ANEKS 1

SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA



V Ovaj lek je pod dodatnim pracenjem. Time se omogucava brzo otkrivanje novih bezbednosnih
informacija. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neZeljene reakcije na ovaj lek. Za
nacin prijavljivanja nezeljenih reakcija, videti odeljak 4.8.

1. NAZIV LEKA

TALVEY 2 mg/ml rastvor za injekcije

TALVEY 40 mg/ml rastvor za injekcije

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

TALVEY 2 mg/ml rastvor za injekcije
Jedna bocica od 1,5 ml sadrzi 3 mg talkvetamaba (2 mg/ml).

TALVEY 40 mg/ml rastvor za injekcije
Jedna bocica od 1 ml sadrzi 40 mg talkvetamaba (40 mg/ml).

Talkvetamab je humanizovano bispecificno antitelo klase imunoglobulina G4-prolin, alanin, alanin
(IgG4-PAA) usmereno protiv G protein udruZenih receptora porodice C, grupe 5, ¢lan D (engl.

G protein-coupled receptor family C group 5 member D, GPRC5D) i receptora klastera diferencijacije
3 (engl. cluster of differentiation 3, CD3), proizvedeno u ¢elijama jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese
hamster ovary cells, CHO) putem tehnologije rekombinantne DNK.

Za listu svih pomoénih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Rastvor za injekcije (injekcija).

Ovaj rastvor je bezbojan do bledozut, ima pH 5,2 i osmolalnost od 287-290 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lek TALVEY je kao monoterapija indikovan za lecenje odraslih pacijenata sa relapsnim i refraktornim
multiplim mijelomom, koji su primili najmanje 3 prethodne terapije, ukljucuju¢i imunomodulatorni lek,
inhibitor proteazoma i anti-CD38 antitelo, i kod kojih je na poslednjoj terapiji pokazana progresija
bolesti.

4.2 Doziranje i nacin primene
Terapiju lekom TALVEY treba da zapoc¢ne 1 nadziru lekari iskusani u leCenju multiplog mijeloma.

Lek TALVEY mora biti primenjen od strane zdravstvenog radnika uz adekvatno osposobljeno
medicinsko osoblje i odgovarajuéu medicinsku opremu za zbrinjavanje teskih reakcija, ukljucujuci
sindrom oslobadanja citokina (engl. Cytokine Release Syndrome, CRS) i1 neurolosku toksi¢nost,
ukljucujuéi sindrom neurotoksic¢nosti povezane sa imunskim efektorskim ¢elijama (engl. Immune
Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS).



Doziranje

Pre svake doze leka TALVEY tokom faze postepenog povecavanja doze treba primeniti premedikaciju
(videti u nastavku teksta).

Lek TALVEY treba primenjivati supkutano prema rasporedu doziranja jednom nedeljno ili jednom u
dve nedelje (na svake 2 nedelje), kao S§to je prikazano u Tabeli 1. Kod pacijenata koji primaju
talkvetamab prema rasporedu doziranja 0,4 mg/kg telesne mase jednom nedeljno i koji su postigli
odgovaraju¢ klinicki odgovor koji je potvrden u najmanje dve uzastopne procene bolesti, moze se
razmotriti prelazak na raspored doziranja 0,8 mg/kg telesne mase jednom u dve nedelje.

Tabela 1: Preporucena doza leka TALVEY

Raspored Faza Dan Doza leka TALVEY?
doziranja
Plan za Faza 1. dan 0,01 mg/kg
primenu leka | postepenog 3. dan® 0,06 mg/kg
jednom povecanja doze | 5. dan® 0,4 mg/kg
nedeljno Faza odrzavanja | Jednom nedeljno posle toga® | 0,4 mg/kg
Plan za Faza 1. dan 0,01 mg/kg
primenu leka | postepenog 3. dan® 0,06 mg/kg
jednom u dve | povecanja doze | 5. dan® 0,4 mg/kg
nedelje 7. dan® 0,8 mg/kg
Faza odrzavanja | Jednom na svake 2 nedelje 0,8 mg/kg
posle toga®

Na osnovu stvarne telesne mase i primenjuje se supkutano.

Doza se moZe primeniti 2 do 4 dana nakon prethodne doze, a moze se dati do 7 dana nakon prethodne doze kako bi se
omogucilo povlagenje nezeljenih reakcija.

¢ Odrzavati razmak od najmanje 6 dana izmedu doza koje se primenjuju jednom nedeljno i najmanje 12 dana izmedu

doza koje se primenjuju jednom u dve nedelje (na svake 2 nedelje).

Pacijente treba uputiti da ostanu u blizini zdravstvene ustanove i treba ih pratiti tokom 48 sati nakon
primene svih doza leka TALVEY u fazi postepenog povecavanja doze zbog moguce pojave znakova i
simptoma CRS i ICANS (videti odeljak 4.4).

Trajanje terapije
Pacijente treba leciti lekom TALVEY do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti.

Premedikacija

Slede¢i lekovi koji se koriste kao premedikacija moraju se primeniti 1 do 3 sata pre svake doze leka
TALVEY tokom faze postepenog povecavanja doze, kako bi se smanjio rizik od CRS (videti
odeljak 4.4):

° Kortikosteroid (oralni ili intravenski deksametazon u dozi od 16 mg ili ekvivalent)
° Antihistaminik (oralni ili intravenski difenhidramin u dozi od 50 mg ili ekvivalent)
. Antipiretici (oralni ili intravenski paracetamol u dozi od 650 mg do 1000 mg ili ekvivalent)

Lekove za premedikaciju treba primeniti pre narednih doza kod pacijenata koji ponavljaju doze u okviru
faze postepenog povecavanja doze leka TALVEY zbog odlaganja primene (videti Tabelu 2) ili kod
pacijenata koji su imali CRS (videti Tabelu 3).

Prevencija infekcija
Pre zapocinjanja terapije lekom TALVEY, treba razmotriti profilaksu za prevenciju infekcija, u skladu
sa lokalnim smernicama zdravstvene ustanove.



Odlaganje doza

Ako se doza leka TALVEY odlozi, terapiju treba ponovo zapoceti na osnovu preporuka iz Tabele 2 i u
skladu sa tim treba nastaviti sa doziranjem jednom nedeljno ili jednom u dve nedelje (videti naslov
Doziranje u prethodnom tekstu). Lekove za premedikaciju treba primeniti pre ponovnog zapoc¢injanja
terapije lekom TALVEY, a pacijente treba pratiti u skladu sa tim (videti odeljak 4.2).

Tabela 2: Preporuke za ponovno zapoc¢injanje terapije lekom TALVEY nakon odlaganja doze

Raspored doziranja Poslednja Vreme od primene | Preporuka za primenu leka
primenjena doza poslednje doze TALVEY*
Raspored doziranja 0,01 mg/kg Vise od 7 dana Ponovo zapoceti sa 0,01 mg/kg
jednom nedeljno 0,06 mg/kg 8 do 28 dana Ponoviti 0,06 mg/kg
Vise od 28 dana Ponovo zapoceti sa 0,01 mg/kg
0,4 mg/kg 8 do 35 dana Ponoviti 0,4 mg/kg
36 do 56 dana Ponovo zapoceti sa 0,06 mg/kg
Vise od 56 dana Ponovo zapoceti sa 0,01 mg/kg
Raspored doziranja 0,01 mg/kg Vise od 7 dana Ponovo zapoceti sa 0,01 mg/kg
jednom u dve nedelje | 0,06 mg/kg 8 do 28 dana Ponoviti 0,06 mg/kg
(na svake 2 nedelje) Vise od 28 dana Ponovo zapodeti sa 0,01 mg/kg
0,4 mg/kg 8 do 35 dana Ponoviti 0,4 mg/kg
36 do 56 dana Ponovo zapoceti sa 0,06 mg/kg
Vise od 56 dana Ponovo zapoceti sa 0,01 mg/kg
0,8 mg/kg 14 do 35 dana Ponoviti 0,8 mg/kg
36 do 56 dana Ponovo zapoceti sa 0,4 mg/kg
Vise od 56 dana Ponovo zapoceti sa 0,01 mg/kg

*  Primeniti lekove za premedikaciju pre ponovnog zapoéinjanja terapije lekom TALVEY. Nakon ponovnog zapoginjanja
terapije lekom TALVEY, u skladu sa tim nastaviti sa doziranjem jednom nedeljno ili jednom u dve nedelje (na svake 2
nedelje) (videti odeljak 4.2).

Prilagodavanja doze zbog nezeljenih reakcija

Odlaganje doze moze biti potrebno radi zbrinjavanja toksi¢nosti povezane sa leckom TALVEY (videti
odeljak 4.4). Videti Tabelu 2 za preporuke o ponovnom zapocinjanju terapije lekom TALVEY nakon
odlaganja doze.

Videti Tabele 3 i 4 za preporucena mere za leCenje CRS 1 ICANS. Videti Tabelu 6 za preporuc¢ena
prilagodavanja doze u slu¢aju drugih nezeljenih reakcija.

Sindrom oslobadanja citokina (CRS)

CRS treba prepoznati na osnovu klinicke slike (videti odeljak 4.4). Ostale uzroke povisene telesne
temperature, hipoksije i hipotenzije treba proceniti i le€iti. Ako se sumnja na CRS, primenu leka
TALVEY treba obustaviti dok se CRS ne povuce, a CRS treba leciti u skladu sa preporukama datim u
Tabeli 3. Potrebno je primeniti suportivnu terapiju za CRS, §to moze ukljuciti intenzivnu negu za tezak
ili Zivotno ugrozavaju¢i CRS. Treba razmotriti sprovodenje laboratorijskih analiza za pracenje
diseminovane intravaskularne koagulacije (engl. disseminated intravascular coagulation, DIC),
hematoloskih parametara, kao i funkcije pluca, srca, bubrega i jetre.

Tabela 3: Preporuke za leCenje CRS
CRS Gradus® Mere povezane sa Tocilizumab® Kortikosteroidi®
lekom TALVEY




Gradus 1

Telesna temperatura
>38°C!

Obustaviti primenu
leka TALVEY, dok
se CRS ne povuce.

Primeniti lekove za
premedikaciju pre
naredne doze leka
TALVEY.

Moze se razmotriti.

Nije primenljivo

Gradus 2

Telesna temperatura
> 38°C¢ uz jedno od
sledecih stanja:

e hipotenzija koja
odgovara na
davanje teCnosti i
ne zahteva primenu
vazopresora, ili

e potreba za
primenom
kiseonika putem
nazalne kanile sa
niskim protokom®
ili sistema koji
kiseonik isporucuje
ispred lica
pacijenta (engl.
blow-by).

Obustaviti primenu
leka TALVEY, dok
se CRS ne povuce.

Primeniti lekove za
premedikaciju pre
naredne doze leka
TALVEY.

Pratiti pacijenta
tokom 48 sati nakon
primene naredne

doze leka TALVEY.

Uputiti pacijente da
tokom pracenja
ostanu u blizini
zdravstvene
ustanove.

Primeniti tocilizumab® u

dozi od 8 mg/kg

intravenski tokom 1 sata
(doza ne sme premasiti

800 mg).

Po potrebi, ponoviti

primenu tocilizumaba na
svakih 8 sati, ako nema
odgovara na intravenske
teCnosti ili na pojac¢ano

dodavanje kiseonika.

Ograniciti na najvise

3 doze tokom peroda od

24 sata,;

ukupno najvise 4 doze.

Ako nema poboljsanja
u roku od 24 sata od
zapocinjanja primene
tocilizumaba, primeniti
metilprednizolon u
dozi od 1 mg/kg
intravenski dva puta na
dan ili deksametazon u
dozi od 10 mg
intravenski na svakih 6
sati.

Nastaviti primenu
kortikosteroida, dok se
dogadaj ne ublazi do
gradusa 1 ili niZe, a
zatim postepeno
smanjivati dozu tokom
3 dana.

Gradus 3

Telesna temperatura
> 38°C¢ uz jedno od
slede¢ih stanja:

e hipotenzija koja
zahteva primenu
jednog
vazopresora, uz
vazopresin ili bez
njega, ili

e potreba za
primenom
kiseonika putem
nazalne kanile sa
visokim
protokom®, maske
za lice, maske sa
nepovratnim
ventilom ili
Venturi maske

Trajanje < 48 sati

Kao za gradus 2.

Ponavljani dogadaj
ili trajanje > 48 sati

Trajno prekinuti
primenu leka
TALVEY.

Primeniti tocilizumab u

dozi od 8 mg/kg

intravenski tokom 1 sata
(doza ne sme premasiti

800 mg).

Po potrebi, ponoviti

primenu tocilizumaba na
svakih 8 sati, ako nema
odgovara na intravenske
te¢nosti ili na pojacano

dodavanje kiseonika.

Ograniciti na najvise

3 doze tokom perioda od

24 sata;

ukupno najvise 4 doze.

Ako nema poboljsanja
primeniti
metilprednizolon u
dozi od 1 mg/kg
intravenski dva puta na
dan ili deksametazon
(npr. 10 mg
intravenski na svakih 6
sati).

Nastaviti primenu
kortikosteroida dok se
dogadaj ne ublazi do
gradusa 1 ili niZe, a
zatim postepeno
smanjivati dozu tokom
3 dana.




Gradus 4

Telesna temperatura
> 38°C¢ uz jedno od
slede¢ih stanja:

e hipotenzija koja
zahteva primenu
visSe vazopresora
(iskljucujuci
vazopresin), ili

e potreba za
primenom
kiseonika putem
ventilacije sa
pozitivnim
pritiskom (npr.
kontinuirani

pozitivni pritisak u

disajnim putevima
[engl. continuous
positive airway
pressure, CPAP],
bifazi¢ni pozitivni
pritisak u disajnim
putevima [engl.
bilevel positive
airway pressure,

BiPAP], intubacija,

i mehanicka
ventilacija)

Trajno prekinuti
primenu leka
TALVEY.

Primeniti tocilizumab u
dozi od 8 mg/kg
intravenski tokom 1 sata
(doza ne sme premasiti
800 mg).

Po potrebi, ponoviti
primenu tocilizumaba na
svakih 8 sati, ako nema
odgovara na intravenske
teCnosti ili na pojac¢ano
dodavanje kiseonika.

Ograniciti na najvise

3 doze tokom perioda od
24 sata,

ukupno najvise 4 doze.

Postupite kao §to je
prethodno navedeno ili
primenite
metilprednizolon u
dozi od 1000 mg na
dan intravenski tokom
3 dana, prema odluci
lekara.

Ako nema poboljsanja
ili ako se stanje
pogorsa, razmotriti
primenu drugih
imunosupresiva.®

Na osnovu kriterijuma Americkog drustva za transplantaciju i ¢elijsku terapiju (engl. American Society

for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) za gradiranje CRS (Lee et al, 2019).

Za detalje videti Sazetak karakteristika leka za tocilizumab.
CRS koji ne odgovara na terapiju leciti u skladu sa smernicama zdravstvene ustanove.
Pripisano CRS-u. PoviSena telesna temperatura ne mora uvek da bude prisutna uz hipotenziju ili

hipoksiju, jer je mogu maskirati intervencije kao §to su terapija antipireticima ili anticitokinima (npr.
tocilizumab ili kortikosteroidi).

protok > 6 L/min.

NeuroloSka toksicnost, ukljucujuci ICANS

Na prvi znak neuroloSke toksi¢nosti, ukljucujué¢i ICANS, primenu leka TALVEY treba obustaviti i
neurolo§ku procenu. Potrebno je iskljuciti druge uzroke neuroloSkih simptoma. Treba
obezbediti suportivnu terapiju, koja moze ukljucitivati intenzivnu negu za tezak ili zivotno ugrozavajuci

razmotriti

Nazalna kanila sa niskim protokom ima protok < 6 L/min, a nazalna kanila sa visokim protokom ima

CRS (videti odeljak 4.4). Preporuke za lecenje ICANS su saZeto prikazane u Tabeli 4.




Tabela 4: Preporuke za leCenje ICANS
ICANS Gradus®" Istovremeni CRS Bez istovremenog CRS
Gradus 1 Lecenje CRS u skladu sa Tabelom | Pratiti neuroloske simptome i

ICE* skor 7-9

ili smanjen stepen svesti®:
pacijent se spontano budi.

3.

Pratiti neuroloske simptome i
razmotriti konsultovanje neurologa
1 njegovu procenu, prema odluci
lekara.

razmotriti konsultovanje
neurologa i njegovu procenu,
prema odluci lekara.

Obustaviti primenu leka TALVEY, dok se ICANS ne povuce.

Razmotriti primenu nesedativnih antiepileptika (npr. levetiracetam)

za profilaksu epilepti¢nih napada.

Gradus 2
ICE* skor 3-6

ili smanjen stepen svesti®:
pacijent se budi na poziv

Primeniti tocilizumab u skladu sa
Tabelom 3 za leCenje CRS.

Ako nema poboljsanja nakon
uvodenja tocilizumaba, primeniti
deksametazon® u dozi od 10 mg
intravenski na svakih 6 sati, ako
pacijent ve¢ ne uzima druge
kortikosteroide. Nastaviti sa
primenom deksametazona do
ublazavanja stanja do gradusa 1 ili
nize, a zatim postepeno smanjivati
dozu.

Primeniti deksametazon® u
dozi od 10 mg intravenski na
svakih 6 sati. Nastaviti sa
primenom deksametazona do
ublazavanja stanja do
gradusa 1 ili niZe, a zatim
postepeno smanjivati dozu.

Obustaviti primenu leka TALVEY, dok se ICANS ne povuce.

Razmotriti primenu nesedativnih antiepileptika (npr. levetiracetam)
za profilaksu epilepti¢nih napada. Po potrebi, razmotriti
konsultovanje neurologa i drugih specijalista za dodatnu procenu.

Pratiti pacijenta tokom 48 sati nakon primene naredne doze leka
TALVEY. Uputiti pacijente da tokom pracenja ostanu u blizini

zdravstvene ustanove.

Gradus 3

ICE* skor 0-2

(Ako ICE skor iznosi 0, ali
pacijent moze da se probudi
(npr. budnost uz globalnu
afaziju) i moze da se
podvrgne proceni)

ili mu je smanjen stepen
svesti: budi se samo na
taktilni nadraZzaj,

ili epilepti¢ni napadi, §to

ukljucuje:

e bilo koji klinicki epilepti¢ni
napad, fokalni ili
generalizovani koji se brzo
povladi, ili

Primeniti tocilizumab u skladu sa
Tabelom 3 za leCenje CRS.

Primeniti deksametazon® u dozi od
10 mg intravenski sa prvom dozom
tocilizumaba i ponavljati ovu dozu
na svakih 6 sati. Nastaviti sa
primenom deksametazona do
ublazavanja stanja do gradusa 1 ili
nize, a zatim postepeno smanjivati
dozu.

Primeniti deksametazon® u
dozi od 10 mg intravenski na
svakih 6 sati. Nastaviti sa
primenom deksametazona do
ublazavanja stanja do
gradusa 1 ili niZe, a zatim
postepeno smanjivati dozu.

Razmotriti primenu nesedativnih antiepileptika (npr. levetiracetam)
za profilaksu epilepti¢nih napada. Po potrebi, razmotriti
konsultovanje neurologa i drugih specijalista za dodatnu procenu.

Prva pojava:

Obustaviti primenu leka TALVEY, dok se ICANS ne povuce.




¢ nekonvulzivne epilepti¢ne
napade na
elektroencefalogramu
(EEG) koji se povlace uz
intervenciju,

ili poviSen intrakranijalni
pritisak: fokalni/lokalni edem
na snimcima nervnog

Pratiti pacijenta tokom 48 sati nakon primene naredne doze leka
TALVEY. Uputiti pacijente da tokom pracenja ostanu u blizini

zdravstvene ustanove.

Ponovna pojava:

Trajno prekinuti primenu leka TALVEY.

sistema’.

Gradus 4 Primeniti tocilizumab u skladu sa Primeniti deksametazon® u
Tabelom 3 za leCenje CRS. dozi od 10 mg intravenski i

ICE® skor 0 ponavljati dozu na svakih 6

(pacijent se ne moze
probuditi i ne moze da se
podvrgne proceni ICE skora)

ili smanjen stepen svesti¢, §to

ukljucuje:

e da se pacijent ne moze
probuditi ili se budi samo
na grube ili ponavljane
taktilne nadrazaje ili

e stupor ili komu,

ili epilepti¢ni napadi, §to

ukljucuje:

e Zivotno ugrozavajuce
produzene epilepti¢ne
napade (> 5 minuta), ili

o repetitivne klinicke
epilepti¢ne napade ili
elektri¢na praznjenja,
izmedu kojih nema
vrac¢anja na pocetno stanje,

ili motorni nalazi‘:

e duboka fokalna motorna
slabost kao §to je
hemipareza ili parapareza,

ili poviSeni intrakranijalni
pritisak/cerebralni edem¢, sa
znacima/simptomima kao $to
su:

e difuzni cerebralni edem na
snimcima nervnog sistema,
ili

e decerebracioni ili
dekortikacioni polozaj, ili

e pareza 6. kranijalnog nerva,
ili

e edem papile, ili

o Kus$ingova trijada.

Primeniti deksametazon® u dozi od
10 mg intravenski i ponavljati dozu
na svakih 6 sati. Nastaviti sa
primenom deksametazona do
ublazavanja stanja do gradusa 1 ili
nize, a zatim postepeno smanjivati
dozu.

Kao drugu mogucnost razmotriti:
sa prvom dozom tocilizumaba
primeniti metilprednizolon u dozi
od 1000 mg na dan intravenski,
zatim nastaviti sa primenom
metilprednizolona u dozi od

1000 mg na dan intravenski 2 ili
viSe dana.

sati. Nastaviti sa primenom
deksametazona do
ublazavanja stanja do
gradusa 1 ili niZe, a zatim
postepeno smanjivati dozu.

Kao drugu moguénost
razmotriti: primeniti
metilprednizolon u dozi od
1000 mg na dan intravenski,
tokom 3 dana; ako dode do
poboljsanja, postupati kako je
prethodno navedeno.

Trajno prekinuti primenu leka TALVEY.

Razmotriti primenu nesedativnih antiepileptika (npr. levetiracetam)
za profilaksu epilepti¢nih napada. Po potrebi, razmotriti
konsultovanje neurologa i drugih specijalista za dodatnu procenu.

U slucaju povisenog intrakranijalnog pritiska/cerebralnog edema
postupati u skladu sa lokalnim smernicama zdravstvene ustanove.




Lecenje se odreduje na osnovu najtezeg dogadaja koji se ne moze pripisati nijednom drugom uzroku.

ICANS gradiranje prema kriterijumima ASTCT 2019.

Ako pacijent moze da se probudi i podvrgne proceni encefalopatije povezane sa imunskim efektorskim ¢elijama (engl.
Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy, ICE), treba proceniti: orijentaciju (orijentisanost prema godini,
mesecu, gradu, bolnici = 4 boda); imenovanje (imenovanje 3 predmeta, npr. pokazati sat, olovku, dugme = 3 boda);
izvr$avanje komandi (npr. ,,pokazite mi 2 prsta“ ili ,,zatvorite oci i isplazite jezik™ = 1 bod); pisanje (sposobnost
pisanja standardne recenice = 1 bod) i paZnju (brojanje unazad po 10 od broja 100 = 1 bod). Ako pacijent ne moze da
se probudi i podvrgne ICE proceni (ICANS gradus 4) = 0 bodova.

Ne moze se pripisati nijednom drugom uzroku.

Svi navodi za deksametazon odnose se na primenu deksametazona ili ekvivalenta.

Tabela 5: Preporuke za leCenje neuroloske toksi¢nosti (izuzimajuéi ICANS)

NeZeljena Tezina® Mera

reakcija

Neuroloska | Gradus 1 e Obustaviti primenu leka TALVEY, dok se
toksi¢nost® simptomi neuroloSke toksi¢nosti ne povuku ili se
(izuzimajuci stabilizuju.”

ICANS) Gradus 2 e Obustaviti primenu leka TALVEY, dok se

Gradus 3 (prva pojava)

simptomi neuroloske toksi¢nosti ne ublaze do
gradusa 1 ili nize.
e Obezbediti suportivnu terapiju.

pojava)
Gradus 4

Gradus 3 (ponovna e Trajno prekinuti primenu leka TALVEY.
e (Obezbediti suportivnu terapiju, koja moze
ukljucitivati intenzivnu negu.

a

Na osnovu Zajednickih terminoloskih kriterijuma za nezeljene dogadaje Nacionalnog instituta za rak (engl. National

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE), verzija 4.03.

b

Ostale nezeljene reakcije

Videti Tabelu 2 za preporuke za povnovno zapocinjanje terapije lekom TALVEY nakon odlaganja doze.

Preporucena prilagodavanja doze u slucaju pojave drugih nezeljenih reakcija navedene su u Tabeli 6.

Tabela 6: Preporucena prilagodavanja doze u slu¢aju pojave drugih neZeljenih reakcija

NeZeljena reakcija Tezina Prilagodavanje doze

Ozbiljne infekcije Svi gradusi e Kod pacijenata sa aktivnom

(videti odeljak 4.4) infekcijom ne primenjivati lek
TALVEY prema rasporedu
postepenog povecavanja doze.

e Obustaviti primenu leka TALVEY u
fazi postepenog povecavanja doze,
dok se infekcija ne povuce.

Gradus 3-4 e Obustaviti primenu leka TALVEY u
fazi odrzavanja, dok se infekcija ne
ublazi do gradusa 2 ili nizeg.

Citopenije Ukupan broj neutrofila e Obustaviti primenu leka TALVEY,
(videti odeljak 4.4) manji od 0,5 x 10°/L dok ukupan broj neutrofila ne bude
0,5 x 10%/L ili vedi.

Febrilna neutropenija e Obustaviti primenu leka TALVEY,
dok ukupan broj neutrofila ne bude
1,0 x 10%/L i dok se poviSena telesna
temperatura ne povuce.

Koncentracija e Obustaviti primenu leka TALVEY,

hemoglobina manja od dok koncentracija hemoglobina ne

8 g/dL bude 8 g/dL ili veca.




Broj trombocita manji od
25000/mikrolitar

Broj trombocita izmedu 25
000/mikrolitar i
50000/mikrolitar uz
krvarenje

e Obustaviti primenu leka TALVEY,
dok broj trombocita ne bude
25000/mikrolitar i nema vise znakova
krvarenja.

Oralna toksi¢nost,
ukljuc¢ujuci gubitak
telesne mase
(videti odeljak 4.4)

Toksicnost koja ne
odgovara na suportivinu
terapiju

Privremeno prekinuti primenu leka
TALVEY do postizanja stabilizacije ili
poboljsanja i razmotriti ponovno
zapocinjanje terapije po prilagodenom
rasporedu, na slede¢i nacin:

e Ako je trenutna doza 0,4 mg/kg svake
nedelje, promeniti na 0,4 mg/kg na
svake dve nedelje

e Ako je trenutna doza 0,8 mg/kg na
svake dve nedelje, promeniti na
0,8 mg/kg na svake Cetiri nedelje

Reakcije koze, ukljucujuéi | Gradus 3-4 e Obustaviti primenu leka TALVEY,

poremecaje noktiju dok se ova nezeljena reakcija ne

(videti odeljak 4.4) ublazi do gradusa 1 ili do pocetnog
stanja.

Druge nehematoloske Gradus 3-4 e Obustaviti primenu leka TALVEY,

neZzeljene reakcije?
(videti odeljak 4.8)

dok se ova nezeljena reakcija ne
ublazi do gradusa 1 ili do pocetnog
stanja.

2 Na osnovu Zajednickih terminoloskih kriterijuma za nezeljene dogadaje Nacionalnog instituta za rak (engl. National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE), verzija 4.03.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primene leka TALVEY u pedijatrijskoj populaciji za lecenje multiplog mijeloma.

Osobe starijeg zivotnog doba

Nije potrebno prilagodavati dozu (videti odeljak 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim ili umerenim oSteCenjem funkcije

bubrega (videti odeljak 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim osteCenjem funkcije jetre (videti
odeljak 5.2). Nema podataka ili su dostupni samo ograniceni podaci o primeni kod pacijenata sa
umerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije jetre.

Nacin primene

Lek TALVEY je namenjen za supkutanu upotrebu.

Potreban volumen leka TALVEY treba ubrizgati u potkozno tkivo abdomena (preferirano mesto
ubrizgavanja). Druga moguénost je da se lek TALVEY ubrizga u potkozno tkivo drugih delova tela
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(npr. u butinu). Ako je potrebno primeniti viSe injekcija, razmak izmedu mesta ubrizgavanja leka
TALVEY mora da bude najmanje 2 cm.

Lek TALVEY se ne sme primenjivati u podrucja na kojima je koza tetovirana ili sa oziljcima, niti u
podrudja na kojima je koza crvena, prekrivena modricama, osetljiva, tvrda ili oSteCena.

Za uputstva o rukovanju ovim lekom pre primene, videti odeljak 6.6.

4.3 Kontraindikacije
Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi

Sledljivost
Kako bi se poboljsala sledljivost bioloskih lekova, potrebno je jasno zabeleZiti naziv i1 broj serije

primenjenog leka.

Sindrom oslobadanja citokina (CRS)

Kod pacijenata koji primaju lek TALVEY moze se javiti CRS, ukljucujuci po Zivot opasne ili reakcije
sa smrtnim ishodom (videti odeljak 4.8). Klinicki znaci i simptomi CRS-a mogu, izmedu ostalog, da
uklju¢e pireksiju, hipotenziju, jezu, hipoksiju, glavobolju, tahikardiju i poviSene vrednosti
transaminaza. Potencijalno po zivot opasne komplikacije CRS-a mogu da ukljuc¢e poremecaj sréane
funkcije, sindrom akutnog respiratornog distresa, neurolosku toksi¢nost, insuficijenciju bubrega i/ili
jetre 1 diseminovanu intravaskularnu koagulaciju (DIC).

Da bi se smanjio rizik od CRS-a, terapiju lekom TALVEY treba zapoceti prema rasporedu postepenog
povecavanja doze, uz primenu premedikacije (kortikosteroida, antihistaminika i antipiretika) pre svake
doze leka TALVEY tokom tog perioda. Potrebno je sprovoditi i odgovarajuce pracenje pacijenata
nakon primene leka. Kod pacijenata koji su posle prethodne doze doziveli CRS, pre naredne doze leka
TALVEY potrebno je primeniti premedikaciju (videti odeljak 4.2).

Osobe koje su uz bilo koju prethodnu terapiju koja preusmerava T-Celije dozivele CRS 3. ili viSeg
gradusa bile su iskljucene iz klinickih ispitivanja. Ne mozZe se iskljuciti moguénost da teski CRS kod
prethodne primene T-celija sa himeriskim antigenskim receptorom (engl. chimeric antigen receptor T-
cell, CAR-T) ili drugih aktivatora T-Celija uti¢e na bezbednost leka TALVEY. Potrebno je pazljivo
odmeriti potencijalne koristi od terapije u odnosu na rizik od neuroloskih dogadaja i povecati opreznost
kad se lek TALVEY primenjuje kod takvih pacijenata.

Pacijentima treba reci da potraze lekarsku pomo¢ ako primete znake ili simptome CRS-a. Na prvi znak
CRS-a treba odmah proceniti potrebu za hospitalizacijom pacijenata i uvesti potpornu terapiju,
tocilizumab 1/ili kortikosteroide, zavisno od tezine dogadaja. Tokom CRS-a treba izbegavati primenu
mijeloidnih faktora rasta, naroCito faktora stimulacije kolonija granulocita i makrofaga (engl.
granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GM-CSF). Primenu leka TALVEY treba odloziti
dok se CRS ne povuce (videti odeljak 4.2).

Neurologka toksi¢nost, ukljucujuéi ICANS

Nakon terapije lekom TALVEY zabeleZene su ozbiljne ili po Zivot opasne neuroloske toksi¢nosti,
uklju¢ujuci ICANS (videti odeljak 4.8).

Posle primene leka TALVEY belezi se pojava ICANS, ukljucujuéi reakcije sa smrtnim ishodom.
ICANS moze da se javi istovremeno sa CRS-om, nakon povlacenja CRS-a ili ¢ak u odsustvu CRS-a.
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Klini¢ki znaci i simptomi ICANS-a mogu, izmedu ostalog, da uklju¢u konfuznost, smanjen stepen
svesti, dezorijentisanost, somnolenciju, letargiju i bradifreniju.

Pacijente treba nadzirati zbog mogu¢ih znakova i simptoma neuroloske toksi¢nosti koju treba odmah
le€iti. Pacijentima treba re¢i da potraze lekarsku pomo¢ ako primete znake ili simptome neuroloske
toksi¢nosti, uklju¢ujué¢i ICANS. Na prvi znak neuroloske toksi¢nosti, uklju¢uju¢i ICANS, pacijente
treba odmah proceniti 1 pruziti potpornu terapiju, zavisno od teZzine dogadaja. Pacijente kod kojih se
razvije ICANS 2. ili ve¢eg gradusa treba uputiti da ostanu u blizini zdravstvene ustanove i nadzirati ih
zbog moguée pojave znakova i simptoma tokom 48 sati posle primene naredne doze leka TALVEY.

U slucaju razvoja ICANS-a i drugih neuroloskih toksi¢nosti potrebno je odloziti ili prekinuti terapiju
lekom TALVEY, zavisno od teZine dogadaja, i postupati po preporukama navedenim u Tabeli 4 (videti
odeljak 4.2).

Ne postoje podaci o primeni talkvetamaba kod pacijenata sa zahva¢eno$¢u centralnog nervnog sistema
(CNS) mijelomom ili drugim klinicki znac¢ajnim patologijama CNS-a kao rezultat njihovog iskljucenja
iz ispitivanja zbog potencijalnog rizika od ICANS-a.

Zbog moguceg razvoja I[CANS-a pacijentima treba re¢i da ne upravljaju vozilima ni maSinama tokom
perioda postepenog povecavanja doze i joS 48 sati po zavrSetku ovog perioda, kao i u slucaju nove
pojave bilo kojih neuroloskih simptoma, sve dok se oni ne povuku (videti odeljak 4.7).

Postupanje u slucaju neuroloske toksicnosti

Na prvi znak neuroloske toksi¢nosti, ukljucujué¢i ICANS, treba razmotriti neurolosku procenu. Potrebno
je iskljuciti druge moguée uzroke neuroloskih simptoma. Primenu leka TALVEY treba odloziti sve dok
se nezeljena reakcija ne povuce (videti Tabelu 4). U slu€aju teskih ili po Zivot opasnih neuroloskih
toksi¢nosti treba primeniti intenzivnu negui potpornu terapiju.

Oralna toksi¢nost

Posle terapije lekom TALVEY vrlo se ¢esto javljaju oralne toksi¢nosti, ukljucujuéi disgeuziju, suva
usta, disfagiju i stomatitis (videti odeljak 4.8).

Pacijente treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma oralne toksi¢nosti. Pacijentima treba
reci da potraze lekarsku pomo¢ ako primete znake ili simptome oralne toksi¢nosti, koju treba zbrinuti
potpornom terapijom. Potporna terapija moze da ukljuci lekove koji podstic¢u lu¢enje pljuvacke, vodicu
za usta koja sadrzi steroide ili savetovanje sa nutricionistom. Potrebno je privremeno prekinuti terapiju
lekom TALVEY ili eventualno smanjiti ucestalosti njegove primene (videti odeljak 4.2).

S vremenom moze da dode do znatnog gubitka telesne mase (videti odeljak 4.8). Tokom terapije treba
redovno kontrolisati promene telesne mase. Klinicki znacajan gubitak telesne mase zahteva dalju
procenu. Potrebno je privremeno prekinuti terapiju lekom TALVEY ili razmotriti smanjenje ucestalosti
njegove primene (videti odeljak 4.2).

Ozbiljne infekcije

Kod pacijenata koji su primali lek TALVEY prijavljene su ozbiljne, ukljucujuc¢i po Zivot opasne ili
infekcije sa smrtnim ishodom (videti odeljak 4.8). Pre i tokom terapije lekom TALVEY pacijente treba
nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma infekcije, pa ih na odgovaraju¢i nacin leciti.
Potrebno je primeniti profilakticke antimikrobne lekove u skladu sa lokalnim vodi¢ima. Lek TALVEY
se ne treba primenjivati kod pacijenata sa aktivnom ozbiljnom infekcijom. Primenu leka TALVEY
treba odloziti kad je to indikovano (videti odeljak 4.2). Pacijente treba uputiti da potraze lekarsku
pomo¢ ako se pojave znaci ili simptomi koji upuéuju na infekciju.

Hipogamaglobulinemija

Kod pacijenata koji su primali lek TALVEY prijavljena je pojava hipogamaglobulinemije (videti
odeljak 4.8). Tokom terapije lekom TALVEY treba pratiti koncentraciju imunoglobulina. Kod
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pacijenata se hipogamaglobulinemija le¢ila intravenskom ili supkutanom terapijom imunoglobulinima.
Pacijente treba le€iti u skladu sa vodi¢ima lokalnih zdravstvenih ustanova, uklju¢ujuéi primenu mera
predostroznosti za sprecavanje infekcija, antibiotiCku ili antivirusnu profilaksu i1 nadoknadu
imunoglobulina.

Citopenije

Kod pacijenata koji su primali lek TALVEY, tokom terapije zabelezene su pojave neutropenije, febrilne
neutropenije i trombocitopenije 3. ili 4. gradusa. Veéina slu¢ajeva citopenije zabeleZena je u prvih § -
1 0 nedelja. Na pocetku terapije treba uraditi kompletnu krvnu sliku, i potom je periodi¢no kontrolisati
tokom terapije. Potrebno je osigurati potpornu terapiju u skladu sa vodi¢ima lokalnih zdravstvenih
ustanova.

Pacijente sa neutropenijom treba pratiti zbog moguce pojave znakova infekcije. Po potrebi treba
odloziti primenu leka TALVEY (videti odeljak 4.2).

Reakcije koze
Lek TALVEY mozZe da uzrukuje reakcije koze, ukljuujuéi osip, makulo-papularni osip, eritem i

eritemski osip, kao i poremecaje noktiju (videti odeljak 4.8). Reakcije koze, ukljucuju¢i progresiju
osipa, treba pratiti u cilju rane intervencije i terapije kortikosteroidima. U slucaju osipa 3. ili veceg
gradusa ili osipa 1. ili 2. gradusa koji se pogorSava dolazi u obzir i primena oralnih steroida. U slucaju
reakcija koze koje ne ukljucuju osip moze se razmotriti korekcija doze (videti Tabelu 6).

U slucaju reakcija koZe i poremecaja noktiju potrebno je odloziti terapiju lekom TALVEY, zavisno od
tezine dogadaja, i pratiti u skladu sa vodi¢ima lokalnih zdravstvenih ustanova. (videti odeljak 4.2).

Vakcine

Tokom terapije lekom TALVEY imunski odgovor na vakcine moze da bude smanjen. Nije ispitivana
bezbednost vakcinisanja zivim virusnim vakcinama tokom ili posle terapije lekom TALVEY.
Vakcinisanje Zivim virusnim vakcinama se ne preporucuje najmanje 4 nedelje pre pocetka terapije,
tokom njenog trajanja i jo$ najmanje 4 nedelje po zavrSetku terapije.

Za neoc¢ekivano izlaganje leku u trudno¢i videti odeljak 4.6.

Zene u reproduktivnom periodu/kontracepcija

Kod Zena u reproduktivnom periodu potrebno je utvrditi status trudnoce pre pocetka terapije lekom
TALVEY. Zene u reproduktivnom periodu moraju da koriste efikasnu kontracepciju tokom terapije i
jos$ 3 meseca nakon poslednje doze leka TALVEY (videti odeljak 4.6).

Pomoc¢ne supstance

Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi, odnosno sustinski je ,,bez natrijuma”.

4.5 Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
Nisu sprovedena ispitivanja interakcija.

Talkvetamab izaziva oslobadanje citokina (videti odeljak 5.1), koje moze da suprimira aktivnost enzima
citohroma P450 (CYP) i potencijalno poveca izlozenost supstratima CYP enzima. Ocekuje se da je rizik
od interakcije izmedu lekova najveéi od pocetka postepenog povecavanja doze talkvetamaba do 9 dana
nakon primene prve terapijske doze odnosno tokom i nakon CRS-a (videti odeljak 4.4). Potrebno je
pratiti toksi¢na dejstva ili koncentracije lekova koji su supstrati CYP enzima (npr. CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4/5, CYP2D6), a kod kojih minimalne promene koncentracija mogu da izazovu ozbiljne
nezeljene reakcije. Po potrebi treba prilagoditi dozu istovremeno primenjenih lekova koji su supstrati
CYP enzima (npr. CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6).

13



4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene u reproduktivnom periodu/kontracepcija kod Zena

Kod Zena u reproduktivnom periodu treba utvrditi status trudnoce pre pocetka terapije lekom TALVEY.

Zene u reproduktivnom periodu moraju da koriste efektivnu kontracepciju tokom terapije i jo§ 3 meseca
nakon poslednje doze leka TALVEY.

Trudnoda

Nema dostupnih podataka o primeni leka TALVEY kod trudnica, kao ni podataka iz ispitivanja na
zivotinjama da bi se ocenio rizik primene leka TALVEY tokom trudnoce. Poznato je da ljudska IgG
antitela prolaze kroz posteljicu nkon prvog trimestra trudnoc¢e. Zbog toga talkvetamab moze da prede
sa majke na plod u razvoju. Nisu poznata dejstva leka TALVEY na plod u razvoju. Primena leka
TALVEY se ne preporucuje kod trudnica, ni kod Zena u reproduktivnom periodu a koje ne koriste
kontracepciju.

Ako se lek TALVEY primenjuje tokom trudnoce, kod novorodencadi se moze ocekivati smanjen
imunski odgovor na vakcine. Zato vakcinisanje novorodenceta zivim vakcinama, kao §to je BCG, treba
odloziti dok ono ne navrsi 4 nedelje.

Dojenje

Nije poznato da li se talkvetamab izluCuje u majc¢ino mleko. Zbog toga §to nije poznat potencijal za
razvoj ozbiljnih nezeljenih reakcija kod odojcadi, pacijentkinjama treba savetovati da ne doje tokom
terapije lekom TALVEY i jo$ najmanje 3 meseca posto prime poslednju doze tog leka.

Plodnost

Nema podataka o dejstvu talkvetamaba na plodnost. U studijama na Zivotinjama nisu se ocenjivala
dejstva talkvetamaba na plodnost muzjaka i zenki.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama
Lek TALVEY znacajno uti¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama.

Zbog moguceg razvoja ICANS-a pacijenti koji primaju lek TALVEY izloZeni su riziku od smanjenog
stepena svesti (videti odeljak 4.4). Pacijente treba uputiti da izbegavaju upravljanje vozilima ili
rukovanje masinama tokom perioda postepenog povecavanja doze i jo§ 48 sati po zavrSetku ovog
perioda (videti odeljak 4.2), kao i u slucaju nove pojave bilo kojih neuroloskih simptoma, sve dok se
oni ne povuku.

4.8 NezZeljene reakcije

Sazeti prikaz profila bezbednosti

Najces¢e nezeljene reakcije bile su CRS (77%), disgeuzija (72%), hipogamaglobulinemija (67%),
poremecaj noktiju (56%), bol u misi¢ima i kostima (48%), anemija (47%), poremecaj koze (43%),
zamor (43%), smanjenje telesne mase (40%), osip (39%), suva usta (36%), neutropenija (35%),
pireksija (33%), kseroza (32%), trombocitopenija (30%), infekcija gornjih disajnih puteva (29%),
limfopenija (27%), disfagija (24%), dijareja (25%), pruritus (23%), kasalj (23%), bol (22%), smanjen
apetit (22%) i glavobolja (20%).

Ozbiljne nezeljene reakcije prijavljene kod pacijenata ukljucivale su CRS (13%), pireksiju (5%),
ICANS (3,8%), sepsu (3,8%), COVID-19 (3,2%), bakterijsku infekciju (2,4%), pneumoniju (2,4%),
virusnu infekciju (2,4%), neutropeniju (2,1%) 1 bol (2,1%).
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Najcesce nezeljene reakcije koje su dovele do prekida terapije bile su ICANS (1,1%) i smanjenje telesne
mase (0,9%).

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Bezbednost leka TALVEY procenjena je u studiji MonumenTAL-1 sprovedenoj na 339 odraslih
pacijenata sa relapsnim ili refraktornim multiplim mijelomom, ukljucujuéi pacijente koji su primali lek
TALVEY po preporu¢enom rezimu doziranja, nezavisno od prethodne primene terapije koja
preusmerava T-Celije. Medijana trajanja terapije iznosila je 7,4 (raspon: 0,0 - 32,9) meseca.

U Tabeli 7 sazeto su prikazane neZeljene reakcije prijavljene kod pacijenata koji su primali lek
TALVEY. Podaci o bezbednosti primene leka TALVEY procenjeni su i u celoj leCenoj populaciji
(N=501) bez identifikovanih dodatnih neZeljenih reakcija.

U nastavku su navedene nezeljene reakcije zabeleZene tokom klinickih ispitivanja, prikazane po
kategorijama ucestalosti. Kategorije ucestalosti su definisane na slede¢i nacin: veoma cesto (= 1/10);
cesto (= 1/100 do < 1/10); povremeno (> 1/1000 do < 1/100); retko (= 1/10000 do < 1/1000); veoma
retko (< 1/10000) i nepoznato (ucestalost se ne moze proceniti na osnovu dostupnih podataka). U svakoj
kategoriji ucestalosti neZeljene reakcije su prikazane od najozbiljnijih ka lakSima.

Tabela 7: NeZeljene reakcije kod pacijenata sa multiplim mijelomom na terapiji lekom
TALVEY u studiji MonumenTAL-1 (N=339)

Klasa sistema organa Kategorija Svi Gradus 3
Nezeljena reakcija ucestalosti Gradusi ili 4 (%)
(%)
Infekcije i infestacije
Bakterijska infekcija” Veoma Cesto 40 (12%) 11 (3,2%)
Gljivi¢na infekcija” Veoma Cesto 39 (12%) 1 (0,3%)
COVID-19* Veoma Cesto 63 (19%) 10 (2,9%)
Infekcija gornjih disajnih puteva® Veoma Cesto 98 (29%) 7 (2,1%)
Sepsa™ Cesto 15(4,4%) | 14 (4,1%)
Pneumonija” Cesto 23 (7%) 11 (3,2%)
Virusna infekcija” Cesto 23 (7%) 6 (1,8%)
Poreme¢éaji krvi i limfnog sistema
Neutropenija” Veoma Cesto 119 (35%) | 103 (30%)

Anemija’ Veoma Cesto 158 (47%) | 99 (29%)

Trombocitopenija Veoma Cesto 101 (30%) | 71 (21%)

Limfopenija Veoma Cesto 91 27%) 83 (25%)

Leukopenija Veoma Cesto 62 (18%) 38 (11%)

Hemoragija' Cesto 27 (8%) 5(1,5%)

Febrilna neutropenija Cesto 7 (2,1%) 7 (2,1%)
Poremeéaji imunog sistema

Sindrom oslobadanja citokina Veoma Cesto 260 (77%) | 5 (1,5%)

Hipogamaglobulinemija® Veoma Cesto 227 (67%) |0
Poremecaji metabolizma i ishrane

Smanjeni apetit Veoma Cesto 76 (22%) 4 (1,2%)

Hipokalemija Veoma Cesto 55 (16%) 12 (3,5%)

Hipofosfatemija* Veoma Cesto 49 (15%) 21 (6%)

Hipomagnezemija Veoma Cesto 35 (11%) 0
Poremeéaji nervnog sistema

Sindrom neurotoksi¢nosti povezan sa Veoma Cesto 26 (10%) 6 (2,3%)

efektorskim ¢elijama imunskog sistema*

Encefalopatija’ Veoma Cesto 36 (11%) 0

Glavobolja” Veoma Cesto 69 (20%) 2 (0,6%)
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Poremecaj motorne funkcije? Veoma Cesto 38 (11%) 2 (0,6%)
Vrtoglavica” Veoma &esto 42 (12%) 8 (2,4%)
Senzorna neuropatija’ Veoma Cesto 34 (10%) 0
Respiratorni, torakalni i medijastinalni
poremecaji
Kagalj® Veoma &esto 78 (23%) 0
Dispneja®” Veoma Cesto 39 (12%) 5 (1,5%)
Bol u ustima” Veoma Cesto 42 (12%) 0
Gastrointestinalni poremecaji
Disgeuzija*’ Veoma Cesto 245 (72%) | 0
Suva usta? Veoma Cesto 122 (36%) |0
Disfagija Veoma Cesto 82 (24%) 3 (0,9%)
Dijareja Veoma Cesto 84 (25%) 4 (1,2%)
Stomatitis® Veoma Cesto 67 (20%) 4 (1,2%)
Muc¢nina Veoma Cesto 64 (19%) 0
Konstipacija Veoma Cesto 61 (18%) 0
Abdominalni bol” Veoma Cesto 35 (10%) 1 (0,3%)
Povracanje Veoma Cesto 34 (10%) 2 (0,6%)
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Osip” Veoma Cesto 132 (39%) | 12 (3,5%)
Poremecaj koze” Veoma Cesto 145(43%) |0
Kseroza’ Veoma Cesto 109 (32%) |0
Pruritus Veoma Cesto 79 (23%) 1 (0,3%)
Poremecaj noktiju” Veoma Cesto 191 (56%) |0
Alopecija Cesto 30 (9%) 0
Poremecaji miSicno-koStanog i vezivnog
tkiva
Bol u mii¢ima i kostima * Veoma Cesto 164 (48%) | 12 (3,5%)
Opsti poremecaji i reakcije na mestu
primene
Zamor" Veoma Cesto 147 (43%) | 12 (3,5%)
Smanjena telesna masa Veoma Cesto 134 (40%) | 11 (3,2%)
Pireksija” Veoma Cesto 113 (33%) | 6 (1,8%)
Bol’ Veoma Cesto 76 (22%) 7 (2,1%)
Edem'? Veoma &esto 59 (17%) 0
Reakcija na mestu primene injekcije'! Veoma Cesto 45 (13%) 0
Jeza Veoma Cesto 39 (12%) 1 (0,3%)
Ispitivanja
Smanjena vrednost fibrinogena Veoma Cesto 52 (15%) 12 (3,5%)
Produzeno aPTT Veoma Cesto 49 (15%) 0
Povecane vrednosti transaminaze'? Veoma Cesto 48 (14%) 12 (3,5%)
Produzeno INR Veoma Cesto 47 (14%) 1 (0,3%)
Povec¢ana vrednost gama-glutamiltransferaza | Veoma Cesto 36 (11%) 16 (4,7%)

Nezeljene reakcije su klasifikovane po verziji 24,0 Medicinskog recnika za regulatorne poslove

*

(engl, Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA),

1 Prema verziji 4,03 CTCAE kriterijuma, za disgeuziju je maksimalni gradus toksi¢nosti 2, a za

suva usta 3,
Grupni pojam

#  Ukljucuje dogadaj(e) sa smrtnim ishodom
t Krvarenje ukljucuje: konjunktivalno krvarenje, epistaksu, hematom, hematuriju,

krvarenje iz donjeg gastrointestinalnog trakta, periorbitalno krvarenje, petehije, rektalno
krvarenje, subduralni hematom i vaginalnu hemoragiju
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> Hipogamaglobulinemija ukljucuje: hipogamaglobulinemiju i/ili laboratorijske vrednosti
IgG-a < 500 mg/dL nakon terapije talkvetamabom,

3 Encefalopatija ukljucuje: agitaciju, amneziju, afaziju, bradifreniju, konfuziju, delirijum,
dezorijentiranost, encefalopatiju, halucinacije, letargiju, poremec¢aj pamc¢enja, nemir,
poremecaj spavanja i somnolenciju,

+  Poremecaj motorne funkcije ukljucuje: disgrafiju, disfoniju, poremecaj hoda, miSi¢ne
gréeve, misSi¢nu slabost i tremor,

s Senzorna neuropatija ukljucuje: dizesteziju, hipoesteziju, oralnu hipoesteziju,
neuralgiju, perifernu senzornu neuropatiju, iSijas i vestibularni neuronitis,

s Dispneja ukljucuje: akutnu insuficijenciju respiratornog sistema, dispneju, dispneju pri
naporu, respiratornu insuficijenciju i tahipneju,

7 Disgeuzija ukljucuje: ageuziju, disgeuziju, hipogeuziju i poremecaj ¢ula ukusa,

s Stomatitis ukljucuje: heilitis, glositis, glosodiniju, ulceracije u ustima, neprijatan osecaj
u ustima, eritem sluzokoze usta, bol u ustima, stomatitis, oticanje jezika, neprijatan
osecaj u jeziku, eritem jezika, edem jezika i ulceracije jezika,

»  Kseroza ukljucuje: suve o€i, suvu kozu i kserozu,

10 Edem ukljucuje: zadrzavanje te¢nosti, otok desni, hipervolemiju, otoke zglobova, otoke
usana, edem, periferni edem, periorbitalni edem, periferne otoke i otoke,

1 Reakcija na mestu primene injekcije ukljuéuje: neprijatan oseéaj na mestu primene
injekcije, eritem na mestu primene injekcije, krvarenje na mestu primene injekcije,
zapaljenje na mestu primene injekcije, iritaciju na mestu primene injekcije, plak na
mestu primene injekcije, pruritus na mestu primene injekcije, osip na mestu primene
injekcije 1 reakciju na mestu primene injekcije,

12 Povecane vrednosti transaminaza ukljucuju: povecane vrednosti alanin
aminotransferaze, povecane vrednosti aspartat aminotransferaze i povecane vrednosti
transaminaza

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Sindrom oslobadanja citokina

U studiji MonumenTAL-1 (N=339) CRS se javio kod 77% pacijenata. Vecina tih dogadaja bila je
tezine 1. ili 2. gradusa, a kod 1,5% pacijenata zabelezeni su dogadaji 3. gradusa. Kod 31% pacijenata
zabelezeno je viSe od jednog dogadaja CRS-a. Vecina dogadaja registrovana je za vreme perioda
postepenog povecavanja doze, i to nakon primene doze od 0,01 mg/kg (29%), doze od 0,06 mg/kg
(44%) 1 doze od 0,3 mg/kg (za pacijente koji su ovaj lek primali na svake 2 nedelje; 33%), odnosno
posle primene prve terapijske doze (0,4 mg/kg [30%] ili 0,8 mg/kg [12%]). Manje od 4% slucajeva
CRS-a zabelezeno je od 5. nedelje nadalje i svi su bili tezine 1. gradusa. Medijana vremena do pocetka
CRS-a iznosila je 27 sati nakon primene poslednje doze, 91% dogadaja se javilo unutar 48 sati od
poslednje doze, a medijana trajanja dogadaja bila je 17 sati. Za terapiju CRS-a koristili su se
tocilizumab u 39% slucajeva, kortikosteroidi u 5% slucajeva i1 kombinacija tocilizumaba i
kortikosteroida u 3,5% slucajeva. Klini¢ki znaci i simptomi CRS-a mogu, izmedu ostalog, da ukljuce
pireksiju (76%), hipotenziju (15%), jezu (12%), hipoksiju (7%), glavobolju (4,7%), tahikardiju (5%) i
povecane vrednosti transaminaza (aspartat aminotransferaze [1,5%] i alanin aminotransferaze [0,9%]).

Neuroloska toksicnost

U studiji MonumenTAL-1 (N=339) neuroloska toksi¢nost je zabeleZena kod 29% pacijenata koji su
primali lek TALVEY. Slucajevi neuroloske toksicnosti bili su 1. gradusa (17%), 2. gradusa (11%), 3.
gradusa (2,3%) ili 4. gradusa (0,3%). Najces$¢e prijavljena neuroloska toksi¢nost bila je glavobolja
(9%).

Podaci o ICANS-u prikupljani su samo u studiji 2. faze MonumenTAL-1. Od 265 pacijenata koji su
ucestvovali u 2. fazi, ICANS je zabelezen kod 9,8% (n=26). Vec¢ina dogadaja bila je tezine 1. ili 2.
gradusa, a kod 2,3% pacijenata zabeleZeni su dogadaji 3. i 4. gradusa. Najcesce prijavljene klinicke
manifestacije ICANS-a bile su konfuznost (3,8%), dezorijentisanost (1,9%), somnolencija (1,9%) i
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smanjen stepen svesti (1,9%). U 68% slucajeva ICANS se javio istovremeno sa CRS-om (tokom CRS-
a ili unutar 7 dana posto se povukao). Kod 3% pacijenata zabeleZeno je vise od jednog dogadaja
ICANS-a. Stavise, u studiji MonumenTAL-1 prijavljen je jedan slu¢aj ICANS-a sa smrtnim ishodom.
Kod vecine pacijenata ICANS se javio za vreme perioda postepenog povecavanja doze, i to posle
primene doze od 0,01 mg/kg i doze od 0,06 mg/kg, odnosno nakon prve terapijske doze (0,4 mg/kg i
0,8 mg/kg) (3% za svaku dozu). Medijana vremena do pojave ICANS-a iznosila je 28 sati od primene
poslednje doze, 68% dogadaja nastupilo je unutar 48 sati od poslednje doze, 32% dogadaja nastupilo
je posle 48 sati, a medijana trajanja [CANS-a iznosila je 9 sati.

Oralna toksicnost

U studiji MonumenTAL-1 (N=339) 78% pacijenata imalo je dogadaj 1. ili 2. gradusa, a 2% dogada;j 3.
gradusa. Prijavljeni dogadaji oralne toksic¢nosti uklju€ivali su disgeuziju, suva usta, disfagiju i
stomatitis.

Ozbiljne infekcije

U studiji MonumenTAL-1 (N=339) 19% pacijenata imalo je infekcije 3. ili 4. gradusa, a kod 1,5%
pacijenata javile su se infekcije sa smrtnim ishodom - pneumonija uzrokovana boles¢u COVID-19,
gljivicna sepsa, infekcija i septicki Sok. Najcesce prijavljena (= 2%) infekcija 3. ili 4 gradusa bila je
pneumonija. Kod 1% pacijenata zabeleZena je febrilna neutropenija, koja je u 1,2% slucajeva bila
ozbiljna. Videti odeljak 4.4 za vodi¢ za pracenje i terapiju.

Hipogamaglobulinemija

Posle pocetka ispitivanja vrednosti IgG < 500 mg/dl koje ukazuju na hipogamaglobulinemiju
prijavljene su kod 64% pacijenata na terapiji talkvetamabom u dozi od 0,4 mg/kg jednom nedeljno,
66% onih koji su primali dozu od 0,8 mg/kg svake 2 nedelje i 71% onih koji su prethodno primali
terapiju koja preusmerava T-celije (videti odeljak 4.4).

Reakcije koze

U studiji MonumenTAL-1 (N=339) vecina slucajeva osipa bila je tezine 1. ili 2. gradusa, a kod 3,5%
pacijenata zabeleZeni su dogadaji 3. gradusa. Medijana vremena od primene prve terapijske doze do
pojave osipa iznosila je 22 dana. Vecina toksi¢nosti koZe koje nisu ukljucivale osip bila je tezine 1. ili
2. gradusa, a kod 0,3% pacijenata zabelezen je pruritus 3. gradusa. Kod 56% pacijenata javili su se
poremecaji noktiju tezine 1. ili 2. gradusa. Videti odeljak 4.4 za vodi¢ za terapiju.

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omoguéava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije putem nacionalnog sistema prijavljivanja nezeljenih reakcija, dostupno na internet
stranici Agencije za lekove i medicinska sredstva Srbije

https://www.alims.gov.rs.

4.9 Predoziranje

Simptomi 1 znaci

Nije utvrdena maksimalna podnosljiva doza talkvetamaba. U klini¢kim ispitivanjima su primenjivane
doze do 1,2 mg/kg jednom na svake 2 nedelje, odnosno 1,6 mg/kg jednom mesecno.

Terapija

U slucaju predoziranja pacijenta treba nadzirati zbog moguce pojave znakova ili simptoma nezeljenih
dejstava i treba odmah uvesti odgovarajuc¢u simptomatsku terapiju.
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5.  FARMAKOLOSKI PODACI

5.1 Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Ostala monoklonska antitela i konjugati antitela i leka
ATC kod: LO1FX29

Mehanizam dejstva

Talkvetamab je bispecificno [gG4-PAA (imunoglobulin G4-prolin, alanin, alanin) anitelo usmereno na
GPRC5D i receptor CD3 na T-¢elijama.

Talkvetamab podstiCe citotoksi¢nost posredovanu T-¢elijama tako Sto privlaéi T-Celije koje
eksprimiraju CD3 do ¢elija koje eksprimiraju GPRC5D. To dovodi do aktivacije T-¢elija i posledi¢ne
lize ¢elija koje eksprimiraju GPRCS5D u procesu posredovanom izlu¢enim perforinom i raznim
granzimima smestenim u sekretornim vezikulama citotoksi¢nih T-Celija. S obzirom na ekspresiju
GPRC5D na plazma ¢elijama, koja je minimalna ili potpuno izostaje na B-¢elijama i prekursorima B-
¢elija, talkvetamab ciljano deluje specificno na ¢elije multiplog mijeloma.

Farmakodinamska dejstva

Tokom prvog meseca terapije talkvetamabom primetne su aktivacija i preraspodela T-¢elija, kao i
indukcija citokina u serumu.

Klini¢ka efikasnost i bezbednost

Efikasnost leka TALVEY u monoterapiji ocenjivana je kod pacijenata sa relapsnim ili refraktornim
multiplim mijelomom u otvorenom, multicentricnom ispitivanju sa jednom grupom (MonumenTAL-
1). U to ispitivanje su bili uklju¢eni pacijenti koji su primili najmanje tri prethodne terapije, ukljucujuéi
inhibitor proteazoma, imunomodulacioni lek i monoklonsko antitelo na CD38. Ova studija je
iskljucivala pacijente koji su u protekla 3 meseca primili terapiju koja preusmerava T-Celije, oni koji
su doziveli CRS gradusa 3. ili viSeg 1 povezani sa bilo kojom terapijom koja preusmerava T-Celije,
pacijenti koji su u proteklih 6 meseci bili podvrgnuti alogenom presadivanju mati¢nih éelija, koji su se
u protekla 3 meseca podvrgnuli autolognom presadivanju mati¢nih ¢elija ili koji su u proteklih 6 meseci
doziveli mozdani udar ili konvulzije, kao ni pacijenti sa zahvaceno$¢u centralnog nervnog sistema
(CNS) ili klinickim znacima zahvacenosti mozdanih opni multiplim mijelomom, pacijenti sa
leukemijom plazma celija, i aktivnom ili dokumentovanom prethodnom autoimunom bolescu, uz
izuzetak vitiliga, pedijatrijskog atopijskog dermatitisa koji se povukao, sindroma POEMS, primarne
amiloidoze lakih lanaca, i prethodne Grejvesove bolesti koja je bila eutireoidna na osnovu klinickih
simptoma i laboratorijskih analiza.

Pacijenti su primali lek TALVEY u supkutanoj dozi od 0,4 mg/kg jednom nedeljno posle dve titracijske
doze (0,01 i 0,06 mg/kg) u prvoj nedelji terapije, odnosno TALVEY u supkutanoj dozi od 0,8 mg/kg
na svake 2 nedelje posle tri titracijske doze (0,01; 0,06 1 0,3 mg/kg). Terapija se nastavljala do progresije
bolesti ili pojave neprihvatljive toksicnosti. Pacijenti su bili hospitalizovani radi pracenja tokom
najmanje 48 sati posle primene svake doze leka TALVEY tokom perioda postepenog povecavanja
doze.

Kod 143 pacijenta koji su primali lek TALVEY u dozi od 0,4 mg/kg jednom nedeljno koji prethodno
nisu primali terapiju za preusmeravanje T-Celija, medijana starosti bila je 67 (raspon: 46 - 86) godina,
55% pacijenata su bili muskarci, 90% pripadnici bele rase, a 8% pripadnici crne rase ili Afroamerikanci.
Pacijenti su prethodno primili medijanu od 5 (raspon: 2 - 13) terapija, a 78% od njih prethodno je bilo
podvrgnuto autolognom presadivanju mati¢nih Celija (engl. autologous stem cell transplantation,
ASCT). Devedeset i Cetiri posto (94%) pacijenata bili su refraktorni na poslednju primljenu terapiju, a
74% su bili refraktorni na inhibitor proteazoma, imunomodulacioni lek i antitelo na CD38. Od 132
pacijenta za koje su bili dostupni podaci o pocetnom citogenetskom riziku, 31% njih imalo je faktore
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velikog citogenetskog rizika (prisutnost t(4:14), t(14:16) i/ili del(17p)). Dvadeset i tri posto (23%)
pacijenata imalo je ekstramedularne plazmocitome.

Medu 145 pacijenata koji su primali lek TALVEY u dozi od 0,8 mg/kg na svake 2 nedelje koji
prethodno nisu primali terapiju koja preusmerava T-cCelije, medijana starosti bila je 67 (raspon: 38 - 84)
godina, 57% pacijenata Cinili su muskarci, 86% pripadnici bele rase, a 6% pripadnici crne rase ili
Afroamerikanci. Pacijenti su prethodno primili medijanu od 5 (raspon: 2 - 17) terapija, a 79% od njih
prethodno je bilo podvrgnuto autolognom presadivanju mati¢nih ¢elija (ASCT). Devedeset i Cetiri posto
(94%) pacijenata bili su refraktorni na poslednju primljenu terapiju, a 69% su bili refraktorni na
inhibitor proteazoma, imunomodulacioni lek i antitelo na CD38. Od 128 pacijenata za koje su bili
dostupni podaci o pocetnom citogenetskom riziku, 29% je imalo faktore velikog citogenetskog rizika
(prisustvo t(4:14), t(14:16) i/ili del(17p)). Dvadeset i Sest posto (26%) pacijenata imalo je
ekstramedularne plazmocitome.

Rezultati za efikasnost bazirali su se na stopi ukupnog odgovora prema oceni Nezavisnog nadzornog
odbora na bazi kriterijuma Medunarodne radne grupe za mijelom (engl. International Myeloma
Working Group, IMWG). Medijana trajanja pracenja pacijenata koji su primali lek TALVEY u dozi od
0,4 mg/kg jednom nedeljno iznosila je 18,8 meseci, a procenjuje se da je kod 51,5% pacijenata koji su
odgovorili na terapiju odgovor ostao odrzan tokom najmanje 9 meseci.

Tabela 8: Rezultati efikasnosti iz studije MMY1001 (MonumenTAL-1) kod pacijenata koji
su primali lek TALVEY 0,4 mg/kg jednom nedeljno
0,4 mg/kg nedeljno®
(N=143)
Stopa ukupnog odgovora (ORR=sCR+CR+VGPR+PR) | 106 (74,1%)
95% CI (%) (66,1; 81,1)
Strogo definisani potpuni odgovor (engl. Stringent 23.,8%
complete response, sCR)
Kompletan odgovor (engl.Complete response, CR) 9,8%
Veoma dobar parcijalni odgovor (engl. Very good 25,9%
partial response, VGPR)
Parcijalni odgovor (engl. Partial response, PR) 14,7%
Trajanje odgovora (engl. Duration of response, DOR)
Broj pacijenata sa odgovorom 106
Medijana DOR (95% CI) (meseci) 9,5 (6,7; 13,3)
Vreme do prvog odgovora
Broj pacijenata sa odgovorom 106
Medijana (raspon) (meseci) 1,2 (0,2; 10,9)
Stopa negativnog nalaza na MRD *
Stopa negativnog nalaza na MRD kod svih le¢enih 44 (30,8%)
pacijenata, n (%)
95% CI (%) (23,3; 39,0)
Stopa negativnog nalaza na MRD ° kod pacijenata koji
postizu CR ili sCR
Broj pacijenata koji su postigli potpuni ili bolji odgovor | N=48
Stopa negativnog nalaza na MRD, n (%) 26 (54,2%)
95% CI (%) (39,2; 68,6)
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CI (engl. confidence interval)= interval pouzdanosti; MRD (engl. minimal residual disease)

=minimalna rezidualna bolest;

@ Stopa negativnog nalaza na MRD se defini$e kao procenat ucesnika koji su postigli negativni
nalaz na MRD (pri grani¢noj vrednosti 10-°) u bilo kojoj vremenskoj tacki nakon primene
pocetne doze, 1 pre progresije bolesti (PD) ili posle primene sledecée terapije za mijelom.

> U obzir su se uzimale samo procene MRD-a (grani¢na vrednost za testiranje: 107°) sprovedene
unutar 3 meseca od postizanja potpunog odgovora/potpunog odgovora po strogim kriterijumima

do smrti/progresije bolesti/sledece terapije (iskljucive).

Medijana trajanja pracenja za pacijente koji su primali lek TALVEY 0,8 mg/kg jednom u dve nedelje
bila je 12,7 meseci; procenjeno je da je 76,3% onih koji su odgovorili zadrzalo odgovor najmanje

9 meseci.

Tabela 9:

Rezultati efikasnosti iz studije MM Y1001 (MonumenTAL-1) kod pacijenata koji

su primali lek TALVEY 0,8 mg/kg jednom u dve nedelje

0.8 mg/kg jednom u dve nedelje®
(N=145)

Ukupna stopa odgovora (ORR=sCR+CR+VGPR+PR)

104 (71,7%)

95% CI (%) (63,7; 78,9)
Strogo definisani potpuni odgovor (sCR) 29,7%
Kompletan odgovor (CR) 9,0%
Veoma dobar parcijalni odgovor (VGPR) 22,1%
Parcijalni odgovor (PR) 11,0%

Trajanje odgovora (DOR)

Broj pacijenata sa odgovorom 104
Medijana DOR (95% CI) (meseci) NE (13,0; NE)

Vreme do prvog odgovora
Broj pacijenata sa odgovorom 104
Medijana (raspon) (meseci) 1,3 (0,2; 9,2)

Stopa negativnog nalaza na MRD *

Stopa negativnog nalaza na MRD kod svih le¢enih
pacijenata, n (%)

43(29,7%)

95% CI (%) (22,4; 37.,8)
Stopa negativnog nalaza na MRD ° kod pacijenata koji
postizu CR ili sCR
Broj pacijenata sa CR ili boljim N=56
Stopa negativnog nalaza na MRD, n (%) 24 (42,9%)
95% CI (%) (29,7; 56,8)

CI= interval pouzdanosti; MRD=minimalna rezidualna bolest; NE (euri. not estimable) =ne moze

se proceniti

*  Stopa negativnog nalaza na MRD se definiSe kao procenat ucesnika koji su postigli negativni
nalaz na MRD (ri grani¢noj vrednosti od 10~) u bilo kojoj vremenskoj ta¢ki posle primene
pocetne doze, 1 pre progresije bolesti (PD) ili posle primene sledecée terapije za mijelom.

> U obzir su se uzimale samo procene MRD-a (grani¢na vrednost za testiranje: 107%) sprovedene u
3 meseca od postizanja potpunog odgovora/potpunog odgovora po strogim kriterijumima do

smrti/progresije bolesti/sledece terapije (iskljucive).

Rezultati za ORR bili su dosledni u svim unapred definisanim podgrupama, ukljucujuéi podgrupe po
broju prethodnih terapijskih linija, refraktornosti na prethodnu terapiju i citogenetskom riziku na

pocetku ispitivanja.
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Imunogenost

U studiji MonumenTAL-1, 328 pacijenata koji su primali supkutano talkvetamab kao monoterapiju u
dozi od 0,4 mg/kg jednom nedeljno ili 0,8 mg/kg jednom u dve nedelje, sa prethodnom terapijom za
preusmeravanje T celije ili bez nje, procenjivano je na antitela na talkvetamab. Po primanju terapije
0,4 mg/kg jednom nedeljno ili 0,8 mg/kg jednom u dve nedelje, 106 od 328 pacijenata (32,3%) razvili
su antitela na talkvetamab.

Ograniceni broj ispitanika pozitivnih na anti-talkvetamab antitela (engl. anti-drug antibody, ADA) i
odsustvo informacija o neutralizuju¢éim ADA, onemogucuju donoSenje jasnog zaklju¢ka o uticaju
neutralizuju¢ih ADA na klinicke parametre.

Pedijatrijska populacija

Evropska agencija za lekove je izuzela od obaveze podnoSenja rezultata ispitivanja leka TALVEY u
svim podgrupama pedijatrijske populacije za terapiju multiplog mijeloma (videti odeljak 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primeni).

Za ovaj lek je izdata takozvana ,,uslovna dozvola za lek. To znaci da se o¢ekuju dodatni podaci o ovom
leku.

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije ¢e najmanje jednom godiSnje da procenjuje nove
informacije o ovom leku i azurirace SaZetak karakteristika leka ukoliko je neophodno.

5.2 Farmakokineticki podaci

Doza od 0.4 mg/ke jednom nedeljno

Nakon supkutane primene doza u rasponu od 0,005 do 0,8 mg/kg jednom nedeljno (doza koja iznosi
0,0125 - 2 puta vrednost preporucene doze od 0,4 mg/kg jednom nedeljno) farmakokinetika
talkvetamaba bila je priblizno proporcionalna dozi. Srednja vrednost odnosa akumulacije izmedu 1. i
7. doze talkvetamaba od 0,4 mg/kg jednom nedeljno iznosila je 3,9 puta za Cmax 1 4,5 puta za AUCay.

U Tabeli 10 su prikazani farmakokineticki parametri talkvetamaba posle primene 1. i 7. preporucene
doze od 0,4 mg/kg jednom nedeljno.

Tabela 10: Farmakokineti¢ki parametri talkvetamaba nakon primene prve i sedme
preporucene doze (0,4 mg/kg jednom nedeljno) kod pacijenata sa relapsnim ili
refraktornim multiplim mijelomom u studiji MonumenTAL-1

Farmakokineti¢ki parametri 1. doza od 0,4 mg/kg 7. doza od 0,4 mg/kg
tmax (dana) 2,93 (0,98 - 7,75) 2,01 (0,94 - 5,97)
(n=21) (n=13)
Cax (ng/ml) 1568 + 1185 3799 + 2411
(n=21) (n=13)
Cirough (ng/ml) 178 £ 124 2548 + 1308
(n=19) (n=13)
AUC!a (ng-h/ml) 178101 £ 130802 607297 + 371399
(n=17) (n=10)

tmax = vreme do postizanja Cmax; Cmax = maksimalna zabelezena koncentracija talkvetamaba; Ciough =
zabelezena koncentracija talkvetamaba u serumu pre primene slede¢e doze; AUC, = povrSina ispod krive
koncentracije leka kroz vreme tokom nedeljnog intervala primene. Podaci su prikazani kao srednja vrednost =
standardna devijacija, uz izuzetak Tmax, ko0j1 je prikazan kao medijana (minimum - maksimum).

Doza od 0,8 mg/kg na svake dve nedelje

Posle supkutane primene doza u rasponu 0,8 mg/kg do 1,2 mg/kg na svake 2 nedelje (doza koja iznosi
1,0-1,5 puta preporucene doze od 0,8 mg/kg na svake 2 nedelje) farmakokinetika talkvetamaba bila je
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priblizno proporcionalna dozi. Srednja vrednost odnosa akumulacije izmedu 1. 1 5. doze talkvetamaba
od 0,8 mg/kg na svake 2 nedelje iznosila je 2,3 puta za Cmax 1 2,2 puta za AUCu.

U Tabeli 11 su prikazani farmakokineticki parametri talkvetamaba nakon primene 1. i 5. preporucene
doze odrzavanja od 0,8 mg/kg na svake 2 nedelje.

Tabela 11: Farmakokineti¢ki parametri talkvetamaba nakon primene prve i pete
preporucene doze (0,8 mg/kg na svake 2 nedelje) kod pacijenata sa relapsnim ili
refraktornim multiplim mijelomom u studiji MonumenTAL-1

Farmakokineti¢ki parametri 1. doza od 0,8 mg/kg 5. doza od 0,8 mg/kg
tmax (dana) 2,83 (1,68 - 13,98) 2,85 (0,96 - 7,82)
(n=33) (n=19)
Cax (ng/ml) 2507 + 1568 4161 + 2021
(n=33) (n=19)
Cirough (ng/ml) 597 £437 1831 + 841
(n=32) (n=17)
AUC!a (ng-h/ml) 675764 + 399680 1021059 + 383417
(n=28) (n=17)

tmax = vreme do postizanja Cmax; Cmax = maksimalna zabelezena koncentracija talkvetamaba; Cirough =
zabelezena koncentracija talkvetamaba u serumu pre primene slede¢e doze; AUCy,, = povrSina ispod krive
koncentracije leka kroz vreme tokom 2-nedeljnog intervala primene. Podaci su prikazani kao srednja vrednost
+ standardna devijacija, uz izuzetak Tmax, koj1 je prikazan kao medijana (minimum - maksimum).

Resorpcija

Prema populacionom farmakokineticCkom modelu, uobi¢ajena vrednost bioloSke raspolozivosti
talkvetamaba iznosila je 62% posle supkutane u odnosu na intravensku primenu.

Kod primene doze od 0,4 mg/kg jednom nedeljno, medijana (raspon) Tmax talkvetamaba iznosila je
3(1-8) dana posle 1. terapijske dozei2 (1 - 6) dana posle 7. terapijske doze.

Kod primene doze od 0,8 mg/kg na svake 2 nedelje, medijana (raspon) Tmax talkvetamaba iznosila je 3
(2 - 14) dana posle 1. terapijske doze i 3 (1-8) dana posle 5. terapijske doze.

Distribucija

Na osnovu populacionog farmakokinetiCkog modela, uobicajena vrednost volumena distribucije
iznosila je 4,3 1 (koeficijent varijacije [engl. coefficient of variation, CV]: 22%) za centralni odeljak i
5,8 1(CV: 83%) za periferni odeljak.

Eliminacija

Talkvetamab je pokazao linearni vremenski nezavisan i vremenski zavisan klirens. Na osnovu
populacionog farmakokinetickog modela i post hoc parametara zabeleZzenih kod ucesnika koji su
primali supkutane doze (N=392), medijana ukupnog klirensa iznosila je 1,64 1 na dan na pocetku
terapije i 0,80 1 na dan u stanju ravnoteze. Vremenski zavisan klirens ¢inio je 48,8% ukupnog klirensa
na pocetku terapije, a zatim se on eksponencijalno smanjivao do vrednosti < 5% oko priblizno 16.
nedelje. Profil koncentracije leka u funkciji vremena dostigao bi 16. nedelje 90% koncentracije
karakteristi¢ne za stanje ravnoteze i uz dozu od 0,4 mg/kg jednom nedeljno i uz onu od 0,8 mg/kg na
svake 2 nedelje. Medijana terminalnog poluvremena iznosila je 7,65 dana na pocetku terapije i 12,2
dana u stanju ravnoteZze.

Posebne populacije
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Populacionu farmakokineticku analizu Cinilo je 86% pripadnika bele rase (n=424), 9% pripadnika crne
rase (n=43), 2,2% Azijata (n=11) i 2,8% pripadnika drugih rasa (n=14). Prema populacionoj
farmakokineti¢koj analizi, ni rasa, ni etni¢ko poreklo, pol, niti telesna masa (raspon: 40 - 143 kg) nisu
u klini¢ki znacajnoj meri uticali na farmakokinetiku talkvetamaba.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika leka TALVEY nije se ispitivala kod pedijatrijskih pacijenta uzrasta mladih od 17
godina.

Starije osobe

Rezultati populacionih farmakokinetickih analiza ukazuju na to da starost (33 - 86 godina) nije uticala
na farmakokinetiku talkvetamaba. Dostupni su samo ograniceni podaci za pacijente starosti od >
85 godina (videti Tabelu 12).

Tabela 12: Udeo ispitanika starijeg Zivotnog doba u farmakokinetickim (FK) ispitivanjima
talkvetamaba

Starost 65-74
(Broj starijih
ispitanika /ukupni
broj)

Starost 75-84
(Broj starijih
ispitanika /ukupni
broj)

Starost 85+

(Broj starijih
ispitanika /ukupni
broj)

Ispitivanja FK

181/492

73/492

1/492

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu sprovedena formalna ispitivanja talkvetamaba kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega.
Rezultati populacionih farmakokinetickih analiza ukazuju na to da blago oSte¢enje funkcije bubrega
(60 ml/min< apsolutna brzina glomerularne filtracije [engl. glomerular filtration rate, GFR] < 90
mL/min) ili umereno o$tec¢enje funkcije bubrega (30 ml/min < apsolutna GFR < 60 ml/min) nisu u
znacajnoj meri uticali na farmakokinetiku talkvetamaba. Nema dostupnih podataka o primeni kod
pacijenta sa teSkim oSteCenjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu sprovedena formalna ispitivanja talkvetamaba kod pacijenta sa ostecenjem funkcije jetre. Prema
klasifikaciji NCI, rezultati populacionih farmakokinetickih analiza ukazuju na to da blago oStecenje
funkcije jetre (ukupna koncentracija bilirubina od >1 do 1,5 puta iznad gornje granice normale [GGN]
i bilo koja vrednost aspartat aminotransferaze [AST] ili ukupne koncentracije bilirubina < GGN i AST
> GGN) nisu u znac¢ajnoj meri uticali na farmakokinetiku talkvetamaba. Dostupni su samo ograni¢eni
podaci (n=2) o primeni kod ispitanika sa umerenim oStecenjem funkcije jetre, a nema dostupnih
podataka o primeni kod ispitanika sa teskim oste¢enjem funkcije jetre.

5.3 Neklinicki podaci o bezbednosti primene

Ispitivani molekul se dobro podnosio u ispitivanjima opSte toksi¢nosti sprovedenim na makaki
majmunima, ali su rezultati tih ispitivanja na zdravim majmunima primenjivi samo u ogranicenoj meri
na pacijente sa multiplim mijelomom.

Kancerogenost i mutagenost
Nisu sprovedena ispitivanja na zivotinjama kojima bi se utvrdio kancerogeni ili genotoksi¢ni potencijal
talkvetamaba.

Reproduktivna toksi¢nost i plodnost

Nisu sprovedena ispitivanja na Zzivotinjama kojima bi se procenilo dejstvo talkvetamaba na
reprodukciju i razvoj ploda. Nisu sprovedena ispitivanja kojima bi se procenio uticaj talkvetamaba na
plodnost.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Lista pomo¢nih supstanci

Etilendiamintetrasir¢etna kiselina (EDTA) dinatrijumova so, dihidrat (E385);
Glacijalna sir¢etna kiselina (E260);

Polisorbat 20 (E432);

Natrijum-acetat, trihidrat (E262);

Saharoza (E473);

Voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnost
U odsustvu ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima.
6.3 Rok upotrebe

Neotvorena bocica
2 godine

Pripremljeni $pric

Dokazane su hemijska i fizicka stabilnost leka u primeni do 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, i do
24 sata na temperaturi od 15°C do 30°C.

Sa mikrobioloske tacke gledista, lek treba odmah primeniti. Ukoliko se ne upotrebi odmah, vreme
Cuvanja i uslovi ¢uvanja pre upotrebe su odgovornost korisnika i ne bi smeli biti duzi od 24 sata na
temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako priprema nije sprovedena u kontrolisanim i provereno asepti¢nim
uslovima. Lek treba baciti ako je ¢uvan duze od 24 sata u frizideru ili duZze od 24 sata na sobnoj
temperaturi. Pripremljeni Spric treba ¢uvati zasti¢en od svetlosti.

6.4 Posebne mere opreza pri cuvanju

Cuvati u frizideru (na temperaturi od 2°C do 8°C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.
Za uslove Cuvanja nakon otvaranja leka, videti odeljak 6.3.
6.5 Priroda i sadrzaj pakovanja

TALVEY 2 mg/ml rastvor za injekcije

1,5 ml rastvora za injekciju u staklenoj bocici (staklo tipa 1) zatvorenoj elastomernim ¢epom i
aluminijumskim prstenom sa svetlozelenom flip-off kapicom, koja sadrzi 3 mg talkvetamaba.

Velic¢ina pakovanja: 1 bocica.

TALVEY 40 mg/ml rastvor za injekcije
1 ml rastvora za injekciju u staklenoj bocici (staklo tipa 1) zatvorenoj elastomernim ¢epom i
aluminijumskim prstenom sa ljubicastom flip-off  kapicom, koja sadrzi 40 mg talkvetamaba.

Velicina pakovanja: 1 bocica.
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6.6 Posebne mere opreza za odlaganje i druga rukovanja lekom

Bocice sa lekom TALVEY sadrze rastvor za injekciju koji je spreman za upotrebu i ne zahteva
razblazivanje pre primene.

Bocice sa razli¢itim koncentracijama leka TALVEY ne treba kombinovati da bi se dobila terapijska
doza.

Pri pripremi i primeni leka TALVEY treba koristiti asepti¢nu tehniku.
Priprema leka TALVEY

» Za pripremu leka TALVEY videti referentne tabele u nastavku.
o Koristite Tabelu 13 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj
bocica na osnovu pacijentove stvarne telesne mase za primenu doze od 0,01 mg/kg iz
bocice sa lekom TALVEY 2 mg/ml.

Tabela 13: Doza od 0,01 mg/kg: volumen injekcije kada se koriste bo¢ice leka TALVEY sa

2 mg/ml
Doza od Telesna masa Ukupna doza® Volumen Broj bodica
0,01 mg/kg (kg) (mg) injekcije (ml) (1 bocica =
1,5 ml)

35do 39 0,38 0,19 1

40 do 45 0,42 0,21 1

46 do 55 0,5 0,25 1

56 do 65 0,6 0,3 1

66 do 75 0,7 0,35 1

76 do 85 0,8 0,4 1

86 do 95 0,9 0,45 1

96 do 105 1,0 0,5 1

106 do 115 1,1 0,55 1

116 do 125 1,2 0,6 1

126 do 135 1,3 0,65 1

136 do 145 1,4 0,7 1

146 do 155 1,5 0,75 1

156 do 160 1,6 0,8 1

a

Ukupna doza (mg) se izraGunava na osnovu zaokruzenog volumena injekcije (ml)

o Koristite Tabelu 14 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj
bocica na osnovu pacijentove stvarne telesne mase za primenu doze od 0,06 mg/kg iz
bocice sa lekom TALVEY 2 mg/ml.
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Tabela 14: Doza od 0,06 mg/kg: volumen injekcije kada se koriste bocice leka TALVEY sa

2 mg/ml
Doza od Telesna masa Ukupna doza® Volumen Broj bodica
0,06 mg/kg (kg) (mg) injekcije (ml) (1 bocica =
1,5 ml)

35do 39 2,2 1,1 1

40 do 45 2,6 1,3 1

46 do 55 3 1,5 1

56 do 65 3,6 1,8 2

66 do 75 4,2 2,1 2

76 do 85 4,8 2,4 2

86 do 95 5,4 2,7 2

96 do 105 6 3 2

106 do 115 6,6 3.3 3

116 do 125 7,2 3,6 3

126 do 135 7.8 3,9 3

136 do 145 8,4 4,2 3

146 do 155 9 4,5 3

156 do 160 9,6 4,8 4
®  Ukupna doza (mg) se izraCunava na osnovu zaokruzenog volumena injekcije (ml)

o Koristite Tabelu 15 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj bocica
na osnovu pacijentove stvarne telesne mase za primenu doze od 0,4 mg/kg iz bocice sa
lekom TALVEY 40 mg/ml.

Tabela 15: Doza od 0,4 mg/kg: volumen injekcije kada se koriste bocCice leka TALVEY sa
40 mg/ml
Doza od Telesna masa Ukupna doza® Volumen Broj bodica
0,4 mg/kg (kg) (mg) injekcije (mL) (1 boéica =
1 mL)
35do 39 14,8 0,37 1
40 do 45 16 0,4 1
46 do 55 20 0,5 1
56 do 65 24 0,6 1
66 do 75 28 0,7 1
76 do 85 32 0,8 1
86 do 95 36 0,9 1
96 do 105 40 1 1
106 do 115 44 1,1 2
116 do 125 48 1,2 2
126 do 135 52 1,3 2
136 do 145 56 1,4 2
146 do 155 60 1,5 2
156 do 160 64 1,6 2
2 Ukupna doza (mg) se izraCunava na osnovu zaokruzenog volumena injekcije (ml)

o Koristite Tabelu 16 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj bocica
na osnovu pacijentove stvarne telesne mase za primenu doze od 0,8 mg/kg iz bocice sa
lekom TALVEY 40 mg/ml.
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Tabela 16: Doza od 0,8 mg/kg: volumen injekcije kada se koriste bocCice leka TALVEY sa

40 mg/ml
Doza od Telesna masa Ukupna doza® Volumen Broj bocica
0,8 mg/kg (kg) (mg) injekcije (mL) (1 bodica =
1 mL)

35do 39 29,6 0,74 1

40 do 45 34 0,85 1

46 do 55 40 1 1

56 do 65 48 1,2 2

66 do 75 56 1,4 2

76 do 85 64 1,6 2

86 do 95 72 1,8 2

96 do 105 80 2 2

106 do 115 88 2,2 3

116 do 125 96 2.4 3

126 do 135 104 2,6 3

136 do 145 112 2,8 3

146 do 155 120 3 3

156 do 160 128 3,2 4

7.

Ukupna doza (mg) se izraCunava na osnovu zaokruzenog volumena injekcije (ml)

Proverite da li je TALVEY rastvor za injekciju bezbojan do svetlozut. Nemojte primeniti lek
ako je rastvor promenio boju, ako je mutan ili ako sadrzi vidljive Cestice.
Izvadite bocicu sa lekom TALVEY odgovarajuce jacine iz frizidera (2°C do 8°C) i sacekajte
najmanje 15 minuta da lek dostigne sobnu temperaturu (15°C do 30°C). Nemojte zagrevati
bocicu sa lekom TALVEY ni na koji drugi nacin.
Nakon $to dostigne sobnu temperaturu, nezno vrtite bocicu priblizno 10 sekundi da biste
promesali njen sadrzaj. Nemojte je muckati.
Koristeci iglu za prenos leka izvucite potreban volumen leka TALVEY za injekciju iz boCice(a)
u Spric odgovarajuce velicine.

o Volumen jedne injekcije ne treba da bude vec¢i od 2,0 ml. Doze koje zahtevaju primenu

volumena veceg od 2,0 ml ravnomerno raspodelite u vise Spriceva.

Lek TALVEY je kompatibilan sa iglama za injekciju od nerdajuceg celika i Spricevima
proizvedenim od polipropilena ili polikarbonata.
Iglu za prenos leka zamenite iglom za injekciju odgovarajuce velicine.
Ako ste pripremljeni Spric ¢uvali u frizideru, pre primene leka sacekajte da se rastvor zagreje
do sobne temperature.
Neiskori$¢eni lek ili otpadni materijal potrebno je odloziti u skladu sa vaze¢im propisima.

NOSILAC DOZVOLE

PREDSTAVNISTVO JANSSEN-CILAG KFT BEOGRAD,
Omladinskih brigada 88B, Beograd - Novi Beograd, Republika Srbija

8.

BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA LEK

RS-H-000018-001 (2 mg/ml)
RS-H-000026-001 (40 mg/ml)
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9. DATUM PRVE DOZVOLE/DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA LEK

Datum prve dozvole: 12.02.2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Februar 2025.
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ANEKS II
PROIZVODPAC() BIOLOSKE(IH) AKTIVNE(IH) SUPSTANCE(I) I
PROIZVODPAC() ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LEKA U
PROMET
USLOVI ILI OGRANICENJA VEZANI ZA SNABDEVANJE I PRIMENU
OSTALI USLOVI I ZAHTEVI DOZVOLE ZA LEK

USLOVI ILI OGRANICENJA VEZANI ZA BEZBEDNU I EFIKASNU
PRIMENU LEKA

POSEBNE OBAVEZE ZA SPROVODENJE MERA NAKON IZDAVANJA
DOZVOLE KOD USLOVNE DOZVOLE ZA LEK
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A.  PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) AKTIVNE(IH) SUPSTANCE(I) I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca biolo$ke(ih) aktivne(ih) supstance(i)

Janssen Sciences Ireland Unlimited Company
Barnahely,

Ringaskiddy, P43 FA46

Irska

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije leka u promet

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
P.O.Box 251

2333 CB Leiden
Holandija

B. USLOVIILI OGRANICENJA VEZANI ZA SNABDEVANJE I PRIMENU

Lek se izdaje uz ograniCeni lekarski recept (videti Aneks I: Sazetak karakteristika leka, odeljak 4.2).

C. OSTALI USLOVIIZAHTEVI DOZVOLE ZA LEK
° Periodicni izvestaji o bezbednosti leka (engl. Periodic safety update reports, PSURs)

Nosilac dozvole za lek duZan je da postupa u odnosu na podnosenje PSUR dokumenata za ovaj lek
Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije u skladu sa zahtevima za podnos$enje PSUR dokumenata
primenjivim za ovaj lek koji su definisani EURD (engl. Union reference date) listom 1 svim njenim
slede¢im aZzuriranim verzijama.

PSUR dokument treba dostaviti i na zahtev Agencije za lekove i medicinska sredstva Srbije.

D. USLOVIILI OGRANICENJA VEZANI ZA BEZBEDNU I EFIKASNU PRIMENU LEKA
. Plan upravljanja rizikom (engl. Risk management plan, RMP)

Nosilac dozvole za lek duzan je da sprovodi zahtevane aktivnosti i intervencije farmakovigilance,
detaljno navedene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP) prikazanom u Modulu 1.8.2
dokumentacije dozvole za lek i1 svim slede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtev Agencije za lekove i medicinska sredstva Srbije;

e prilikom svake izmene sistema upravljanja rizikom, a naroCito kada je ta izmena rezultat
primljenih novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmenama odnosa korist/rizik,
odnosno kada je izmena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilance ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mere minimizacije rizika

31



Nosilac dozvole za lek u drzavi u kojoj se lek TALVEY stavlja u promet, ¢e osigurati da svi
pacijenti/negovatelji za koje se ocekuje da ¢e koristiti talkvetamab, imaju pristup ili da im se obezbedi
Kartica za pacijenta koja ¢e informisati i objasniti pacijentima rizike od nastanka (engl. Cytokine release
syndrome, CRS) 1 neuroloSke toksi¢nosti ukljucujuci, engl. Neurologic toxicity including ICANS.
Kartica za pacijenta ukljuCuje i upozorenje za zdravstvene radnike koji leCe pacijenta da pacijent prima
talkvetamab.

Kartica za pacijenta ¢e sadrzati sledeée vazne poruke:

o opis kljuénih znakova i simptoma CRS-a i neuroloske toksi¢nosti ukljucujuéi ICANS,

e opis situacija u kojima treba odmah zatraziti lekarsku pomo¢ ili pozvati hitnu pomo¢, u
slu¢aju razvoja znakova i simptoma koji ukazuju na CRS ili neurolosku toksic¢nost,
ukljucujuci ICANS,

e podsetnik da pacijenti treba da ostanu u blizini zdravstvene ustanove tokom 48 sati nakon
primene svih doza tokom perioda postepenog povecanja doze,

o kontakt podaci lekara koji je propisao lek.

Edukativni program za zdravstvene radnike

Pre stavljanja talkvetamaba u promet, Nosilac dozvole za lek mora dogovoriti sadrzaj i oblik
edukativnog materijala sa nacionalnim nadleznim organom.

Nosilac dozvole za lek u drzavi u kojoj se talkvetamab stavlja u promet, ¢e obezbediti edukativni
materijal svim zdravstvenim radnicima za koje se ocekuje da ¢e propisivati ili primenjivati talkvetamab,
kako bi se:

e osigurala svest o riziku od nastanka neuroloske toksi¢nosti, uklju¢uju¢i ICANS, i preporuke
za smanjenje rizika, ukljucujuéi informacije o uocenoj ucestalosti, ozbiljnosti i vremenu do
njihovog razvoja kod pacijenata koji su leceni talkvetamabom,
olaksalo prepoznavanje neuroloske toksi¢nosti uklju¢ujuéi ICANS,
olaksalo le¢enje neuroloske toksi¢nosti uklju¢ujuéi ICANS,
olaksalo prac¢enje neuroloske toksicnosti uklju¢ujuéi ICANS,
osiguralo odgovarajuce i prikladno prijavljivanje nezeljenih reakcija.

E. POSEBNE OBAVEZE ZA SPROVODENJE MERA NAKON IZDAVANJA DOZVOLE
KOD USLOVNE DOZVOLE ZA LEK

S obzirom na to da je ovo uslovna dozvola za lek, nosilac dozvole je duzan da u okviru navedenog
vremenskog roka sprovede sledece mere:

Opis Rok

Kako bi se potvrdila efikasnost i bezbednost talkvetamaba koji je indikovan kao | April 2027.
monoterapija za leCenje odraslih pacijenata sa relapsnim i refraktornim multiplim
mijelomom, koji su primili najmanje tri prethodne terapije, ukljucujuci
imunomodulatorni lek, inhibitor proteazoma i anti-CD38 antitelo, i kod kojih je
na poslednjoj terapiji ili nakon nje, pokazana progresija bolesti, nosilac dozvole
za lek ¢e dostaviti rezultate ispitivanja 64407564MMY3002, randomizovanog
ispitivanja faze 3 u kojem se kod pacijenata sa relapsnim ili refraktornim
multiplim mijelomom uporeduje primena s.c. talkvetamaba u kombinaciji sa s.c.
daratumumabom i pomalidomidom (Tal-DP) ili s.c. talkvetamaba u kombinaciji
sa s.c. daratumumabom SC (Tal-D) u odnosu na s.c. daratumumab,
pomalidomidom i deksametazonom (DPd).

Kako bi se dodatno opisala dugoro¢na bezbednost kod ispitanika sa multiplim April 2025.
mijelomom koji su prethodno leceni sa > 3 prethodne linije terapije, ukljucujuci
imunomodulatorni lek, inhibitor proteazoma i anti-CD38 antitelo, 1 kod kojih je
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Opis

Rok

na poslednjoj terapiji ili nakon nje, pokazana progresija bolesti, nosilac dozvole
za lek ¢e dostaviti azurirani izvestaj o bezbednosti leka za ispitivanje
64407564MMY 1001, otvoreno ispitivanje faze 1/2 sa prvom primenom kod
ljudi, u kojem je postupno poveéavana doza talkvetamaba, humanizovanog
GPRC5D i CD3 bispecificnog antitela, kod ispitanika sa relapsnim ili
refraktornim multiplim mijelomom.
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ANEKS III

OBELEZAVANJE I UPUTSTVO ZA LEK
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A. OBELEZAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA SPOLJASNJEM PAKOVANJU

KUTIJA (2 mg/ml)

1. NAZIV LEKA

TALVEY 2 mg/ml rastvor za injekciju
talkvetamab

‘ 2. NAVODENJE AKTIVNE(IH) SUPSTANCE(I)

Jedna bocica od 1,5 mL sadrzi 3 mg talkvetamaba (2 mg/ml).

| 3. SPISAK POMOCNIH SUPSTANCI

Pomoc¢ne supstance: EDTA dinatrijum so, dihidrat; glacijalna siréetna kiselina; polisorbat 20; natrijum
acetat trihidrat; saharoza; voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ PAKOVANJA

rastvor za injekciju
3 mg/1,5 ml
1 bocica

5.  NACIN(I) I PUT(EVI) PRIMENE

Lek je namenjen za supkutanu upotrebu.
Pre upotrebe procitati Uputstvo za lek.

6. POSEBNO UPOZORENJE DA SE LEK MORA CUVATI VAN VIDOKRUGA I
DOMASAJA DECE

Cuvati van vidokruga i domasaja dece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne mucdkati.

‘ 8. DATUM ISTEKA ROKA UPOTREBE

Vazi do:

‘ 9. POSEBNI USLOVI CUVANJA

Cuvati u frizideru.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.

10. POSEBNE MERE OPREZA ZA ODLAGANJE NEISKORISCENOG LEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTICU OD LEKA, AKO JE PRIMENLJIVO
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11. NAZIV I ADRESA NOSIOCA DOZVOLE ZA LEK

PREDSTAVNISTVO JANSSEN-CILAG KFT BEOGRAD, Omladinskih Brigada 88B, Beograd-Novi
Beograd, Republika Srbija

| 12.  BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA LEK

RS-H-000018-001

‘ 13. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACLIJE I PROIZVODA>

Broj serije:

‘ 14. REZIM IZDAVANJA LEKA

Na recept.

‘ 15. UPUTSTVA ZA UPOTREBU

‘ 16. PODACI NAPISANI BRAJEVIM PISMOM

Prihvac¢eno obrazlozenje za nenavodenje Brajevog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod sa jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC

SN

NN

ATC LOIFX29

EAN 8606028040251
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE DA SADRZI MALO UNUTRASNJE PAKOVANJE
BOCICA (2 mg/ml)

1. NAZIV LEKA T PUT(EVI) PRIMENE

TALVEY 2 mg/ml rastvor za injekciju
talkvetamab
s.C.

| 2. NACIN PRIMENE

‘ 3. DATUM ISTEKA ROKA UPOTREBE

Vazi do:

‘ 4. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>

Broj serije:

‘ 5. SADRZAJ PO JEDINICI MASE, ZAPREMINE ILI PO JEDINICI DOZIRANJA

3 mg/1,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORAJU NALAZITI NA SPOLJASNJEM PAKOVANJU

KUTIJA (40 mg/ml)

1. NAZIV LEKA

TALVEY 40 mg/ml rastvor za injekciju
talkvetamab

‘ 2. NAVODENJE AKTIVNE(IH) SUPSTANCE()

Jedna bocica od 1 ml sadrzi 40 mg talkvetamaba (40 mg/ml).

| 3. SPISAK POMOCNIH SUPSTANCI

Pomoc¢ne supstance: EDTA dinatrijum so, dihidrat; glacijalna sir¢etna kiselina; polisorbat 20; natrijum
acetat trihidrat; saharoza; voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ PAKOVANJA

rastvor za injekciju
40 mg/1 ml
1 bocica

5.  NACIN(I) I PUT(EVI) PRIMENE

Lek je namenjen za supkutanu upotrebu.
Pre upotrebe procitati Uputstvo za lek.

6. POSEBNO UPOZORENJE DA SE LEK MORA CUVATI VAN VIDOKRUGA 1
DOMASAJA DECE

Cuvati van vidokruga i domasaja dece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne muckati.

‘ 8. DATUM ISTEKA ROKA UPOTREBE

Vazi do:

‘ 9. POSEBNI USLOVI CUVANJA

Cuvati u frizideru. Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.

10. POSEBNE MERE OPREZA ZA ODLAGANJE NEISKORISCENOG LEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTICU OD LEKA, AKO JE PRIMENLJIVO

39



11. NAZIV I ADRESA NOSIOCA DOZVOLE ZA LEK

PREDSTAVNISTVO JANSSEN-CILAG KFT BEOGRAD, Omladinskih Brigada 88B, Beograd-Novi
Beograd, Republika Srbija

| 12.  BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA LEK

RS-H-000026-001

‘ 13. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>

Broj serije:

| 14. REZIM IZDAVANJA LEKA

Na recept.

‘ 15. UPUTSTVA ZA UPOTREBU

‘ 16. PODACI NAPISANI BRAJEVIM PISMOM

Prihvaéeno obrazlozenje za nenavodenje Brajevog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod sa jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC

SN

NN

ATC LO1FX29

EAN 8606028040268
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE DA SADRZI MALO UNUTRASNJE PAKOVANJE

BOCICA (40 mg/ml)

1. NAZIV LEKA I PUT(EVI) PRIMENE

TALVEY 40 mg/ml rastvor za injekciju
talkvetamab
s.C.

| 2. NACIN PRIMENE

‘ 3. DATUM ISTEKA ROKA UPOTREBE

Vazi do:

‘ 4. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>

Broj serije:

‘ 5. SADRZAJ PO JEDINICI MASE, ZAPREMINE ILI PO JEDINICI DOZIRANJA

40 mg/1 ml

6. DRUGO
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B. UPUTSTVO ZA LEK
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Uputstvo za lek: Informacije za pacijenta

Talvey 2 mg/ml rastvor za injekciju
Talvey 40 mg/ml rastvor za injekciju
talkvetamab

V Ovaj lek je pod dodatnim pracenjem. Time se omogucava brzo otkrivanje novih bezbednosnih
informacija. Vi u tome mozete da pomognete prijavljivanjem bilo koje neZeljene reakcije koja se kod
Vas javi. Za naéin prijavljivanja nezeljenih reakcija, vidite informacije na kraju odeljka 4.

Pazljivo procitajte celo ovo uputstvo, pre nego $to po¢nete da primate ovaj lek, jer ono sadrzi
informacije koje su vazne za Vas.
- Sacuvajte ovo uputstvo. Mozda ¢e biti potrebno da ga ponovo procitate.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lekaru ili medicinskoj sestri.
- Ukoliko Vam se javi bilo koja nezZeljena reakcija, obratite se svom lekaru ili medicinskoj sestri>.
Ovo ukljucuje 1 svaku mogucu nezeljenu reakciju koja nije navedena u ovom uputstvu. Vidite
odeljak 4.

Sta se nalazi u ovom uputstvu:

Sta je lek TALVEY i ¢emu je namenjen

Sta treba da znate pre nego §to primite lek TALVEY
Kako se primenjuje lek TALVEY

Moguce nezeljene reakcuje

Kako cuvati lek TALVEY

Sadrzaj pakovanja i ostale informacije

AN S e

1. Sta je lek TALVEY i ¢emu je namenjen

Talvey je lek za lecCenje kancera (raka) koji sadrzi aktivnu materiju talkvetamab. Talkvetamab je
antitelo, vrsta belancevine koja prepoznaje specificna ciljna mesta u telu i vezuje se za njih. Oblikovan
je tako da se vezuje za receptor uparen sa G belancevinom, iz porodice C, grupa 5, ¢lan D (engl. G
Protein-coupled receptor family C group 5 member D, GPRC5D) koji se nalazi na tumorskim ¢elijama
multiplog mijeloma i za klaster diferencijacije 3 (engl. cluster of differentiation 3, CD3), belan¢evinu
koja se nalazi na T-Celijama imunsog sistema. T-Celije imunskog sistema su deo prirodne odbrane tela
i pomazu da se telo zastiti od infekcija. One takode mogu da uniste ¢elije raka. Kada se ovaj lek vezuje
za te Celije, on pribliZzi tumorske ¢elije i T-Celije imunskog sistema. To podstice T-¢elije imunskog
sistema da uni$te tumorske ¢elije multiplog mijeloma.

Lek Talvey se koristi za leCenje odraslih pacijenata sa multiplim mijelomom, rakom koStane srzi.
Koristi se za leCenje pacijenata koji su prethodno primili najmanje tri druge terapije koje nisu delovale
ili su prestale da deluju.

2. Sta treba da znate pre nego $to primite lek TALVEY

Lek TALVEY ne smete primati:

. ako ste alergicni na talkvetamab ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci ovog leka (navedene u

odeljku 6.).

Nemojte primati lek Talvey ako se prethodno navedeno odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite se
svom lekaru ili medicinskoj sestri pre nego $to primite lek Talvey.
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Upozorenja i mere opreza
Obratite se svom lekaru ili medicinskoj sestri pre nego $to primite lek Talvey.

Ogzbiljne nezeljene reakcije

Postoje ozbiljne nezeljene reakcije koje mogu da se pojave posto pocnete da primate lek Talvey. Morate
odmah da obavestite svog lekara ili medicinsku sestru ako se to dogodi jer one mogu zahtevati hitnu
lekarsku pomoc.

Odmah obavestite svog lekara ili medicinsku sestru ako primetite bilo $ta od sledeceg:

. znake stanja koje se naziva ’sindrom oslobadanja citokina’ (engl. cytokine release syndrome,
CRS). CRS je ozbiljna reakcija imunskog sistema sa simptomima kao Sto su poviSena telesna
temperatura, nizak krvni pritisak, jeza, otezano disanje, zamor, glavobolja, ubrzani puls i povecane
vrednosti enzima jetre u Krvi,

. dejstvo na nervni sistem. Simptomi ukljucuju osec¢aj zbunjenosti, dezorijentisanost, pospanost,
osecaj smanjene budnosti, usporeno ili oteZano razmisljanje, promenu u razmisljanju ili smanjen stepen
svesti, zbunjenost, poteSkoce u govoru i razumevanju govora. Neki od ovih simptoma mogu da budu
znaci ozbiljne reakcije imunskog sistema koja se zove sindrom neurotoksi¢nosti povezane sa imunskim
efektorskim ¢elijama (engl. Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS),

. problemi sa usnom dupljom, kao §to su gubitak ¢ula ukusa, suva usta, otezano gutanje i zapaljenje
sluzokoze usne Supljine,

. problemi sa kozom poput osipa, crvenila i problemi sa noktima,

. osecaj toplote, poviSena telesna temperatura, jeza ili drhtavica, zapaljenje grla ili ¢irevi u ustima

mogu da budu znaci infekcije.

Lek Talvey i vakcine

Ako ste nedavno primili ili planirate da primite vakcine, obratite se svom lekaru ili medicinskoj sestri
pre nego Sto Vam se primeni lek Talvey. Moguée je da Vas imunski sistem (prirodna odbrana tela) nece
tako dobro da odgovori na vakcinaciju dok uzimate ovaj lek.

Ne smete da primate Zive vakcine, odredenu vrstu vakcina, od najmanje 4 nedelje pre pocetka terapije
lekom Talvey do najmanje 4 nedelje nakon primene poslednje doze.

Analize i pregledi

Pre nego Sto primite lek Talvey lekar ¢e proveriti Vasu krvnu sliku kako bi proverio broj razli¢itih
krvnih ¢elija i kako bi proverio da li imate znake infekcije. Infekcije ¢e se lec€iti pre nego po¢nete da
primate ovaj lek.

Nakon $to primite lek Talvey lekar ¢e Vas pratiti zbog moguéih neZeljenih reakcija. On ¢e redovno da
proverava i VaSu krvnu sliku jer moZe da dode do smanjenja broja krvnih ¢elija i drugih komponenata
krvi kada ste na terapiji ovim lekom.

Deca i adolescenti

Lek Talvey se ne treba primenjivati kod dece, ni osoba mladih od 18 godina jer nije ispitivan u ovoj
uzrasnoj grupi, i nije poznato kako ¢e na njih da deluje.

Drugi lekovi i lek TALVEY

Obavestite svog lekara ili medicinsku sestru ako uzimate, donedavno ste uzimali ili ¢ete mozda uzimati
bilo koje druge lekove. To ukljuéuje i lekove koji se mogu nabaviti bez recepta, i biljne lekove.

Trudnoéa, kontracepcija i dojenje
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Trudnoda i kontracepcija
Lek Talvey moze da prede sa majke na plod u razvoju. Nisu poznata dejstva leka Talvey na plod u
razvoju i ne moze se iskljuciti rizik za novorodencad/odojcad.

Ako ste trudni, mislite da biste mogli da budete trudni ili planirate trudnocu, obratite se svom lekaru ili
medicinskoj sestri za savet pre nego §to uzimate ovaj lek.
Ako zatrudnite tokom le¢enja ovim lekom, odmah o tome obavestite svog lekara ili medicinsku sestru.

Ako postoji mogucénost za trudnocu, morate koristiti pouzdanu kontracepciju tokom lecenja lekom
Talvey i jos 3 meseca po njenom zavrSetku. Vas lekar ¢e da proveri da li ste trudni pre pocetka terapije.

Ako Vasa partnerka zatrudni dok uzimate ovaj lek, odmah o tome obavestite svog lekara.

Ako ste uzeli ovaj lek tokom trudnoce, Vase novorodence ne sme da prima zive vakcine dok ne navrsi
najmanje Cetiri nedelje.

Dojenje

Nije poznato da li se lek Talvey izluCuje u maj¢ino mleko. Moze postojati rizik po
novorodencad/odojcad. Obratite se svom lekaru za savet pre pocetka leCenja ovim lekom. Vii Vas lekar
¢ete odluciti da li je korist od dojenja vec¢a od rizika po Vase dete. Ako Vi i Vas lekar odlucite da
prekinete leCenje ovim lekom, ne treba da dojite jo§ 3 meseca nakon prestanka lecenja.

Plodnost
Nema podataka o uticaju talkvetamaba na plodnost. Uticaj talkvetamaba na plodnost muskaraca i Zena
nisu procenjeni u studijama na zivotinjama.

Upravljanje vozilima i rukovanje masinama

Kod nekih osoba tokom terapije lekom Talvey mogu da se jave zamor, vrtoglavica ili zbunjenost.
Nemojte upravljati vozilima, ni rukovati alatima ili masinama tokom najmanje 48 sati nakon primeni
prve terapijske doze leka Talvey ili u skladu sa uputstvima koja dobijete od svog lekara.

Lek TALVEY sadrZi natrijum
Lek Talvey sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi, odnosno sustinski je ,,bez natrijuma”.

3. Kako se primenjuje lek TALVEY

Koliko éete leka primiti

Lek Talvey ¢e Vam biti primenjen pod nadzorom lekara sa iskustvom u le€enju multiplog mijeloma.
Vas lekar ¢e da odluéi koliko leka Talvey ¢ete da primite. Doza leka Talvey zavisi od Vase telesne

masec.

Lek Talvey se primenjuje ili jednom nedeljno ili jednom u dve nedelje, zavisno od doze i to po sledecem
rasporedu:

0.4 mg/kg jednom nedeljno:

. Za prvu dozu ¢ete primiti 0,01 mg po kilogramu telesne mase.

. Za drugu dozu, koja ¢e Vam biti primenjena 2 -4 dana nakon prve doze, primicete 0,06 mg po
kilogramu telesne mase.

° Za tre¢u dozu Cete primiti ,terapijsku dozu“ od 0,4 mg po kilogramu telesne mase, 2 -4 dana
nakon druge doze.

. Zatim ¢ete nakon Vase treCe doze nastaviti da primate ,.terapijsku dozu“ jednom nedeljno.

. Terapija Ce se nastaviti sve dok je za Vas korisna primena leka Talvey.
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Nakon svake od prve tri doze lekar ¢e Vas nadzirati dva dana zbog moguce pojave nezeljenih reakcija.
Nakon primene svake od te prve tri doze potrebno je da ostanete u blizini zdravstvene ustanove za slucaj
da dode do razvoja nezeljenih reakcija.

Ako Vam se jave nezeljene reakcije nakon bilo koje od prve dve doze, lekar moze da odlu¢i da pri¢eka
do 7 dana pre nego §to Vam primeni narednu dozu.

0.8 mg/kg jednom u dve nedelje:

° Za prvu dozu ¢ete primiti 0,01 mg po kilogramu telesne mase.

° Za drugu dozu, koja ¢e Vam biti primenjena 2 -4 dana nakon prve doze, primi¢ete 0,06 mg po
kilogramu telesne mase.

° Za tre¢u dozu, koja ¢e Vam biti primenjena 2-4 dana nakon druge doze, primiéete 0,4 mg po
kilogramu telesne mase.

° Za Vasu Cetvrtu dozu Cete primiti, 2-4 dana nakon tre¢e doze, ,terapijsku dozu“ od 0,8 mg po
kilogramu telesne mase.

. Zatim cete posle VaSe Cetvrte doze nastaviti da primate tu ,terapijsku dozu“ jednom u dve
nedelje.

. Terapija ¢e se nastaviti sve dok je za Vas korisna primena leka Talvey.

Nakon svake od prve Cetiri doze lekar ¢e Vas 2 dana nadzirati zbog moguée pojave neZeljenih reakcija.
Nakon primene svake od te prve Cetiri doze potrebno je da ostanete u blizini zdravstvene ustanove za
slucaj da dode do razvoja nezeljenih reakcija.

Ako Vam se jave nezeljene reakcije nakon bilo koje od prve tri doze, lekar moze da odluci da priceka
do 7 dana pre nego §to Vam primeni narednu dozu.

Odluku o tome da li ¢ete primati dozu od 0,4 mg/kg jednom nedeljno ili 0,8 mg/kg jednom u dve nedelje
donecete zajedno sa svojim lekarom.

Kako se primenjuje ovaj lek
Lek Talvey ¢e Vam primeniti lekar ili medicinska sestra injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom).
Lek se primenjuje u podrucje stomaka (abdomena) ili butine.

Lekovi koje ¢ete primati tokom terapije lekom Talvey

Pre prve tri doze leka Talvey (ako primate dozu od 0,4 mg/kg telesne mase) odnosno prve Cetiri doze
(ako primate dozu od 0,8 mg/kg telesne mase) primiéete lekove koji pomazu da se smanji verovatnoca
razvoja neZeljenih reakcija. Ti lekovi mogu da ukljuce:

- lekove za ublazavanje alergijske reakcije (antihistaminike)

- lekove za ublazavanje zapaljenja (kortikosteroide)

- lekove za snizavanje telesne temperature (kao $to je paracetamol).

Te lekove moZete da primite i pre primene narednih doza leka Talvey, zavisno od simptoma koje imate.
Mozda ¢ete primiti i neke druge lekove, zavisno od Vasih simptoma ili istorije bolesti.

Ukoliko primite viSe leka TALVEY nego $to treba

Ovaj ¢e Vam lek primeniti lekar ili medicinska sestra. U sluCaju da primite previse leka (predoziranje)
lekar ¢e Vas nadzirati da uo¢i moguce nezeljene reakcije.

Ukoliko ste zaboravili da odete da primite lek TALVEY

Veoma je vazno da dolazite na sve zakazane termine kako biste bili sigurni da ¢e lek da deluje. Ako
propustite zakazani termin, dogovorite novi §to je moguce pre.
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Ukoliko imate bilo kakvih dodatnih pitanja u vezi sa primenom ovog leka, obratite se svom lekaru ili
medicinskoj sestri.
4. Moguce neZeljene reakcije

Kao i svi lekovi, ovaj lek moze da prouzrokuje nezeljene reakcije, iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne neZeljene reakcije
Odmabh potrazite lekarsku pomo¢ ako primetite bilo koje od slede¢ih ozbiljnih neZeljenih reakcija, koja
mogu biti teske ili ¢ak sa smrtnim ishodom.

Veoma Cesta neZeljena dejstva (mogu da se jave kod viSe od 1 na 10 osoba):
*  sindrom neurotoksi¢nosti povezane sa imunskim efektorskim ¢elijama (ICANS), ozbiljna reakcija
imunskog sistema koja moze da zahvati nervni sistem. Neki od simptoma su:

osecaj zbunjenosti

osec¢aj smanjene budnosti ili smanjen stepen sesti

dezorijentisanost

pospanost

nedostatak energije

usporeno i otezano razmisljanje
sindrom oslobadanja citokina (CRS), ozbiljna reakcija imunskog sistema koja moze da izazove
simptome kao §to su:

povisena telesna temperatura

nizak krvni pritisak

jeza

smanjena koncentracija kiseonika u krvi

glavobolja

ubrzan puls

povecane vrednosti enzima jetre u krvi
smanjen broj neutrofila (neutropenija), jedne vrste belih krvnih zrnaca koje pomazu u borbi protiv
infekcije

O O O O O O O ' OO0 OO OO

- smanjen broj krvnih plo¢ica (trombocitopenija) koje pomazu u zgrusavanju krvi.
Odmah obavestite svog lekara ako primetite bilo koje od navedenih ozbiljnih nezeljenih reakcija.

Ostale neZeljene reakcije

U nastavku su navedene ostale nezeljene reakcije. Obavestite svog lekara ili medicinsku sestru ako

primetite bilo koju od tih neZeljenih reakcija.

Veoma Cesta neZeljena dejstva (mogu da se jave kod vise od 1 na 10 osoba):

- problemi sa noktima

- bol u misi¢ima i kostima (misi¢no-kostani bol)

- smanjen broj crvenih krvnih zrnaca (anemija)

- osecaj zamora

- jeza

- gubitak telesne mase

- neuobicajena suvoca koze ili sluzokoze kao $to su sluzokoza usta ili ociju (kseroza)
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- smanjen broj limocita (limfopenija), jedne vrste belih krvnih zraca

problemi sa izvodenjem pokreta ili kontrolom pokreta (poremecaj motorne funkcije)
vrtoglavica

oSteCenje nerava koje moze da izazove trnjenje, utrnulost, bol ili gubitak osecaja boli (senzorna
neuropatija)

- oStecenje ili bolest koja zahvata funkciju mozga (encefalopatija)

- dijareja

- mucnina

- oteZano praznjenje creva

- bol u stomaku

- povracanje

- infekcija nosa, sinusa ili grla (infekcija gornjih disajnih puteva)

- svrab (pruritus)

- smanjen apetit

- bol

- smanjen broj belih krvnih zrnaca (leukopenija)

- smanjena vrednost kalijuma u krvi (hipokalijemija)

- smanjena vrednost fosfata u krvi (hipofosfatemija)

- smanjena vrednost magnezijuma u krvi (hipomagnezijemija)

- smanjena vrednost imunoglobulina, oblika antitela u krvi (hipogamaglobulinemija), §to moze da
povecati verovatnocu razvoja infekcija

- otoci izazvani nakupljanjem te¢nosti u telu (edem)

- iritacija ili bol na mestu primene injekcije

- povecane vrednosti enzima jetre u krvi

- COVID-19 infekcija

- analize krvi mogu da pokazu da je potrebno viSe vremena da se krv zgrusa (smanjene vrednosti
fibrinogena, povecane vrednosti internacionalnog normalizovanog odnosa (engl. international
Normaized Ratio, INR) 1 produzenje parcijalnog tromboplastinskog vremena (PTV-a)

- bakterijska infekcija

- bol u ustima

- gljivicna infekcija

- povisSena telesna temeperatura (pireksija)

- glavobolja

- kratak dah (dispneja)

- kasalj

- problemi sa usnom dupljom i gutanjem, kao Sto su promena ¢ula ukusa (disgeuzija), suva usta,
otezano gutanje (disfagija) 1 zapaljenje sluzokoZe usne duplje (stomatitis)

- problemi sa kozom, uklju¢ujuci osip koze.

Cesta neZeljena dejstva (mogu da se jave kod najvise 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lek):
- opadanje kose

- krvarenje koje moze da bude tesko (hemoragija)

- infekcija plu¢a (pneumonija)

- virusna infekcija

- trovanje krvi (sepsa)

- smanjen broj jedne vrste belih krvnih zrnaca (neutrofili), uz povisenu telesnu temperature.

Prijavljivanje neZeljenih reakcija

Ukoliko Vam se ispolji bilo koja nezeljena reakcija, potrebno je da o tome obavestite lekara, farmaceuta
ili medicinsku sestru. Ovo ukljuéuje i1 svaku mogucu neZeljenu reakciju koja nije navedena u ovom
uputstvu. Sumnju na nezeljene reakcije moZete da prijavite putem nacionalnog sistema za prijavljivanje
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nezeljenih reakcija, dostupno na internet stranici Agencije za lekove i medicinska sredstva Srbije
https://www.alims.gov.rs. Prijavljivanjem nezeljenih reakcija mozete da pomognete u proceni
bezbednosti ovog leka.

S. Kako ¢uvati lek TALVEY

Lek Talvey ¢e Vas lekar ¢uvati u bolnici ili klinici. Zbog toga su sledeée informacije uglavnom
namenjene zdravstvenim radnicima.

Lek ¢uvati van vidokruga i domasaja dece.

Ovaj lek ne smete upotrebiti nakon isteka roka upotrebe navedenog na kutiji i nalepnici bocice nakon
oznake ,,Vazi do*. Datum isteka roka upotrebe se odnosi na poslednji dan navedenog meseca.

Cuvati u frizideru (2°C do 8°C). Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakovanju radi zatite od svetlosti.

Pre upotrebe leka proverite da li rastvor sadrzi Cestice i da li je promenio boju. Rastvor treba da bude
bezbojan do svetloZzute boje. Nemojte upotrebiti ovaj lek ako je mutan, ako je promenio boju ili ako

sadrzi vidljive Cestice.

Nikada nemojte nikakve lekove bacati u kanalizaciju ili kuéni otpad. Pitajte VaSeg farmaceuta kako
baciti lekove koje vise ne koristite. Ove mere ¢e pomo¢i u zastiti zivotne sredine.

6. Sadrzaj pakovanja i druge informacije

Sta sadrzi lek TALVEY

- Aktivna supstanca je talkvetamab. Lek Talvey je dostupan u dve razlicite jacine:
o 2 mg/ml - jedna bocica od 1,5 ml sadrzi 3 mg talkvetamaba

o 40 mg/ml - jedna bocica od 1 ml sadrzi 40 mg talkvetamaba

- Pomo¢ne supstance su: etilendiamintetrasiréetna kiselina (EDTA) dinatrijumova so,
dihidrat (E385), glacijalna sir¢etna kiselina (E260), polisorbat 20 (E432), natrijum-acetat, trihidrat
(E262), saharoza (E473), voda za injekcije (vidite deo ,,Lek Talvey sadrzi natrijum® u odeljku 2.).

Kako izgleda lek TALVEY i sadrZaj pakovanja

Lek Talvey je rastvor za injekciju (injekcija), koji je bezbojna do svetlozuta tenost. Lek Talvey se
pakuje u kartonsku kutiju koja sadrzi 1 staklenu bocicu.

Nosilac dozvole i proizvodac

Nosilac dozvole
PREDSTAVNISTVO JANSSEN-CILAG KFT BEOGRAD,
Omladinskih brigada 88B, Beograd - Novi Beograd, Republika Srbija

Proizvoda¢

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandija
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Ova uputstvo je poslednji put revidirano u februaru 2025.

Za ovaj lek je izdata ,,uslovna dozvola za lek”. To znaci da se o¢ekuju dodatni podaci o ovom leku.
Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije ¢e najmanje jednom godiSnje procenjivati nove
informacije o ovom leku i azurirace ovo uputstvo ukoliko je neophodno.

Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom leku dostupne su na internet stranici Agencije za lekove i medicinska
sredstva Srbije https://www.alims.gov.rs.

<
>

Sledec¢e informacije su namenjene samo zdravstvenim radnicima:
Bocice sa lekom Talvey sadrze rastvor za injekciju koji je spreman za upotrebu i ne zahteva
razblazivanje pre primene.

Bocice sa razli¢itim koncentracijama leka Talvey ne treba kombinovat da bi se dobila terapijska doza.

Pri pripremi i primeni leka Talvey treba koristiti asepti¢nu tehniku.
Priprema leka Talvey

. Za pripremu leka Talvey viditee referentne tabele u nastavku.

o Koristite Tabelu 1 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj

bocica na osnovu pacijentove stvarne telesne mase za primenu doze od 0,01 mg/kg iz bocice sa lekom
Talvey 2 mg/ml.

Tabela 1: Doza od 0,01 mg/kg: volumen injekcije kada se koriste bocice leka Talvey sa
2 mg/ml
Doza od Telesna masa Ukupna doza® Volumen Broj bo¢ica
0,01 mg/kg (kg) (mg) injekcije (ml) (1 bocica =
1,5 ml)

35do 39 0,38 0,19 1

40 do 45 0,42 0,21 1

46 do 55 0,5 0,25 1

56 do 65 0,6 0,3 1

66 do 75 0,7 0,35 1

76 do 85 0,8 0,4 1

86 do 95 0,9 0,45 1

96 do 105 1,0 0,5 1

106 do 115 1,1 0,55 1

116 do 125 1,2 0,6 1

126 do 135 1,3 0,65 1

136 do 145 1,4 0,7 1

146 do 155 1,5 0,75 1

156 do 160 1,6 0,8 1

Ukupna doza (mg) se izraCunava na osnovu zaokruzenog volumena injekcije (ml)

o Koristite Tabelu 2 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj boc€ica na
osnovu pacijentove stvarne telesne mase za primenu doze od 0,06 mg/kg iz bocice sa lekom Talvey 2
mg/ml.
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Tabela 2: Doza od 0,06 mg/kg: volumen injekcije kada se koriste boc¢ice leka Talvey sa
2 mg/ml

Doza od Telesna masa Ukupna doza® Volumen Broj bodica
0,06 mg/kg (kg) (mg) injekcije (ml) (1 bocica =
1,5 ml)

35do 39 2,2 1,1 1

40 do 45 2,6 1,3 1

46 do 55 3 1,5 1

56 do 65 3,6 1,8 2

66 do 75 4,2 2,1 2

76 do 85 4,8 2,4 2

86 do 95 5,4 2,7 2

96 do 105 6 3 2

106 do 115 6,6 3,3 3

116 do 125 7,2 3,6 3

126 do 135 7,8 3,9 3

136 do 145 8,4 4,2 3

146 do 155 9 4,5 3

156 do 160 9,6 4,8 4

Ukupna doza (mg) se izraCunava na osnovu zaokruzenog volumena injekcije (ml)

o Koristite Tabelu 3 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj boc¢ica na
osnovu pacijentove stvarne telesne mase za primenu doze od 0,4 mg/kg iz bocice sa lekom Talvey
40 mg/ml.

Tabela 3: Doza od 0,4 mg/kg: volumen injekcije kada se koriste bocice leka Talvey sa
40 mg/ml
Doza od Telesna masa Ukupna doza® Volumen Broj bodica
0,4 mg/kg (kg) (mg) injekcije (ml) (1 bocica =1 ml)

35do 39 14,8 0,37 1

40 do 45 16 0,4 1

46 do 55 20 0,5 1

56 do 65 24 0,6 1

66 do 75 28 0,7 1

76 do 85 32 0,8 1

86 do 95 36 0,9 1

96 do 105 40 1 1

106 do 115 44 1,1 2

116 do 125 48 1,2 2

126 do 135 52 1,3 2

136 do 145 56 1,4 2

146 do 155 60 1,5 2

156 do 160 64 1,6 2

Ukupna doza (mg) se izraCunava na osnovu zaokruzenog volumena injekcije (ml)

o Koristite Tabelu 4 da biste odredili ukupnu dozu, volumen injekcije i potreban broj boc¢ica na
osnovu pacijentove stvarne telesne mase za primenu doze od 0,8 mg/kg iz bocice sa lekom Talvey
40 mg/ml.
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Tabela 4: Doza od 0,8 mg/kg: volumen injekcije kada se koriste bocice leka TALVEY sa
40 mg/ml

Doza od Telesna mase Ukupna doza? Volumen Broj bocica
0,8 mg/kg (kg) (mg) injekcije (mL) (1 boc¢ica =1 ml)
35do 39 29,6 0,74 1
40 do 45 34 0,85 1
46 do 55 40 1 1
56 do 65 48 1,2 2
66 do 75 56 1,4 2
76 do 85 64 1,6 2
86 do 95 72 1,8 2
96 do 105 80 2 2
106 do 115 88 2,2 3
116 do 125 96 24 3
126 do 135 104 2,6 3
136 do 145 112 2,8 3
146 do 155 120 3 3
156 do 160 128 3,2 4
a Ukupna doza (mg) se izraCunava na osnovu zaokruzenog volumena injekcije (ml)
. Proverite da li je Talvey rastvor za injekciju bezbojan do svetlozut. Nemojte primeniti lek ako
je rastvor promenio boju, ako je mutan ili ako sadrzi vidljive Cestice.
. Izvadite bocicu sa lekom Talvey odgovarajuce jacine iz frizidera (2°C do 8°C) i sacekajte

najmanje 15 minuta da lek dostigne sobnu temperaturu (15°C do 30°C). Nemojte zagrevati bocicu sa
lekom Talvey ni na koji drugi nacin.

. Nakon S§to dostigne sobnu temperaturu, nezno vrtite bocicu priblizno 10 sekundi da biste
promesali njen sadrzaj. Nemojte je muckati.

. Koriste¢i iglu za prenos leka izvucite potreban volumen leka Talvey za injekciju iz bocice(a) u
$pric odgovarajuée velicine.

o Volumen jedne injekcije ne treba da bude ve¢i od 2,0 ml. Doze koje zahtevaju primenu
volumena veceg od 2,0 ml ravnomerno raspodelite u vise Spriceva.

. Lek Talvey je kompatibilan sa iglama za injekciju od nerdajuc¢eg celika i Spricevima
proizvedenim od polipropilena ili polikarbonata.

. Iglu za prenos leka zamenite iglom za injekciju odgovarajuce velicine.

Primena leka Talvey

e Lek Talvey se primenjuje supkutanom injekcijom.

e Lek Talvey treba da primenjuje zdravstveni radnik koji na raspolaganju ima odgovarajué¢e obuceno
medicinsko osoblje i odgovarajué¢u medicinsku opremu za lecenje teskih reakcija, ukljucujucéi sindrom
oslobadanja citokina (CRS).

e Primenite potreban volumen leka Talvey u supkutano tkivo abdomena (preporuceno mesto
primene). Druga je mogucnost da se lek Talvey primeni u supkutano tkivo na drugim delovima tela
(npr. u bedro). Ako je potrebno primeniti vise injekcija, mesta primene leka Talvey moraju medusobno
biti razdvojena najmanje 2 cm).

. Nemojte primenjivati lek na podrucja prekrivena tetovazama ili oziljcima ili povrsine na kojima
je koza crvena, prekrivena modricama, osetljiva na dodir, tvrda ili oStecena.
° Neiskoris¢eni lek ili otpadni materijal potrebno je odloziti u skladu sa vazeé¢im propisima.
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