieba zvazit méné Casté
davkovani (viz bod 4.2).

Zavazné infekce

U pacientt lécenych ptipravkem TALVEY byly hlaseny zavazné infekce, véetné Zivot ohrozujicich nebo
fatalnich infekci (viz bod 4.8). Pfed 1é¢bou a béhem 1é¢by ptipravkem TALVEY maji byt pacienti
sledovani s ohledem na znamky a pfiznaky infekce, a tu je tieba prislusné 1é¢it. Podle mistnich pokyni se
maji podavat profylaktické antimikrobialni latky. Pfipravek TALVEY se neméd podavat pacientim

s aktivni zavaznou infekci. Podavani ptipravku TALVEY se ma pferusit podle instrukei (viz bod 4.2).
Pacienti maji byt pouceni, aby v pfipadé vyskytu piiznakti naznacujicich infekci vyhledali 1ékatskou
pomoc.

Hypogamaglobulinemie

U pacientt lécenych ptipravkem TALVEY byla hlaSena hypogamaglobulinemie (viz bod 4.8).

Béhem lécby pripravkem TALVEY se maji sledovat hladiny imunoglobulini. Pacientlim byly k 1é¢bé
hypogamaglobulinemie intraven6zné nebo subkutanné podavany imunoglobuliny. Pacienti maji byt 1é¢eni
podle pokynti platnych na daném pracovisti, véetn€ opatieni proti vzniku infekce, antibiotické nebo
antivirové profylaxe a podavani ndhrad imunoglobulind.
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Cytopenie

U pacienttl 1écenych ptipravkem TALVEY byla pozorovana neutropenie stupné 3 nebo 4, febrilni
neutropenie a trombocytopenie, které se objevily béhem 1é¢by. VétsSina cytopenii se objevila béhem
prvnich 8 az 10 tydnt. Pii zahajeni 1é¢by a pravidelné béhem 1é¢by je nutné monitorovat kompletni
krevni obraz. Podptirna péce ma byt poskytovana podle pokynt platnych ve zdravotnickém zatizeni.
Pacienti s neutropenii maji byt sledovani s ohledem na znamky infekce. Podle potteby se ma podavani
ptipravku TALVEY pierusit (viz bod 4.2).

Kozni reakce

Piipravek TALVEY muze vyvolat kozni reakce, vCetné vyrazky, makulo-papularni vyrazky, erytému,
erytematozni vyrazky a poruch nehtti (viz bod 4.8). Kozni reakce zahrnujici progresi vyrazky je tfeba
sledovat pro v¢asnou intervenci a 1é¢bu kortikosteroidy. Pti vyrazkach stupné 3 nebo vyssiho nebo pii
zhorSujicich se vyrazkach stupné 1 nebo 2 se také maji podavat peroralni steroidy. Pfi koZnich reakcich
bez vyrazky lze zvazit upravu davkovani (viz tabulka 6).

Pii koznich reakcich a poruchach nehtti se mé podle jejich zavaznosti podavani piipravku TALVEY
prerusit a je tieba dodrzovat pokyny platné ve zdravotnickém zafizeni (viz bod 4.2).

Vakciny

Imunitni odpovéd’ na vakciny mize byt béhem podavani piipravku TALVEY sniZena. Bezpecnost
imunizace zivymi virovymi vakcinami béhem lécby ptipravkem TALVEY nebo po ni nebyla hodnocena.
Vakcinace zivymi virovymi vakcinami se nedoporucuje nejméné 4 tydny pied zahajenim 1é¢by, béhem
1é¢by a nejméné 4 tydny po skonceni 1é¢by.

Informace o neocekavané expozici béhem tehotenstvi viz bod 4.6.

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Pied zahajenim lécby piipravkem TALVEY je nutno u Zen ve fertilnim véku ovéfit, zda nejsou t€hotné.
Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a 3 mésice po posledni davce piipravku TALVEY pouzivat
ucinnou antikoncepci (viz bod 4.6).

Pomocné latky

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku*,

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Studie interakci nebyly provedeny.

Talkvetamab vyvolava uvolnéni cytokinti (viz bod 5.1), které mohou potlacit aktivitu enzymt cytochromu
P450 (CYP), coz potencialn¢ vede ke zvySené expozici substratim CYP. Nejvyssi riziko 1€kovych
interakci se predpoklada od zacatku step-up faze podavani talkvetamabu do 9 dnti po prvni 1é¢ebné davce
a béhem a po CRS (viz bod 4.4). Sledujte toxicitu nebo koncentrace 1écivych pitipravki, které jsou
substraty CYP (napt. CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6), u kterych minimalni zmény
koncentraci mohou vést k zdvaznym nezadoucim u¢inklim. Davka soubézné podavanych 1é¢iv, ktera jsou
substraty CYP (napi. CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6), se ma podle potteby upravit.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen

U zen ve fertilnim véku se ma pied zahdjenim 1éCby piipravkem TALVEY vyloucit té¢hotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a 3 mésice po posledni dévce piipravku TALVEY pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Te&hotenstvi

O pouzivani piipravku TALVEY u t€hotnych Zen nejsou k dispozici Zadné udaje ani nejsou k dispozici
zadné Udaje ziskané na zvitatech, které by umoznily vyhodnotit riziko podavani piipravku TALVEY v
téhotenstvi. Je znamo, Ze lidsky IgG po prvnim trimestru t¢hotenstvi prostupuje placentou. Proto ma
talkvetamab potencial se prenaset z matky na vyvijejici se plod. Uginky piipravku TALVEY na vyvijejici
se plod nejsou zndmy. Pripravek TALVEY se nedoporucuje téhotnym Zenam ani zenam ve fertilnim
veéku, které nepouzivaji antikoncepci.

Pokud se ptipravek TALVEY pouziva béhem téhotenstvi, 1ze u novorozencti ocekavat snizenou imunitni

odpovéd’ na vakciny. Proto ma byt vakcinace novorozencii zivymi vakcinami, jako je vakcina BCG,
odloZena do véku 4 tydni.

Kojeni

Neni znamo, zda se talkvetamab vylucuje do lidského mléka. Jelikoz u ptipravku TALVEY je potencial k
zavaznym nezadoucim ucinklim u kojenych déti neznamy, pacientky nemaji kojit béhem lécby
ptipravkem TALVEY a nejméné 3 mésice po posledni davce.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje o Géinku talkvetamabu na fertilitu. Uginky talkvetamabu na saméi a
samici fertilitu nebyly ve studiich na zvifatech hodnoceny.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek TALVEY ma velky vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Vzhledem k moznosti vzniku I[CANS jsou pacienti 1é¢eni piipravkem TALVEY ohroZeni sniZenou urovni
veédomi (viz bod 4.4). Pacienti maji byt pouceni, aby nefidili dopravni prostfedky a neobsluhovali stroje
béhem step-up faze a 48 hodin po ukonceni step-up faze (viz bod 4.2), a rovnéZ pti novém nastupu
jakychkoli neurologickych priznakd, dokud pfiznaky neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky byly CRS (77 %), dysgeuzie (72 %), hypogamaglobulinemie (67 %),
poruchy nehtt (56 %), muskuloskeletalni bolest (48 %), anemie (47 %), poruchy kiize (43 %), unava
(43 %), pokles télesné hmotnosti (40 %), vyrazka (39 %), sucho v ustech (36 %), neutropenie (35 %),
pyrexie (33 %), xer6za (32 %), trombocytopenie (30 %), infekce hornich cest dychacich (29 %),
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lymfopenie (27 %), dysfagie (24 %), prujem (25 %), pruritus (23 %), kasel (23 %), bolest (22 %), snizeni
chuti k jidlu (22 %) a bolest hlavy (20 %).

Zavazné nezadouci G¢inky hlasené u pacientli zahrnovaly CRS (13 %), pyrexii (5 %), ICANS (3,8 %),
sepsi (3,8 %), COVID-19 (3,2 %), bakterialni infekci (2,4 %), pneumonii (2,4 %), virovou infekci
(2,4 %), neutropenii (2,1 %) a bolest (2,1 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky vedoucimi k ukonceni 1é¢by byly ICANS (1,1 %) a pokles télesné
hmotnosti (0,9 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Bezpecnost piipravku TALVEY byla hodnocena u 339 dospélych pacientt s relabujicim nebo
refrakternim mnohoc¢etnym myelomem, véetné pacientl 1é¢enych ptipravkem TALVEY v doporu¢eném
davkovacim rezimu s pfedchozi terapii zaloZzenou na modifikovanych T-lymfocytech nebo bez ni ve
studii MonumenTAL-1. Median trvani 1é¢by byl 7,4 mésict (rozmezi: 0,0 az 32,9 mésici).

Tabulka 7 shrnuje nezadouci u¢inky hlagené u pacientt 1é¢enych piipravkem TALVEY. Udaje o
bezpecnosti ptipravku TALVEY byly hodnoceny také u vsech 1écenych pacientd (n=501), u kterych
nebyly zjistény zadné dalsi nezddouci ucinky.

Nezadouci ucinky pozorované béhem klinickych studii jsou uvedeny niZe podle kategorie ¢etnosti.
Kategorie ¢etnosti jsou definovany nésledovné: velmi casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné
asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo
(Cetnost nelze z dostupnych tdaji urcit). V kazdé skupin¢ ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 7: NeZadouci u¢inky u pacienti s mnohocetnym myelomem lécenych piipravkem TALVEY
ve studii MonumenTAL-1 (n=339)

Kategorie cetnosti | Jakéhokoli Stupné 3
Trida organovych systému stupné nebo 4 (%)
Nezadouci Gi¢inek (%)
Infekce a infestace
Bakterialni infekce” Velmi Casté 40 (12 %) 11 (3,2 %)
Mykoticka infekce” Velmi Casté 39 (12 %) 1 (0,3 %)
COVID-19" Velmi Casté 63 (19 %) 10 (2,9 %)
Infekce hornich cest dychacich” Velmi Casté 98 (29 %) 72,1 %)
Sepse™ Casté 15 (4,4 %) 14 (4,1 %)
Pneumonic” Casté 23 (7 %) 11 (3,2 %)
Virova infekce” Casté 23 (7 %) 6 (1,8 %)
Poruchy krve a lymfatického systému
Neutropenie” Velmi Casté 119 (35 %) 103 (30 %)
Anemie” Velmi Casté 158 (47 %) 99 (29 %)
Trombocytopenie Velmi Casté 101 (30 %) 71 (21 %)
Lymfopenie Velmi Casté 91 (27 %) 83 (25 %)
Leukopenie Velmi Casté 62 (18 %) 38 (11 %)
Hemoragie! Casté 27 (8 %) 5 (1,5 %)
Febrilni neutropenie Casté 72,1 %) 72,1 %)
Poruchy imunitniho systému
Syndrom z uvolnéni cytokint Velmi Casté 260 (77 %) 5(1,5 %)
Hypogamaglobulinemie? Velmi Casté 227 (67 %) 0
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Poruchy metabolismu a vyZivy

Snizeni chuti k jidlu Velmi Casté 76 (22 %) 4 (1,2 %)
Hypokalemie Velmi Casté 55 (16 %) 12 (3,5 %)
Hypofosfatemie” Velmi Casté 49 (15 %) 21 (6 %)
Hypomagnesemie Velmi Casté 35 (11 %) 0
Poruchy nervového systému
Syndrom neurotoxicity asociované s imunitnimi
efektorovymi buiikami” Velmi Casté 26 (10 %) 6 (2,3 %)
Encefalopatie® Velmi Casté 36 (11 %) 0
Bolest hlavy” Velmi Casté 69 (20 %) 2 (0,6 %)
Motorick4 dysfunkce* Velmi Casté 38 (11 %) 2 (0,6 %)
Zéavrat” Velmi Casté 42 (12 %) 8 (2,4 %)
Senzorické neuropatie® Velmi Casté 34 (10 %) 0
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Kasel Velmi Casté 78 (23 %) 0
Dugnost® Velmi Casté 39 (12 %) 51,5 %)
Bolest tist” Velmi &asté 42 (12 %) 0
Gastrointestindlni poruchy
Dysgeuziet’ Velmi asté 245 (72 %) 0
Sucho v ustech? Velmi &asté 122 (36 %) 0
Dysfagie Velmi Casté 82 (24 %) 3 (0,9 %)
Prijem Velmi Casté 84 (25 %) 4 (1,2 %)
Stomatitida® Velmi Casté 67 (20 %) 4 (1,2 %)
Nauzea Velmi Casté 64 (19 %) 0
Zacpa Velmi Casté 61 (18 %) 0
Bolest bficha” Velmi Casté 35 (10 %) 1 (0,3 %)
Zvraceni Velmi Casté 34 (10 %) 2 (0,6 %)
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Vyréazka Velmi Casté 132 (39 %) 12 (3,5 %)
Poruchy kiize" Velmi asté 145 (43 %) 0
Xeroza® Velmi dasté 109 (32 %) 0
Svédéni Velmi Casté 79 (23 %) 1 (0,3 %)
Porucha nehtit” Velmi Casté 191 (56 %) 0
Alopecie Casté 30 (9 %) 0
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané
Muskuloskeletalni bolest” Velmi Casté 164 (48 %) 12 (3,5 %)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Unava® Velmi Casté 147 (43 %) 12 (3,5 %)
Pokles télesné hmotnosti Velmi Casté 134 (40 %) 11 (3,2 %)
Pyrexie” Velmi Casté 113 (33 %) 6 (1,8 %)
Bolest” Velmi Casté 76 (22 %) 7 (2,1 %)
Otok!? Velmi Gasté 59 (17 %) 0
Reakce v misté injekce!! Velmi Gasté 45 (13 %) 0
Zimnice Velmi Casté 39 (12 %) 1 (0,3 %)
VySetieni
Snizeni hladiny fibrinogenu Velmi Casté 52 (15 %) 12 (3,5 %)
Prodlouzeni APTT Velmi Casté 49 (15 %) 0
Zvys$eni aminotransferaz'? Velmi Casté 48 (14 %) 12 (3,5 %)
Zvyseni INR Velmi Casté 47 (14 %) 1 (0,3 %)
Zvyseni gamaglutamyltransferazy Velmi Casté 36 (11 %) 16 (4,7 %)

Nezadouci reakce jsou kodovany pomoci MedDRA Verze 24.0.
i1 Podle CTCAE v4.03 je maximalni stupen toxicity u dysgeuzie 2 a maximalni stupeni toxicity u sucha v ustech 3.

*  Skupinovy pojem




# Zahmuje fatalni nasledek (fatalni nasledky)

Hemoragie zahrnuje: spojivkovou hemoragii, epistaxi, hematom, hematurii, hemoragii do dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu,
periorbitalni hemoragii, petechie, rektalni hemoragii, subduralni hematom, vaginalni hemoragii.

Hypogamaglobulinemie zahrnuje: hypogamaglobulinemii a/nebo subjekty s laboratornimi hladinami IgG pod 500 mg/dl po 1é¢bé
talkvetamabem.

Encefalopatie zahrnuje: agitovanost, amnézii, afazii, bradyfrenii, stav zmatenosti, delirium, dezorientovanost, encefalopatii,
halucinace, letargii, zhorSeni paméti, neklid, poruchu spanku a ospalost.

Motoricka dysfunkce zahrmuje: dysgrafii, dysfonii, poruchy chiize, svalové spasmy, svalovou slabost a ties.

Senzoricka neuropatie zahrnuje: dysestezii, hypoestezii, ordlni hypoestezii, neuralgii, periferni senzorickou neuropatii, ischias a
vestibularni neuronitidu.

Dusnost zahrnuje: akutni respira¢ni selhani, dusnost, ndmahovou dusnost, respira¢ni selhani a tachypnoe.

Dysgeuzie zahmuje: ageuzii, dysgeuzii, hypogeuzii a poruchu vnimani chuti.

Stomatitida zahrnuje: cheilitidu, glositidu, glosodynii, viedy v ustech, oralni diskomfort, oralni slizni¢ni erytém, bolest Ust,
stomatitidu, otok jazyka, diskomfort na jazyku, erytém jazyka, edém jazyka a vied na jazyku.

Xeroza zahrnuje: suché oko, suchou kiizi a xerdzu.

Edém zahrnuje: retenci tekutin, otok dasni, hypervolemii, otok kloubd, otok rtti, edém, periferni edém, periorbitalni edém, periferni
otok a otok.

Reakce v misté injekce zahrnuje: diskomfort v misté injekce, erytém v misté injekce, krvaceni v misté injekce, zanét v misté injekce,
podrazdéni v mist¢ injekce, plak v misté injekce, svédéni v miste injekce, vyrazku v mist¢ injekce a reakci v misté injekce.
Zvyseni aminotransferaz zahrnuje: zvyseni alaninaminotransferazy, zvysSeni aspartataminotransferazy a zvyseni aminotransferaz.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Syndrom z uvolneéni cytokinii

Ve studii MonumenTAL-1 (n=339) se CRS objevil u 77 % pacientii. Vétsina piihod byla stupné 1 nebo 2,
a ptihody stupné 3 se objevily u 1,5 % pacientd. Tticet jedno procento (31 %) pacientii prodélalo vice nez
jednu ptihodu CRS. Vétsina piihod se vyskytla béhem step-up faze po davce 0,01 mg/kg (29 %), davce
0,06 mg/kg (44 %), davee 0,3 mg/kg (u pacientl s davkovanim jednou za dva tydny; 33 %) nebo
pocatecni 1é¢ebné davce (0,4 mg/kg [30 %] nebo 0,8 mg/kg [12 %]). Méné nez 4 % ptihod CRS se
vyskytlo po 5. tydnu; vSechny piihody byly stupné 1. Median doby do nastupu CRS byl 27 hodin od
posledni davky, 91 % piihod se vyskytlo do 48 hodin od posledni davky a median trvani byl 17 hodin. K
1é¢be 39 % piihod CRS se pouzil tocilizumab, k 1é¢be 5 % piihod CRS kortikosteroidy, a k 1é¢be 3,5 %
prihod CRS tocilizumab v kombinaci s kortikosteroidy. Klinické znamky a ptiznaky CRS mohou
zahrnovat (ale nejsou omezeny jen na tento vycet) pyrexii (76 %), hypotenzi (15 %), zimnici (12 %),
hypoxii (7 %), bolest hlavy (4,7 %), tachykardii (5 %) a zvySeni aminotransferaz
(aspartataminotransferazy [1,5 %] a alaninaminotransferazy [0,9 %)]).

Neurologicke toxicity

Ve studii MonumenTAL-1 (n=339) byly ptihody neurologické toxicity hlaSeny u 29 % pacienti 1é€enych
pripravkem TALVEY. Ptihody neurologické toxicity byly stupné 1 (17 %), stupné 2 (11 %), stupné 3
(2,3 %) nebo stupné 4 (0,3 %). Nejcastéji hlasenou piihodou neurologické toxicity byla bolest hlavy

(9 %).

ICANS byly ve studii MonumenTAL-1 shromaZzd’ ovany pouze ve fazi 2. Z celkem 265 pacientd ve fazi 2
se ICANS objevil u 9,8 % (n=26) pacientti. Vétsina piihod byla stupné 1 nebo 2, a ptihody stupné 3 a 4 se
objevily u 2,3 % pacientti. Nejcast&j$imi hlasenymi klinickymi projevy ICANS byly stav zmatenosti

(3,8 %), dezorientovanost (1,9 %), ospalost (1,9 %) a snizena Groveti védomi (1,9 %). Sedesat osm
procent (68 %) probihalo soucasn¢ s CRS (béhem nebo do 7 dni po odeznéni CRS). Tti procenta (3 %)
pacientii prod¢€lalo vice nez jednu pithodu ICANS. Ve studii MonumenTAL-1 navic doslo k jedné fatalni
prihodé ICANS. Vétsina pacientd méla ICANS béhem step-up faze po davce 0,01 mg/kg, davce

0,06 mg/kg nebo pocatecni 1éCebné davce (0,4 mg/kg a 0,8 mg/kg) (u vsech po 3 %). Median doby do
nastupu ICANS byl 28 hodin po posledni davce, 68 % piihod zacalo do 48 hodin po posledni davce, 32 %
ptihod se objevilo po 48 hodinach a median trvani ICANS byl 9 hodin.
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Oralni toxicita

Ve studii MonumenTAL-1 (n=339) mélo 78 % pacientt ptihody stupné 1 nebo 2, a ptihody stupné 3 se
objevily u 2 % pacientti. HlaSené ptipady oralni toxicity zahrnovaly dysgeuzii, sucho v ustech, dysfagii a
stomatitidu.

Zavazné infekce

Ve studii MonumenTAL-1 (n=339) se u 19 % pacientii objevily infekce stupné 3 nebo stupné 4; fatalni
infekce se objevily u 1,5 % pacientii — pneumonie souvisejici s COVID-19, mykoticka sepse, infekce a
septicky Sok. Nejcastéji hldSenou (= 2 %) infekei stupné 3 nebo 4 byla pneumonie. Febrilni neutropenie
byla pozorovana u 1 % pacientt a 1,2 % mélo z&vaznou febrilni neutropenii. Pokyny tykajici se sledovani
a 1é¢by viz bod 4.4.

Hypogamaglobulinemie

Po zahajeni studie byly hodnoty IgG nizsi nez 500 mg/dl, které jsou konzistentni s
hypogamaglobulinemii, pozorovany u 64 % pacienti 1é¢enych talkvetamabem v davkovacim schématu
0,4 mg/kg tydné, u 66 % pacientli v davkovacim schématu 0,8 mg/kg jednou za dva tydny, au 71 %
pacientl s pfedchozi terapii zaloZenou na modifikovanych T-lymfocytech (viz bod 4.4).

Kozni reakce

Ve studii MonumenTAL-1 (n=339) byla vétSina piipada vyrazky stupné 1 nebo 2, a piihody stupné 3 se
objevily u 3,5 % pacientti. Median doby do nastupu vyrazky byl 22 dni od prvni 1é¢ebné davky. Vétsina
koznich toxicit jinych nez je vyrazka byla stupné 1 nebo 2, pficemz pruritus stupné 3 se objevil u 0,3 %
pacientl. Poruchy nehtii se objevily u 56 % pacientt a byly stupné 1 nebo 2. Pokyny k 1é€bé viz bod 4.4.

Hl48eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a zndmky

Maximalni tolerovana davka talkvetamabu nebyla stanovena. V klinickych studiich se podavaly davky az
1,2 mg/kg jednou kazdé 2 tydny a 1,6 mg/kg kazdy mésic.

Lécba

Pii pfedavkovani je tfeba pacienta sledovat na znamky a ptiznaky nezadoucich ucinkt a ihned zahéjit
prislusnou symptomatickou 1é¢bu.

18


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jiné monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka-1écivo, ATC kod:
LO1FX29

Mechanismus uéinku

Talkvetamab je bispecificka protilatka, jedna se o imunoglobulin g4-prolin, alanin, alanin (IgG4-PAA)
zacileny na GPRC5D a CD3 receptor na T-lymfocytech.

Talkvetamab podporuje zvySenou cytotoxicitu zprostfedkovanou T-lymfocyty naborem T-lymfocyti
exprimujicich CD3 na bunky exprimujici GPRCS5D. To vede k aktivaci T-lymfocytt a indukuje
naslednou 1yzu bun¢k exprimujicich GPRC5D zprostfedkovanou secernovanym perforinem a riiznymi
granzymy uchovavanymi v sekre¢nich vezikulech cytotoxickych T-lymfocyti. Na zékladé exprese
GPRC5D na plazmatickych buiikach s minimalni nebo zadnou expresi detekovanou na B-lymfocytech a
prekurzorech B-lymfocytu cili talkvetamab zejména na buniky mnohocetného myelomu.

Farmakodynamické uéinky

Béhem prvniho mésice 1é¢by talkvetamabem byla pozorovana aktivace a redistribuce T-lymfocytl a
indukce sérovych cytokinti.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Ucinnost ptipravku TALVEY v monoterapii byla hodnocena u pacientii s relabujicim nebo refrakternim
mnohocetnym myelomem v jednoramenné oteviené multicentrické studii MonumenTAL-1. Ve studii byli
zafazeni pacienti, ktefi predtim dostavali nejméné tfi predchozi terapie, v€etn€ inhibitoru proteazomu,
imunomodulacni latky a monoklonalni protilatky proti CD38. Studie vyloucila pacienty, ktefi béhem

3 mésict podstoupili terapii zaloZenou na modifikovanych T-lymfocytech, meli CRS stupné 3 nebo
vyssiho v souvislosti s jakoukoli terapii zalozenou na modifikovanych T-lymfocytech, béhem poslednich
6 meésict podstoupili alogenni transplantaci kmenovych buné€k, béhem 3 mésici podstoupili autologni
transplantaci kmenovych bunék, béhem poslednich 6 mésicti méli cévni mozkovou pithodu nebo
epilepticky zachvat, méli postizeni CNS nebo klinické znamky postizeni meningli mnohocetnym
myelomem, plasmocelularni leukémii, syndrom POEMS, primérni amyloidozu z lehkych fetézci, aktivni
autoimunitni chorobu nebo autoimunitni chorobu doloZenou v anamnéze kromé vitiliga, odeznélé
atopické dermatitidy z détstvi, a predchozi Graveho chorobu, ktera byla euthyroidni na zakladé klinickych
ptiznakt a laboratornich testi.

Pacienti dostavali ptipravek TALVEY v davce 0,4 mg/kg subkutanné kazdy tyden po dvou step-up
davkach (0,01 a 0,06 mg/kg) v prvnim tydnu 1é¢by, nebo piipravek TALVEY 0,8 mg/kg subkutanné
jednou za dva tydny po tfech step-up davkach (0,01; 0,06 a 0,3 mg/kg) do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity. Pacienti byli béhem step-up faze po kazdé dévce ptipravku TALVEY
hospitalizovani po dobu nejméné 48 hodin za ucelem sledovani.

Ze 143 pacientii 1éCenych pripravkem TALVEY 0,4 mg/kg kazdy tyden, ktefi nebyli pfedtim vystaveni
terapii zalozené na modifikovanych T-lymfocytech, byl median v€ku 67 let (rozmezi: 46 az 86 let), 55 %
byli muzi, 90 % byli b&losi a 8 % byli ¢ernosi nebo Afroameri¢ané. Pacienti dostali 5 (median; rozmezi: 2
az 13) predchozich terapii, pti¢emz 78 % pacientl pfedtim dostalo autologni transplantaci kmenovych
bun¢k (ASCT). Devadesat Ctyti procenta (94 %) pacientl byla refrakterni na posledni terapii, pficemz

74 % byla refrakterni na PI, imunomodulaéni latku a protilatku proti CD38. Ze 132 pacienti, u kterych
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byly k dispozici vychozi cytogenetické tidaje, byly u 31 % pacientli pfitomny vysoce rizikové
cytogenetické faktory (pfitomnost t(4:14), t(14:16) a/nebo del(17p)). Dvacet tfi procenta (23 %) pacientii
m¢éla extramedularni plasmocytomy.

Ze 145 pacientl 1é¢enych piipravkem TALVEY v davce 0,8 mg/kg jednou za dva tydny, ktefi nebyli
predtim vystaveni terapii zaloZené na modifikovanych T-lymfocytech, byl median véku 67 let (rozmezi:
38 to 84 let), 57 % byli muzi, 86 % byli bélosi a 6 % byli ¢ernosi nebo Afroameri¢ané. Pacienti dostali 5
(median; rozmezi: 2 az 17) ptedchozich terapii, pficemz 79 % pacientt pfedtim dostalo autologni
transplantaci kmenovych bunék (ASCT). Devadesat ctyfi procenta (94 %) pacientil byla refrakterni na
posledni terapii a 69 % bylo refrakternich na inhibitor proteazomu, imunomodulacni latku a protilatku
proti CD38. Ze 128 pacientt, u kterych byly k dispozici vychozi cytogenetické udaje, byly u 29 %
pacientl piitomny vysoce rizikové cytogenetické faktory (pfitomnost t(4:14), t(14:16) a/nebo del(17p)).
Dvacet Sest procent (26 %) pacientli mélo extramedularni plasmacytomy.

Vysledky ucinnosti byly zaloZeny na celkovém vyskytu odpovédi stanoveném nezavislou posudkovou
komisi (Independent Review Committee, IRC), hodnoceném pomoci kritérii IMWG. Median trvani
sledovani u pacientii 1éCenych pripravkem TALVEY v davce 0,4 mg/kg kazdy tyden byl 18,8 mésice;
odhadem 51,5 % respondéru si udrzelo odpovéd’ po dobu nejméné 9 mesicu.

Tabulka 8: Vysledky téinnosti ve studii MMY1001 (MonumenTAL-1) u pacienti 1é¢enych
pripravkem TALVEY v davce 0,4 mg/kg jednou tydné

0,4 mg/kg kazdy tyden®
(n=143)
Celkovy vyskyt odpovédi (ORR=sCR+CR+VGPR+PR) 106 (74,1 %)
95% CI (%) (66,1; 81,1)
Striktni uplnd odpovéd (sCR) 23,8 %
Uplna odpovéd’ (CR) 9,8 %
Velmi dobré ¢astecna odpovéd’ (VGPR) 25,9 %
Castecna odpovéd (PR) 14,7 %
Trvani odpovédi (DOR)
Pocet respondéra 106
Median DOR (95% CI) (mésice) 9,5(6,7; 13,3)
Doba do prvni odpovédi
Pocet respondéra 106
Mediéan (rozmezi) (mésice) 1,2 (0,2;10,9)
Vyskyt negativity MRD?
Vyskyt negativity MRD u vSech 1é¢enych pacienttl, n (%) 44 (30,8 %)
95% CI (%) (23,35 39,0)
Vyskyt negativity MRDP u pacientil, ktei dosahli CR nebo
sCR
Pocet pacientd s CR nebo lepsi odpovédi n=48
Vyskyt negativity MRD, n (%) 26 (54,2 %)
95% CI (%) (39,2; 68,6)

CI = interval spolehlivosti; MRD = minimalni rezidualni nemoc;

& Vyskyt negativity MRD je definovan jako podil uastnikii, kteti dosahli stavu negativity MRD (pfi 107°) v kterémkoli okamZiku po
zahajovaci davce a pted progresi onemocnéni (PD) nebo naslednou antimyelomovou terapii.

Uvazuje se pouze hodnoceni MRD (testovaci prah 10-) béhem 3 mésict po dosazeni CR/sCR do umrti/progrese/nasledné terapie
(exkluzivng).

b

Median trvani nasledného sledovani u pacientti 1é¢enych piipravkem TALVEY v davce 0,8 mg/kg jednou
za dva tydny byl 12,7 mésice; odhadem 76,3 % respondért si udrzelo odpovéd’ po dobu nejméné
9 meésicu.
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Tabulka 9: Vysledky ucinnosti ve studii MMY1001 (MonumenTAL-1) u pacientii lIécenych
pripravkem TALVEY v dadvce 0,8 mg/kg jednou za 2 tydny

0,8 mg/kg jednou za 2 tydny*
(n=145)
Celkovy vyskyt odpovédi (ORR=sCR+CR+VGPR+PR) 104 (71,7 %)
95% CI (%) (63,7; 78,9)
Striktni uplna odpovéd’ (sCR) 29,7 %
Uplna odpovéd (CR) 9,0 %
Velmi dobré ¢aste¢na odpovéd’ (VGPR) 22,1 %
Césteénd odpovéd (PR) 11,0 %
Trvani odpovédi (DOR)
Pocet respondér 104
Medidn DOR (95% CI) (mésice) NE (13,0; NE)
Doba do prvni odpovédi
Pocet respondér 104
Median (rozmezi) (mésice) 1,3(0,2;9,2)
Vyskyt negativity MRD?
Vyskyt negativity MRD u vSech 1é¢enych pacientd, n (%) 43 (29,7 %)
95% CI (%) (22,4;37.,8)
Vyskyt negativity MRDP® u pacienttl, ktei'i dosahli CR nebo sCR
Pocet pacientli s CR nebo lepsi odpovéedi n=56
Vyskyt negativity MRD, n (%) 24 (42,9 %)
95% CI (%) (29,7, 56,8)

CI = interval spolehlivosti; MRD = minimalni rezidualni nemoc; NE = nelze odhadnout

? Vyskyt negativity MRD je definovan jako podil Gi¢astnikd, kteti dosahli stavu negativity MRD (pfi 10”°) v kterémkoli okamzZiku po
zahajovaci davce a pted progresi onemocnéni (PD) nebo naslednou antimyelomovou terapii.

Uvazuje se pouze hodnoceni MRD (testovaci préah 10-°) b&hem 3 mésicti po dosazeni CR/sCR do umrti/progrese/nésledné terapie
(exkluzivng).

b

Vysledky ORR byly konzistentni u v§ech predem specifikovanych skupin, véetné poc¢tu predchozich linii
terapie, refrakterity na ptedchozi terapii a vychoziho cytogenetického rizika.

Imunogenita

Ve studii MonumenTAL-1 bylo 328 pacientli lécenych subkutannim talkvetamabem v monoterapii

v davce 0,4 mg/kg tydné nebo 0,8 mg/kg jednou za dva tydny, s piedchozi 1é¢bou zalozenou na
modifikovanych T-lymfocytech nebo bez ni , hodnoceno na protilatky proti talkvetamabu. Protilatky proti
talkvetamabu se po 1écbé davkou 0,4 mg/kg tydné nebo 0,8 mg/kg jednou za dva tydny vyvinuly u 106 z
328 pacientt (32,3 %).

Omezeny pocet subjekti pozitivnich na protilatky proti talkvetamabu (ADA) a nedostatek informaci o
neutralizacnich ADA brani vyvodit jednoznacny zavér o vlivu neutralizacnich ADA na klinické
parametry.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem TALVEY u v8ech podskupin pediatrické populace s mnohocetnym myelomem (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tento 1é¢ivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tento souhrn udaju o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Davka 0.4 mg/kg tydné

Talkvetamab vykazoval po subkutannim podani v davkach od 0,005 do 0,8 mg/kg tydné (0,0125n4sobek
az 2nasobek doporucené davky 0,4 mg/kg tydné) priblizné€ na davce zavislou farmakokinetiku. Primérna
mira akumulace mezi 1. a 7. davkou talkvetamabu 0,4 mg/kg podavanou kazdy tyden byla 3,9nasobkem
Cuiax a 4,5n4sobkem AUC .

Farmakokinetické parametry talkvetamabu po 1. a 7. doporucené tydenni davce 0,4 mg/kg jsou uvedeny v
tabulce 10.

Tabulka 10: Farmakokinetické parametry talkvetamabu po prvni a sedmé doporucené tydenni davce
(0,4 mg/kg) u pacienti s relabujicim nebo refrakternim mnohoc¢etnym myelomem ve studii
MonumenTAL-1

Farmakokinetické parametry 1. davka 0,4 mg/kg 7. davka 0,4 mg/kg
Tomax (dny) 2,93 (((1){2;;1-)7,75) 2,01 (((1)],2;13-)5,97)
Crax (ng/ml) ! 5%? :2 1)185 3 7?2 :é)m
Cirougn (ng/ml) 17(§ :1 554 2 Szg :1 ; )308
AUCu (ng-h/ml) 178 1(2111 :ilgo 802 607 29(171 :ilg)n 399

Tmax= Cas do dosaZeni Cinax; Cmax= Maximaélni pozorovana sérova koncentrace talkvetamabu; Cyouen= Pozorovana sérova koncentrace
talkvetamabu pted dalsi davkou; AUC,, = Plocha pod kiivkou koncentrace v ¢ase béhem tydenniho intervalu podavani. Udaje se uvadéji
jako primérna hodnota + standardni odchylka, kromé Ty, jeZ se uvadi jako median (minimum-maximum).

Davka 0,8 mg/kg jednou za dva tydny

Talkvetamab vykazoval po subkutannim podani v davkach od 0,8 do 1,2 mg/kg jednou za dva tydny
(1,0nasobek az 1,5nasobek doporucené davky 0,8 mg/kg jednou za dva tydny) piiblizné na davce zavislou
farmakokinetiku. Primérnd mira akumulace mezi 1. a 5. davkou talkvetamabu 0,8 mg/kg podavanou
jednou za dva tydny byla 2,3nasobkem Crax a 2,2nasobkem AUC ..

Farmakokinetické parametry talkvetamabu po 1. a 5. doporu¢ené udrzovaci davce 0,8 mg/kg jednou za
dva tydny jsou uvedeny v tabulce 11.

Tabulka 11: Farmakokinetické parametry talkvetamabu po prvni a paté doporucené davce (0,8 mg/kg)
jednou za dva tydny u pacienti s relabujicim nebo refrakternim mnohoc¢etnym myelomem
ve studii MonumenTAL-1

Farmakokinetické parametry 1. davka 0,8 mg/kg 5. davka 0,8 mg/kg
Tomax (dny) 2,83 (1(1,16:83;)13,98) 2,85 (((1;2?9—)7,82)
Cinax (ng/ml) 2 5(2171 :3 ;)568 4 1%11 :15)021
Cirough (ng/ml) 59(171 :3 ‘2?7 1 8(?1 1: 1i7z;41
AUC4, (ng-h/ml) 675 76; :i2 ;?9 680 1021 O(?: 1i73)83 417

Tmax= Cas do dosaZeni Cinax; Cmax= Maximaélni pozorovana sérova koncentrace talkvetamabu; Ciouen= Pozorovana sérova koncentrace
talkvetamabu pted dalsi davkou; AUC,, = Plocha pod kiivkou koncentrace v ¢ase béhem dvoutydenniho intervalu podavani. Udaje se
uvadgji jako priméma hodnota + standardni odchylka, kromé Ty, jeZ se uvadi jako median (minimum-maximum).
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Absorpce

Na zakladé popula¢niho farmakokinetického modelu byla typicka hodnota biologické dostupnosti
talkvetamabu 62 % pfi subkutannim podani ve vztahu k podani intraven6znimu.

V davkovacim rezimu 0,4 mg/kg tydné byl median (rozmezi) Tmax talkvetamabu po 1. 1é¢ebné davce
3 (1 az 8) dny a po 7. 1é¢ebné davce 2 (1 az 6) dny.

V davkovacim rezimu 0,8 mg/kg jednou za dva tydny byl median Tmax talkvetamabu po 1. 1écebné davce
3 dny (rozmezi 2 az 14 dni) a po 5. 1é¢ebné davce 3 dny (rozmezi 1 az 8 dni).

Distribuce

Na zakladé popula¢niho farmakokinetického modelu byla typicka hodnota distribu¢niho objemu 4,3 1
(22% CV [koeficient variace]) u centralniho kompartmentu a 5,8 1 (83% CV) u periferniho
kompartmentu.

Eliminace

Talkvetamab vykazoval jak linearni na ¢ase nezavislou clearance, tak na ¢ase zavislou clearance. Na
zaklad¢ popula¢niho farmakokinetického modelu a post hoc parametrd Géastniki, jimz se podavaly
subkutanni davky (n=392), je median celkové clearance 1,64 1/den pii zahajovaci 1é¢b¢ a 0,80 1/den

v rovnovazném stavu. Na Case zavisla clearance predstavovala 48,8 % celkové clearance pii zahajovaci
1é¢be a poté exponencialné klesala na <5 % v asi 16. tydnu. Profil koncentrace v ¢ase v 16. tydnu by
dosahoval 90 % koncentrace v rovnovdzném stavu jak u rezimu 0,4 mg/kg tydné, tak u rezimu 0,8 mg/kg
jednou za dva tydny. Median polocasu v terminalni fazi byl 7,56 dne pii zahajovaci 1écb¢ a 12,2 dne v
rovnovazném stavu.

Zvl1astni populace

Farmakokineticka analyza zahrnuje 86 % bélochti (n=424), 9 % Cernochii (n=43), 2,2 % Asijct (n=11) a
2,8 % jinych ras (n=14). Na zaklad¢€ popula¢ni farmakokinetické analyzy nemé¢la rasa €i etnicita, pohlavi
a télesna hmotnost (rozmezi: 40 az 143 kg) na farmakokinetiku talkvetamabu klinicky vyznamné dopady.

Pediatricka populace

Farmakokinetika ptipravku TALVEY u pediatrickych pacientti ve véku 17 let a mladSich nebyla
zkoumana.

Starsi osoby
Vysledky populacnich farmakokinetickych analyz ukazuji, Ze vek (33 az 86 let) nemél vliv na
farmakokinetiku talkvetamabu. U pacientli ve v€ku > 85 let byly k dispozici jen omezené udaje (viz

tabulka 12).

Tabulka 12: Podil starSich subjekti ve farmakokinetickych studiich talkvetamabu

Vék 65-74
(Pocet starSich
subjektii/celkovy pocet)

Vék 75-84
(Pocet starSich
subjektii/celkovy pocet)

Vék 85+
(Pocet starSich
subjektii/celkovy pocet)

Farmakokinetické studie

181/492

73/492

1/492
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Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly zadné formalni studie talkvetamabu provedeny.
Vysledky popula¢nich farmakokinetickych analyz ukazuji, Ze lehka (60 ml/min < absolutni rychlost
glomerularni filtrace (GFR) < 90 ml/min) ani stfedné t€zka (30 ml/min < absolutni GFR < 60 ml/min)
porucha funkce ledvin farmakokinetiku talkvetamabu vyznamné neovliviovaly. U pacientt s téZkou
poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné udaje.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly zadné formalni studie talkvetamabu provedeny.

Vysledky populacnich farmakokinetickych analyz podle klasifikace NCI ukazuji, Ze lehka porucha funkce
jater (celkovy bilirubin > 1 az 1,5nasobek horniho limitu normy (ULN) a jakakoli
aspartataminotransferaza (AST), nebo celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN) nem¢la vyznamny vliv na
farmakokinetiku talkvetamabu. U pacientl se stiedné té¢zkou poruchou funkce jater jsou k dispozici
omezené udaje (n=2), zatimco u pacientl s té¢zkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné tidaje.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
V obecnych studiich toxicity na makacich javskych byla nastrojova molekula dobie tolerovana, nicméné
vysledky téchto studii provadénych s normalnimi zdravymi opicemi mohou byt na pacienty

s mnohocetnym myelomem omezené pienositelné.

Kancerogenita a mutagenita

K vyhodnoceni kancerogenniho nebo genotoxického potencialu talkvetamabu nebyly provedeny zadné
studie na zviratech.

Reprodukeéni toxikologie a fertilita

K vyhodnoceni vlivu talkvetamabu na reprodukci a vyvoj plodu nebyly provedeny Zadné studie na
zvitatech. K vyhodnoceni vlivu talkvetamabu na fertilitu nebyly provedeny zadné studie.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat dinatrium-edetatu (E385)
Ledova kyselina octova (E260)
Polysorbat 20 (E432)

Trihydrat natrium-acetatu (E262)
Sacharosa (E473)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento léCivy ptipravek misen s jinymi 1é¢ivymi

ptipravky.
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6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky

Piipravend injekéni stiikacka

Chemicka a fyzikalni stabilita po ptipraveé byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C,
nasledovana az 24 hodinami pii teploté 15 °C az 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska my byt 1é¢ivy piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité, doba a
podminky uchovéavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele, a normaln¢ by
doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, pokud pfiprava neprobéhla za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Ptipravek zlikvidujte, pokud je uchovavan déle
nez 24 hodin v chladnic¢ce nebo déle nez 24 hodin pii okolni teploté.

Pripravenou injek¢ni stiikacku uchovavejte tak, aby byla chranéna pied svétlem.
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C).

Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani po otevieni lé¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

TALVEY 2 mg/ml injek¢ni roztok

1,5 ml injek¢niho roztoku v injek¢ni lahvicce ze skla tfidy I s elastomerovou zatkou a hlinikovym
uzavérem se svétle zelenym odtrhovacim krytem obsahujici 3 mg talkvetamabu.

Velikost baleni je 1 injekéni lahvicka.

TALVEY 40 mg/ml injekéni roztok
1 ml injekéniho roztoku v injekéni lahvicce ze skla tfidy I s elastomerovou zatkou a hlinikovym uzavérem
s fialovym odtrhovacim krytem obsahujici 40 mg talkvetamabu.

Velikost baleni je 1 injek¢ni lahvicka.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Injekeni lahvicky ptipravku TALVEY se dodévaji jako injekéni roztok pfipraveny k pouziti, ktery se pred
podanim nemusi fedit.

K dosazeni lécebné davky se nesméji kombinovat injek¢ni lahvicky ptipravku TALVEY s riznymi
koncentracemi.

Pii ptipravé a podani piipravku TALVEY je tfeba pouzit aseptickou techniku.
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Piiprava pfipravku TALVEY

K ptipravé piipravku TALVEY pouzijte nasledujici referenéni tabulky.

o Tabulku 13 pouzijte ke stanoveni celkové davky, injek¢niho objemu a potfebného poctu
injek¢énich lahvic¢ek na zakladé aktualni télesné hmotnosti pacienta pro davku 0,01 mg/kg s
pouzitim injekéni lahvic¢ky ptipravku TALVEY 2 mg/ml.

Tabulka 13: Davka 0,01 mg/kg: injekcni objemy s pouZitim injekéni lahvicky pripravku TALVEY

2 mg/ml
Télesna hmotnost Celkova davka® Injekéni objem Pocet injekcnich
(kg) (mg) (ml) lahvicek
(1 injekéni
lahvicka = 1,5 ml)
35az39 0,38 0,19 1
40 az 45 0,42 0,21 1
46 az 55 0,5 0,25 1
56 aZ 65 0,6 0,3 1
, 66 az 75 0,7 0,35 1
Davka 0,01 mg/kg 76 23 85 0.8 0.4 1
86 az 95 0,9 0,45 1
96 az 105 1,0 0,5 1
106 az 115 1,1 0,55 1
116 az 125 1,2 0,6 1
126 az 135 1,3 0,65 1
136 az 145 1,4 0,7 1
146 az 155 1,5 0,75 1
156 az 160 1,6 0,8 1
% Celkové davka (mg) se vypocita na zakladé zaokrouhleného injekéniho objemu (ml)
o Tabulku 14 pouzijte ke stanoveni celkové davky, injek¢niho objemu a potfebného poctu

injek¢énich lahvic¢ek na zakladé aktualni télesné hmotnosti pacienta pro davku 0,06 mg/kg s
pouzitim injekéni lahvic¢ky ptipravku TALVEY 2 mg/ml.

26




Tabulka 14: Davka 0,06 mg/kg: injekcni objemy s pouZitim injekéni lahvicky pripravku TALVEY

2 mg/ml
Télesna hmotnost Celkova davka® Injekéni objem Pocet injekcnich
(kg) (mg) (ml) lahvicek
(1 injekéni
lahvicka = 1,5 ml)
35az39 2,2 1,1 1
40 az 45 2,6 1,3 1
46 az 55 3 1,5 1
56 az 65 3,6 1,8 2
. 66 az 75 4,2 2,1 2
Déavka 0,06 mg/kg 76 a5 85 48 2.4 >
86 az 95 54 2,7 2
96 az 105 6 3 2
106 az 115 6,6 3,3 3
116 az 125 7,2 3,6 3
126 az 135 7,8 3,9 3
136 az 145 8,4 4,2 3
146 az 155 9 4,5 3
156 az 160 9,6 4,8 4
% Celkové davka (mg) se vypocita na zakladé zaokrouhleného injekéniho objemu (ml)
o Tabulku 15 pouzijte ke stanoveni celkové davky, injek¢niho objemu a potfebného poctu

injek¢énich lahvic¢ek na zaklad¢ aktudlni télesné hmotnosti pacienta pro davku 0,4 mg/kg
s pouzitim injekéni lahvicky ptipravku TALVEY 40 mg/ml.

Tabulka 15: Davka 0,4 mg/kg: injek¢ni objemy s pouZitim injek¢ni lahvi¢ky pripravku TALVEY

40 mg/ml
Télesna hmotnost Celkova davka® Injekéni objem Pocet injekcnich
(kg) (mg) (ml) lahvicek
(1 injekéni
lahvicka = 1,0 ml)
35az39 14,8 0,37 1
40 az 45 16 0,4 1
46 az 55 20 0,5 1
56 az 65 24 0,6 1
, 66 az 75 28 0,7 1
Divka 0,4 mg/kg 76 a7 85 32 0.8 1
86 az 95 36 0,9 1
96 az 105 40 1 1
106 az 115 44 1,1 2
116 az 125 48 1,2 2
126 az 135 52 1,3 2
136 az 145 56 1,4 2
146 az 155 60 1,5 2
156 az 160 64 1,6 2
% Celkové davka (mg) se vypocita na zakladé zaokrouhleného injekéniho objemu (ml)
o Tabulku 16 pouzijte ke stanoveni celkové davky, injek¢niho objemu a potfebného poctu

injek¢énich lahvic¢ek na zaklad¢ aktudlni télesné hmotnosti pacienta pro davku 0,8 mg/kg
s pouzitim injekéni lahvicky ptipravku TALVEY 40 mg/ml.
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Tabulka 16: Davka 0,8 mg/kg: injek¢ni objemy s pouZitim injek¢ni lahvi¢ky pripravku TALVEY

40 mg/ml
Télesna hmotnost Celkova davka® Injekéni objem Pocet injekcnich
(kg) (mg) (ml) lahvicek
(1 injekéni
lahvicka = 1,0 ml)
35az39 29,6 0,74 1
40 az 45 34 0,85 1
46 az 55 40 1 1
56 az 65 48 1,2 2
pivansmprs L : s ;
86 az 95 72 1,8 2
96 az 105 80 2 2
106 az 115 88 2,2 3
116 az 125 96 2,4 3
126 az 135 104 2,6 3
136 az 145 112 2,8 3
146 az 155 120 3 3
156 az 160 128 3,2 4

% Celkové davka (mg) se vypocita na zakladé zaokrouhleného injekéniho objemu (ml)

. Zkontrolujte, zda je ptipravek TALVEY injekéni roztok bezbarvy az svétle zluty. Nepouzivejte
pripravek, pokud ma roztok zménénou barvu, je zakaleny nebo pokud v ném jsou cizi ¢astice.

. Injekeéni lahvicku ptipravku TALVEY v pfislusné sile vyjméte z chladnicky (2 °C az 8 °C) a
nechejte ji alespon 15 minut dosahnout okolni teploty (15 °C az 30 °C). Injek¢ni lahvicku
ptipravku TALVEY neohfivejte zadnym jinym zptisobem.

. Po dosaZeni okolni teploty jemn¢ otacejte injekéni lahvickou po dobu piiblizné 10 sekund, aby se
obsah promisil. Neprotiepavejte.

. Pomoci pienosovée jehly natdhnéte z injekEni lahvicky/injekénich lahvic¢ek do injekéni stiikacky
vhodné velikosti pozadovany objem ptipravku TALVEY.
o Jeden injekéni objem nemad presdhnout 2,0 ml. Davky vyZzadujici vEtsi objem nez 2,0 ml

rozdélte na stejné dily do nekolika injekénich stiikacek.

J Ptipravek TALVEY je kompatibilni s nerezovymi injekénimi jehlami a polypropylenovym nebo
polykarbonatovym materialem injek¢nich stiikacek.

o Ptenosovou jehlu nahrad’te injekcni jehlou o prislusné velikosti.

o Pokud je pfipravena injek¢ni stiikacka uchovéavana v chladnicce, nechejte roztok pred podanim
dosahnout okolni teploty.

o Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/23/1748/001 (2 mg/ml)

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. srpna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU
06/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCive pfipravky https://www.ema.europa.eu.
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