ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
TALVEY 2 mg/ml solutie injectabild

TALVEY 40 mg/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

TALVEY 2 mg/ml solutie injectabild
Un flacon de 1,5 ml contine 3 mg de talquetamab (2 mg/ml).

TALVEY 40 mg/ml solutie injectabila
Un flacon de 1 ml contine 40 mg de talquetamab (40 mg/ml).

Talquetamab este un anticorp bispecific umanizat al imunoglobulinei G4-prolina, alanina, alanina
(IgG4-PAA) directionat impotriva membrului D al grupului 5 din familia C a receptorului cuplat cu
proteina G (GPRCS5D) si a receptorilor CD3, produs in celule de ovar de hamster chinezesc prin
tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie).

Solutia este incolora spre galben deschis, cu un pH de 5,2 si osmolalitate de 287-290 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

TALVEY este indicat ca monoterapie 1n tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat si
refractar, cdrora li s-au administrat cel putin 3 terapii anterioare, inclusiv un agent imunomodulator, un
inhibitor de proteazom si un anticorp anti-CD38 si care au inregistrat progresia bolii sub ultima
schema terapeutica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu TALVEY trebuie initiat sub indrumarea si supervizarea unui profesionist din domeniul
sanatatii care are experienta in tratamentul mielomului multiplu.

TALVEY trebuie administrat de cétre un profesionist in domeniul sanatatii alaturi de personal medical
instruit corespunzator si echipamente medicale adecvate pentru gestionarea reactiilor severe, inclusiv
sindromul de eliberare de citokine (CRS) si toxicitate neurologica, inclusiv sindromul de
neurotoxicitate asociat cu celulele efectoare imune (SNCESI).

Doze

Premedicatia trebuie administratd Tnaintea fiecarei doze de TALVEY din schema de administrare cu
cresterea progresiva a dozei (vezi mai jos).



TALVEY trebuie administrat subcutanat intr-o schema de administrare saptamanala sau la fiecare

2 saptamani conform Tabelului 1. Pacientii care primesc talquetamab conform schemei de
administrare saptamanald de 0,4 mg/kg si au obtinut un raspuns clinic adecvat, confirmat in cel putin
doua evaludri consecutive ale bolii, pot fi luati In considerare pentru trecerea la schema de
administrare la fiecare doua saptimani de 0,8 mg/kg.

Tabelul 1:  Dozele recomandate pentru TALVEY

Schema de Etapa Ziua Doza de TALVEY®
administrare
Etapa de Ziua 1 0,01 mg/kg
administrare cu Ziua 3° 0,06 mg/kg
Schema de cresterea
administrare progresiva a Ziua 5° 0,4 mg/kg
siptiméanala dozei
Etapa de . < s A o
tratament Ulterior o data pe saptamana 0,4 mg/kg
Etapa de Ziva 1 0,01 mg/kg
L — 5
Schema de adrrcurrensstterra;;: cu ?ua ; 00,046 mg/{(kg
administrare la ooresivi a 1ua 2 Me/Xe
fiecare p ‘3 . Ziua 7° 0,8 mg/kg
S s A s ozei
2 saptamani Frapa de
p O data la fiecare 2 saptdmani® 0,8 mg/kg
tratament

Dozele se bazeaza pe greutatea corporala si trebuie administrate subcutanat.

Doza poate fi administrata intre 2 si 4 zile de la doza anterioara si pana la 7 zile dupa doza anterioara pentru a permite rezolvarea
reactiilor adverse.

intre dozele siptimanale trebuie pastrate minimum 6 zile, iar intre dozele cu administrare la fiecare 2 siptiméni trebuie pastrate
minimum 12 zile.

Pacientii trebuie indrumati sd ramana in apropierea unei unitdti de asistentd medicala si monitorizati
timp de 48 de ore dupa administrarea tuturor dozelor de TALVEY in etapa de administrare cu
cresterea progresiva a dozei, pentru a depista semnele si simptomele de CRS si SNCESI (vezi

pct. 4.4).

Durata tratamentului
Pacientii trebuie tratati cu TALVEY péna la o evolutie a bolii sau pana se atinge un nivel inacceptabil
al toxicitatii.

Premedicatia

Urmatoarele medicamente trebuie administrate cu 1 pana la 3 ore Tnaintea fiecarei doze de TALVEY
din schema de administrare cu cresterea progresiva a dozei, pentru a reduce riscul de CRS (vezi

pct. 4.4).

. Corticosteroizi (dexametazona 16 mg sau echivalent, administratd oral sau intravenos)
. Antihistaminice (difenhidramind 50 mg sau echivalent, administrata oral sau intravenos)
o Antipiretice (paracetamol 650 pana la 1000 mg sau echivalent, administrat oral sau intravenos)

Administrarea premedicatiei poate fi de asemenea necesara anterior administrarii dozelor ulterioare
pentru pacientii care repetd administrarea dozele din schema de administrare cu cresterea progresiva a
dozei de TALVEY datorita intarzierilor in administrarea dozelor (vezi Tabelul 2) sau pentru pacientii
care au prezentat CRS (vezi Tabelul 3).

Prevenirea infectiei
Inainte de Inceperea tratamentului cu TALVEY, trebuie luata in calcul profilaxia pentru prevenirea
infectiilor, conform reglementarilor locale.



Intarzierea administrarii dozelor

Daca o doza de TALVEY este intarziata, tratamentul trebuie reinceput in functie de recomandarile
enumerate 1n Tabelul 2 si trebuie reluata schema corespunzatoare de administrare sdptamanala sau la
fiecare doud saptamani (vezi Doze de mai sus). Medicamentele de administrat anterior tratamentului
trebuie administrate anterior reinitierii tratamentului cu TALVEY, iar pacientii trebuie monitorizati
corespunzator (vezi pct. 4.2).

Tabelul 2: Recomandiri pentru reinceperea tratamentului cu TALVEY dupa intirzierea
administrarii dozelor

Schema de Ultima doza Timp de la ultima doza Recomandare pentru TALVEY*
administrare administrata administrata
0,01 mg/kg Mai mult de 7 zile Reincepeti la 0,01 mg/kg
8 zile pana la 28 de zile Repetati la 0,06 mg/kg
Sche.m .a de 0,06 mg/kg Mai mult de 28 de zile Reincepeti la 0,01 mg/kg
administrare — : :
siptimanali 8 zile pana la 35 de zile Repetati la 0,4 mg/kg
P 0,4 mg/kg 36 de zile panad la 56 de zile | Reincepeti la 0,06 mg/kg
Mai mult de 56 de zile Reincepeti la 0,01 mg/kg
0,01 mg/kg Mai mult de 7 zile Reincepeti la 0,01 mg/kg
8 zile pana la 28 de zile Repetati la 0,06 mg/kg
0,06 mg/kg Mai mult de 28 de zile Reincepeti la 0,01 mg/kg
Schema de — : -
dminist 8 zile pana la 35 de zile Repetati la 0,4 mg/kg
administrare 0,4 mg/kg 36 de zile pani la 56 de zile | Reincepeti la 0,06 mg/kg
la fiecare p - A -
2 siiptimani Mai mult de 56 de zile Reincepeti la 0,01 mg/kg
14 zile pana la 35 de zile Repetati la 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 36 de zile pana la 56 de zile | Reincepeti la 0,4 mg/kg
Mai mult de 56 de zile Reincepeti la 0,01 mg/kg

*  Se utilizeaza premedicatia inaintea reinceperii tratamentului cu TALVEY. Dupa reinceperea tratamentului cu TALVEY, reluati

schema de administrare saptamanala sau la fiecare 2 saptamani, dupa caz (vezi pct. 4.2).

Modificari ale dozelor din cauza reactiilor adverse

Pentru a gestiona nivelurile de toxicitate legate de tratamentul cu TALVEY, poate fi necesara
intarzierea administrarii dozelor (vezi pct. 4.4). Pentru recomandari privind reinceperea tratamentului
cu TALVEY dupa o intarziere a administrarii dozelor, vezi Tabelul 2.

Pentru recomandari privind actiunile de gestionare a CRS si a SNCESI, vezi Tabelele 3 si 4. Pentru
recomandari privind modificarea dozelor din cauza reactiilor adverse, vezi Tabelul 6.

Sindrom de eliberare de citokine (CRS)

CRS trebuie identificat pe baza simptomelor clinice (vezi pct. 4.4). Alte cauze ale febrei, hipoxiei si
hipotensiunii arteriale trebuie evaluate si tratate. in cazul unei suspiciuni de CRS, tratamentul cu
TALVEY trebuie amanat pana la remiterea CRS, iar abordarea terapeutica trebuie sa fie conforma cu
recomandarile din Tabelul 3. Trebuie administrata terapie de sustinere pentru CRS, care poate include
terapie intensiva pentru CRS sever sau care poate pune viata in pericol. Trebuie luata in considerare
efectuarea de teste de laborator pentru a monitoriza coagularea intravasculara diseminata (CID),
parametrii hematologici, precum si functia pulmonara, cardiacd, renala si hepatica.

Tabelul 3  Recomandiri pentru abordarea terapeutica a CRS

Grad CRS® Actiuni legate de

TALVEY Tocilizumab Corticosteroizi

Gradul 1 Amanati administrarea Poate fi luat in Nu este cazul
TALVEY pana la considerare.
Temperatura > 38°C¢ remiterea CRS.

Administrati
medicamentele
preliminare inainte de
urmatoarea doza de
TALVEY.




Gradul 2

Temperatura > 38°C¢
insotita fie de:

e Hipotensiune
arteriald care
raspunde la
administrarea de
fluide si nu necesita
administrarea de
vasopresoare

e Necesar de oxigen cu
flux scazut prin
canuld nazala® sau
balon de ventilare.

Amanati administrarea
TALVEY pana la
remiterea CRS.

Administrati
medicamentele
preliminare Tnainte de
urmatoarea doza de
TALVEY.

Monitorizati pacientul
timp de 48 de ore dupa
urmatoarea doza de
TALVEY. Instruiti
pacientii sa ramana in
apropierea unei unitati de
asistentd medicald in
timpul monitorizarii.

Se administreaza
tocilizumab® 8 mg/kg
intravenos la interval de
1 ora (a nu se depasi
doza de 800 mg).

Daca pacientul nu
raspunde la
administrarea
intravenoasa de lichide
sau la cresterea
suplimentara a aportului
de oxigen, se repeta
administrarea de
tocilizumab la interval de
8 ore, dupa cum este
necesar.

Se limiteaza
administrarea la
maximum 3 doze in
decurs de 24 de ore;
numarul maxim total
de doze este 4.

Daca nu exista nicio
imbunatatire In termen
de 24 de ore de la
initierea tratamentului cu
tocilizumab, se
administreaza intravenos
metilprednisolon

1 mg/kg de doua ori pe zi
sau dexametazona 10 mg
administratd intravenos
la interval de 6 ore.

Se continua
administrarea de
corticosteroizi pana cand
evenimentul ajunge la
gradul 1 sau mai putin,
apoi se va reduce doza
treptat, in decurs de

3 zile.

Gradul®3

Temperatura > 38 °C¢
insotita fie de:

e Hipotensiune
arteriala care necesita
utilizarea unui
vasopresor, cu sau
fara vasopresina

e Necesar de oxigen cu
flux crescut prin
canuld nazala®, masca
faciala, masca fara
aerisire sau masca
Venturi

Durata < 48 de ore

Conform recomandarilor
de la gradul 2.

Recurent sau
Durata > 48 de ore

Tratamentul cu
TALVEY se opreste
definitiv.

Se administreaza
tocilizumab 8 mg/kg
intravenos la interval de
1 ora (a nu se depasi
doza de 800 mg).

Daca pacientul nu
raspunde la
administrarea
intravenoasa de lichide
sau la cresterea
suplimentara a aportului
de oxigen, se repeta
administrarea de
tocilizumab la interval de
8 ore, dupa cum este
necesar.

Se limiteaza
administrarea la maxim 3
doze 1n decurs de 24 de
ore; numarul maxim total
de doze este 4.

Daca nu se amelioreaza,
se administreaza
intravenos
metilprednisolon

1 mg/kg de doua ori pe zi
sau dexametazona (de
exemplu, 10 mg
intravenos la fiecare

6 ore).

Se continua
administrarea de
corticosteroizi pana cand
evenimentul ajunge la
gradul 1 sau mai putin,
apoi se reduce doza
treptat in decurs de

3 zile.




Gradul®4

Temperatura > 38 °C¢
insotita fie de:

e Hipotensiune
arteriala care necesita
utilizarea mai multor
vasopresoare (fara
vasopresind), sau

e Necesar de oxigen cu
presiune pozitiva (de
exemplu, presiune
pozitiva continua in
caile respiratorii,
[CPAP], presiune
pozitiva in caile
respiratorii pe doua
niveluri [BiPAP],
intubarea si ventilarea
mecanicd)

Tratamentul cu
TALVEY se opreste
definitiv.

Se administreaza
tocilizumab 8 mg/kg
intravenos la interval de
1 ora (a nu se depasi
doza de 800 mg).

Daca pacientul nu
raspunde la
administrarea
intravenoasa de lichide
sau la cresterea
suplimentara a aportului
de oxigen, se repeta
administrarea de
tocilizumab la interval de
8 ore, dupa cum este
necesar.

Se limiteaza
administrarea la maxim 3
in decurs de 24 de ore;
numarul maxim total

de doze este 4.

La fel ca mai sus sau se
administreaza intravenos
metilprednisolon

1000 mg/kg, in fiecare zi
timp de 3 zile, la
aprecierea medicului.

Daca nu se amelioreaza
sau daca starea se
agraveaza, se ia in
considerare
administrarea de
imunosupresoare®.

4 In functie de clasificarca CRS a ASTCT (Lee et al 2019).

Pentru mai multe detali, consultati informatiile de prescriere pentru tocilizumab.

Tratati CRS fara reactie conform ghidurilor institutionale.

Atribuita CRS. Este posibil ca febra s nu apara concomitent cu hipotensiunea arteriald sau hipoxia, deoarece poate fi mascata de

interventii precum terapia cu antipiretice sau anticitokine (de exemplu, tocilizumab sau corticosteroizi).

Toxicitate neurologica, inclusiv SNCESI

Canula nazala cu flux redus are un debit < 6 /minut, iar canula nazala cu flux ridicat are un debit > 6 I/minut.

La aparitia primului semn de toxicitate neurologicd, inclusiv SNCESI, administrarea de TALVEY
trebuie améanata si trebuie luatd in considerare evaluarea neurologica. Trebuie eliminate alte cauze ale
simptomelor neurologice. Trebuie administrata terapie de sustinere, care poate include terapie
intensiva pentru SNCESI sever sau care poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.4). Recomandarile
pentru abordarea terapeuticd a SNCESI sunt prezentate pe scurt in Tabelul 4.

Tabelul4  Recomandiri pentru abordarea terapeutica a SNCESI
Grad SNCESI*? Cu CRS concomitent Fiara CRS concomitent
Gradul®°1l Abordarea terapeutica a CRS conform | Se monitorizeaza simptomele

Tabelului 3. neurologice si se va lua 1n
considerare realizarea unui
consult neurologic si a unei
evaluari neurologice, la

aprecierea medicului.

Scor ECI¢ 7-9
Se monitorizeaza simptomele
neurologice si se va lua in considerare
realizarea unui consult neurologic si a
unei evaludri neurologice, la aprecierea
medicului.

sau nivel scizut de constienti:
trezire spontana.

Se amana administrarea TALVEY pana la remiterea SNCESI.

Se va lua in considerare administrarea de medicamente non-sedative, anti-
convulsive (de exemplu, levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor.




Gradul®2

Scor ECI® 3-6

sau nivel scizut de constientd®:

trezire la auzul vocii.

Se administreaza

dexametazona® 10 mg intravenos
la fiecare 6 ore. Se continua
administrarea dexametazonei
pana la remiterea pana la

gradul 1 sau mai putin, apoi se
reduce progresiv doza
administrata.

Se administreaza tocilizumab conform
Tabelul 3 pentru abordarea terapeutica
a CRS.

Daca nu se amelioreaza dupa initierea
tratamentului cu tocilizumab, se
administreaza dexametazona® 10 mg
intravenos la fiecare 6 ore, dacd nu
sunt administrati deja alti
corticosteroizi. Se continua
administrarea dexametazonei pana la
remiterea pana la gradul 1 sau mai
putin, apoi se reduce progresiv doza
administrata.

Se amana administrarea TALVEY pana la remiterea SNCESI.

Se va lua in considerare administrarea de medicamente non-sedative, anti-
convulsive (de exemplu, levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor. Se
vor lua in considerare consultul neurologic si consultarea altor specialisti
pentru evaluari suplimentare, dupa caz.

Monitorizati pacientul timp de 48 de ore dupa urmatoarea doza de
TALVEY. Instruiti pacientii sa ramana In apropierea unei unitati de
asistentd medicald in timpul monitorizarii.

Gradul 3

Scor ECI° 0-2

[Daca scorul ECI este 0, dar
pacientul poate fi stimulat (de
exemplu, este treaz dar cu
afazie globald) si se poate
efectua evaluarea]

sau nivel scizut de constienti:

trezire doar la stimuli tactil,

sau convulsiid, fie:

e orice convulsie cu
manifestare clinica, focala
sau generalizatd, care se
amelioreaza rapid, sau

e atacuri non-convulsive pe
electroencefalograma
(EEG) care se amelioreaza
prin interventie,

sau presiune intracraniana
crescutd: edem focal/local
vizibil la neuroimagistic‘.

Se administreaza tocilizumab conform
Tabelul 3 pentru gestionarea CRS.

Se administreaza dexametazona®

10 mg intravenos odata cu prima doza
de tocilizumab si se repetd doza la
fiecare 6 ore. Se continua
administrarea dexametazonei pana
cand se ajunge la gradul 1 sau mai
putin, apoi se reduce progresiv doza
administrata.

Se administreaza

dexametazona® 10 mg intravenos
la fiecare 6 ore. Se continua
administrarea dexametazonei
pana cand se ajunge la gradul 1
sau mai putin, apoi se reduce
progresiv doza administrata.

Se va lua 1n considerare administrarea de medicamente non-sedative, anti-
convulsive (de exemplu, levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor. Se
vor lua in considerare consultul neurologic si consultarea altor specialisti
pentru evaludri suplimentare, dupé caz.

Prima ocurenta:
Se amana administrarea TALVEY pana la remiterea SNCESI.

Monitorizati pacientul timp de 48 de ore dupa urmatoarea doza de
TALVEY. Instruiti pacientii sa ramana In apropierea unei unitati de
asistentd medicala in timpul monitorizarii.

Recurent:
Tratamentul cu TALVEY se opreste definitiv.




Gradul 4

Scor® ECI 0

(Pacientul nu poate fi stimulat

si nu este apt sa efectueze

evaluarea ECI)

sau nivel scizut de constienti

fie:

e pacientul nu poate fi
stimulat sau necesita o
stimulare tactila repetitiva
sau

e stupoare sau coma,

sau convulsiif, fie:

e convulsii prelungite
(> 5 minute) care pot pune
viata In pericol, sau

e convulsii repetitive cu
manifestare clinica sau
electrica fara revenire la
starea initiala intre
convulsii,

sau rezultate motorii‘:

e deficit motoriu focal cum
ar fi hemipareza sau
parapareza,

fie presiune intracraniana

crescutd/edem cerebrald, cu

semne/simptome precum:

e edem cerebral difuz la
investigatia
neuroimagistica sau

e postura de decercbrare sau
decorticalizare sau

e paralizie a nervului cranian

VI sau

edem papilar sau

triada Cushing.

Se administreaza tocilizumab conform
Tabelului 3 pentru abordarea
terapeuticd a CRS.

Se administreaza

dexametazona® 10 mg intravenos si se
repetd doza la fiecare 6 ore. Se
continud administrarea dexametazonei
pana cand se ajunge la gradul 1 sau
mai putin, apoi se reduce progresiv
doza administrata.

Alternativ, se va lua in considerare
administrarea intravenoasa de
metilprednisolon 1000 mg pe zi
impreuna cu prima doza de
tocilizumab si se continud cu
metilprednisolon 1000 mg intravenos
pe zi timp de 2 zile sau mai mult.

Se administreaza

dexametazona® 10 mg intravenos
si se va repeta administrarea
dozei la fiecare 6 ore. Se
continua administrarea
dexametazonei pana cand se
ajunge la gradul 1 sau mai putin,
apoi se reduce progresiv doza
administrata.

Alternativ, se ia in considerare
administrarea intravenoasa de
metilprednisolon 1000 mg pe zi
timp de 3 zile; dacé se
amelioreaza, se procedeaza ca
mai sus.

Tratamentul cu TALVEY se opreste definitiv.

Se va lua 1n considerare administrarea de medicamente non-sedative, anti-
convulsive (de exemplu, levetiracetam) pentru profilaxia convulsiilor. Se
vor lua in considerare consultul neurologic si consultarea altor specialisti

pentru evaludri suplimentare, dupé caz.

In cazul hipertensiunii craniene/edemului cerebral, consultati ghidurile
institutionale pentru abordarea terapeutica.

o Cle e

Abordarea terapeutica este determinata de cel mai sever eveniment care nu poate fi atribuit niciunei alte cauze.
Clasificarea SNCESI din 2019 a ASTCT.
Daca pacientul poate fi stimulat si este apt sa efectueze evaluarea encefalopatiei asociate cu celulele efectoare imune (ECI), se

evalueazd: Orientarea (orientarea fata de an, luna, oras, spital = 4 puncte); Numire (numeste 3 obiecte, de exemplu, arata spre ceas,
stilou, buton = 3 puncte); Urmarea comenzilor (de exemplu, ,,Arati-mi 2 degete” sau ,,inchide ochii si scoate limba” = 1 punct);
Scriere (capacitatea de a scrie o propozitie standard = 1 punct) si Atentie (numara in ordine descrescatoare din zece in zece de la
100 = 1 punct). Daca pacientul nu poate fi stimulat si nu este apt sa efectueze evaluarea ECI (SNCESI de grad 4) = 0 puncte.

Nu poate fi atribuit(a) niciunei alte cauze.
Toate referirile la administrarea dexametazonei inseamna dexametazona sau echivalent.




Tabelul 5:

Recomandiri pentru abordarea terapeutici a toxicitatii neurologice (excluzand SNCESI)

Grad 3 (prima aparitie)

Reactie adversa Severitate® Actiuni

Toxicitate Grad 1 Intrerupeti administrarea TALVEY pana cand
neurologica® simptomele toxicitatii neurologice se rezolva sau se
(excluzand stabilizeazi.?

SNCESI) Grad 2 Intrerupeti administrarea TALVEY pana cand

simptomele toxicitatii neurologice se amelioreaza pana
la gradul 1 sau mai putin.’
Asigurati terapie de sustinere.

Grade 3 (Recurent)
Grade 4

Opriti definitiv tratamentul cu TALVEY.
Asigurati terapie de sustinere, care poate include

ingrijire intensiva.

a

Conform Ceriteriilor de terminologie comuna pentru evenimentele adverse ale Institutului National al Cancerului (National Cancer

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

b

Alte reactii adverse

Vezi Tabelul 2 pentru recomandari privind reluarea administrarii TALVEY dupa intreruperi in administrare.

Recomandarile privind modificarea dozelor din cauza altor reactii adverse sunt prezentate in

Tabelul 6.

Tabelul 6:

Recomandiri privind modificarea dozelor din cauza altor reactii adverse

Reactie adversa

Severitate

Modificarea dozei

Infectii grave
(vezi pct. 4.4)

Toate gradele

e Nu administrati TALVEY in timpul etapei de
tratament cu schema de administrare cu
cresterea progresiva a dozei pacientilor cu
infectii active.

e Se amand administrarea de TALVEY in timpul
etapei de tratament cu schema de administrare
cu cresterea progresiva a dozei pana la
remiterea infectiei.

Grad 3-4

e Se amana administrarea de TALVEY 1n timpul
etapei de tratament pana la ameliorarea
infectiei panad la gradul 2 sau un grad mai bun.

Citopenii
(vezi pct. 4.4)

Numarul absolut de
neutrofile este mai mic
de 0,5 x 10%/1

e Se amana administrarea de TALVEY pana
cand numarul absolut de neutrofile este de
0,5 x 10%/1 sau mai mare.

Neutropenie febrila

e Se amand administrarea de TALVEY péna
cand numarul absolut de neutrofile este de
1,0 x 10%1 sau mai mare si se remite febra.

Hemoglobina mai mica
de 8 g/dl

e Se amand administrarea de TALVEY péna
cand nivelul de hemoglobina este de 8 g/dl sau
mai mare.

Numar de trombocite
mai mic de 25000/pl

Numar de trombocite
intre 25000/pl si
50000/pl insotit de
sangerare

e Se amand administrarea de TALVEY péna
cand numarul de trombocite este de 25000/p1
sau mai mare $i nu exista dovezi de sangerare.

Toxicitate orala, inclusiv
scadere 1n greutate
(vezi pct. 4.4)

Toxicitatea nu raspunde
la terapia de sustinere

Se intrerupe administrarea de TALVEY pana la
stabilizare sau ameliorare si se ia in considerare
reinceperea schemei de administrare modificata
dupa cum urmeaza:

e Daca doza curenta este de 0,4 mg/kg
saptamanal, modificati la 0,4 mg/kg la fiecare
doua saptaméani

e Daca doza curenta este de 0,8 mg/kg la fiecare
douad saptadmani, modificati la 0,8 mg/kg la
fiecare patru sdptamani




Reactii cutanate, inclusiv Grad 3-4 e Se amand administrarea de TALVEY péna la
tulburari ale unghiilor ameliorarea reactiei adverse pana la gradul 1
(vezi pct. 4.4) sau péna la nivelul initial.

Alte reactii adverse non- Grad 3-4 e Se amand administrarea de TALVEY péna la
hematologice® ameliorarea reactiei adverse pana la gradul 1
(vezi pct. 4.8) sau péna la nivelul initial.

4 Conform Criteriilor de terminologie comuni pentru evenimentele adverse ale Institutului National al Cancerului (National Cancer

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

Categorii speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind utilizarea relevanta a TALVEY la copii si adolescenti pentru
tratamentul mielomului multiplu.

Pacienti varstnici (65 de ani sau mai mult)
Nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este recomandata ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata (vezi
pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este recomandata ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (vezi pct. 5.2). Sunt
disponibile date limitate de la pacientii cu insuficientd renald moderata si severa.

Mod de administrare

TALVEY este folosit pentru administrare prin injectie subcutanata.

Volumul necesar de TALVEY trebuie injectat in tesutul subcutanat al abdomenului (loc de injectare
preferat). Alternativ, TALVEY poate fi injectat 1n tesutul subcutanat din alte locuri (de exemplu,
coapsd). Daca sunt necesare mai multe injectii, injectiile cu TALVEY trebuie administrate la o

distanta de cel putin 2 cm.

TALVEY nu trebuie injectat in zone unde exista tatuaje sau cicatrici sau in zone unde pielea este
inrosita, invinetita, sensibila, intaritd sau nu este intacta.

Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Sindrom de eliberare de citokine (CRS)

La pacientii tratati cu TALVEY poate aparea sindromul de eliberare de citokine, inclusiv reactii care
pun viata in pericol sau cu evolutie letald (vezi pct. 4.8). Semnele clinice si simptomele de CRS pot
include, fara a se limita la, pirexie, hipotensiune arteriald, frisoane, hipoxie, cefalee, tahicardie si
valori serice crescute ale transaminazelor. Complicatiile cu potential letal ale CRS pot include
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disfunctie cardiaca, sindromul tulburarii respiratorii la adulti, toxicitate neurologica, insuficienta
renald si/sau hepatica si coagulare intravasculard diseminata (CID).

Tratamentul cu TALVEY trebuie initiat in conformitate cu schema de administrare cu cresterea
progresiva a dozei, iar premedicatia (corticosteroizi, antihistaminice si antipiretice) trebuie
administratd inaintea fiecirei doze de TALVEY din schema de administrare cu cresterea progresiva a
dozei pentru a reduce riscul de CRS. Pacientii trebuie monitorizati in consecinta dupi administrare. In
cazul pacientilor care prezintd CRS dupa doza anterioara, premedicatia trebuie administrata inaintea
urmatoarei doze de TALVEY (vezi pct. 4.2).

Pacientii care prezintd CRS de gradul 3 sau mai mare si care au fost tratati anterior cu orice terapie de
redirectionare a celulelor T au fost exclusi din studiile clinice. Nu se poate exclude posibilitatea ca
siguranta administrarii de TALVEY sa fie afectatd de CRS sever anterior cu terapie cu celule T care
exprima un receptor de antigen himeric sau cu alti mobilizatori ai celulelor T. Potentialele beneficii ale
tratamentului trebuie evaluate 1n raport cu riscul de evenimente neurologice si trebuie exercitat un grad
inalt de precautie atunci cand se administreaza TALVEY la acesti pacienti.

Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului in cazul in care apar semne sau simptome de
CRS. La primul semn de aparitie a CRS, pacientii trebuie evaluati imediat in vederea spitalizarii si
trebuie initiatd terapia de sustinere, tratamentul cu tocilizumab si/sau cu corticosteroizi, in functie de
severitate. Pe durata manifestarii CRS trebuie evitatd utilizarea factorilor de crestere mieloidd, n
special a factorului de stimulare a coloniilor de granulocite macrofage (GM-CSF). Tratamentul cu
TALVEY trebuie amanat pana la vindecarea CRS (vezi pct.4.2).

Toxicitate neurologica, inclusiv SNCESI

Toxicitati neurologice grave sau care pot pune viata in pericol, inclusiv SNCESI, au aparut dupa
tratamentul cu TALVEY (vezi pct. 4.8).

SNCES]I, inclusiv reactii cu evolutie letald, au aparut dupa tratamentul cu TALVEY. Debutul SNCESI
poate fi concomitent cu CRS, poate aparea dupa vindecarea CRS sau in absenta CRS. Semnele clinice
si simptomele de CRS pot include, fara a se limita la, stare de confuzie, nivel scazut de constienta,
dezorientare, somnolenta, letargie si bradifrenie.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si a simptomelor de toxicitati neurologice si
tratati in mod corespunzator. Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului in cazul in care
apar semne sau simptome de toxicitati neurologice, inclusiv SNCESI. La primul semn de aparitie a
toxicitatilor neurologice, pacientul trebuie evaluat imediat si trebuie initiata terapia de sustinere, in
functie de severitate. Pacientii care prezintd SNCESI de gradul 2 sau mai mare trebuie instruiti sa
raména In apropierea unei unitdti de asistentd medicald si monitorizati timp de 48 de ore dupa
administrarea urmatoarei doze de TALVEY, pentru a depista semnele si simptomele.

Pentru SNCESI si alte toxicitati neurologice, tratamentul cu TALVEY trebuie amanat sau intrerupt pe
baza severitatii si a recomandarilor privind abordarea terapeutica, asa cum este indicat in Tabelul 4
(vezi pct. 4.2).

Nu exista date cu privire la utilizarea talquetamab in cazul pacientilor cu afectare a sistemului nervos
central in tratamentul mielomului multiplu sau alte patologii relevante clinic ale sistemului nervos
central, deoarece acesti pacienti au fost exclusi din studiu din cauza riscului potential de SNCESI.

.....

foloseasca utilaje in timpul schemei de administrare cu cresterea progresiva a dozei si timp de 48 de
ore dupa finalizarea acestei etape, precum si in cazul debutului oricaror simptome neurologice, pana la
vindecarea simptomelor (vezi pct. 4.7).
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Abordarea terapeutica a toxicitdatilor neurologice

La primele semne de toxicitate neurologica, inclusiv SNCESI, trebuie luata in considerare realizarea
unei evaluari neurologice. Trebuie eliminate alte cauze ale simptomelor neurologice. Administrarea de
TALVEY trebuie amanati pana la vindecarea CRS (vezi Tabelul 4). In cazul toxicitatilor neurologice
care pot pune viata in pericol, trebuie administrata terapie intensiva si terapie de sustinere.

Toxicitate orala

Toxicitétile orale, inclusiv disgeuzie, xerostomie, disfagie si stomatita, apar foarte frecvent dupa
tratamentul cu TALVEY (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si a simptomelor de toxicitate orala. Pacientii
trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului 1n cazul in care apar semne sau simptome de toxicitate
orala, fiind necesara terapia de sustinere. Terapia de sustinere poate include agenti de stimulare a
salivérii, apd de gura cu steroizi sau consultarea unui nutritionist. TALVEY trebuie intrerupt sau
trebuie luatd 1n considerare administrarea tratamentului cu o frecventd mai redusa (vezi pct. 4.2).

In timp poate apirea o scadere notabila in greutatea corporala (vezi pct. 4.8). Modificarile de greutate
corporala trebuie monitorizate periodic in timpul tratamentului. Scaderile semnificative clinic n
greutatea corporald trebuie evaluate suplimentar. TALVEY trebuie Intrerupt sau trebuie luata n
considerare administrarea tratamentului cu o frecventd mai redusa (vezi pct. 4.2).

Infectii grave

La pacientii tratati cu TALVEY au fost raportate infectii grave, inclusiv infectii care pun viata in
pericol sau cu evolutie letala (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor
si a simptomelor de infectie inainte si dupa tratamentul cu TALVEY si trebuie tratati in mod
corespunzator. Trebuie administrate antibiotice in scop profilactic in conformitate cu recomandarile
standard. TALVEY nu trebuie administrat la pacientii cu infectie activa grava. Administrarea de
TALVEY trebuie amanata conform indicatiilor (vezi pct. 4.2). Pacientii trebuie sfétuiti sa se adreseze
imediat medicului 1n cazul in care apar semne sau simptome clare de infectie.

Hipogamaglobulinemie

La pacientii cdrora li se administreazd TALVEY a fost raportata hipogamaglobulinemia (vezi pct. 4.8).
Valorile imunoglobulinei trebuie monitorizate in timpul tratamentului cu TALVEY. Pentru tratarea
pacientilor cu hipogamaglobulinemie a fost utilizat tratamentul intravenos sau subcutanat cu
imunoglobuline. Pacientii trebuie tratati conform ghidurilor standard, inclusiv prin precautii cu privire
la infectii, administrarea profilacticd de medicamente antibiotice sau antivirale si administrarea de
substituti ai imunoglobulinei.

Citopenii

Neutropenia, neutropenia febrila si trombocitopenia de grad 3 sau 4 au fost raportate la pacientii care
au primit TALVEY. Majoritatea citopeniilor au aparut in primele 8 pana la 10 saptamani.
Hemoleucograma trebuie monitorizata la momentul initial si periodic pe durata tratamentului. Terapia
de sustinere trebuie administratd conform ghidurilor standard.

Pacientii cu neutropenie trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor de infectie. Administrarea de
TALVEY trebuie amanata conform indicatiilor (vezi pct. 4.2).

Reactii cutanate

TALVEY poate cauza reactii cutanate, inclusiv eruptie cutanata tranzitorie, eruptie macropapulara,
eritem, eruptie eritematoasa, precum si tulburari la nivelul unghiilor (vezi pct. 4.8). Reactiile cutanate,
inclusiv eruptia cutanata tranzitorie, trebuie monitorizate 1n vederea interventiei timpurii si a
tratamentului cu corticosteroizi. De asemenea, corticosteroizii trebuie administrati pentru eruptiile
cutanate tranzitorii de gradul 3 sau mai mare sau de gradul 1 sau 2 in curs de agravare. Pentru alte
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reactii cutanate decat eruptia cutanata tranzitorie poate fi luata in considerare modificarea dozei (vezi
Tabelul 6).

In cazul aparitiei reactiilor cutanate si a tulburarilor la nivelul unghiilor, administrarea de TALVEY
trebuie aménata in functie de severitate si trebuie urmate ghidurile standard (vezi pct. 4.2).

Vaccinuri

Raéspunsul imun la vaccinuri poate fi redus in timpul administrarii TALVEY. Siguranta imunizarii cu
vaccinuri cu virusuri vii in timpul sau dupa tratamentul cu TALVEY nu a fost studiatd. Vaccinarea cu
vaccinuri cu virusuri vii nu este recomandata timp de cel putin 4 saptdmani anterior inceperii
tratamentului, in timpul tratamentului si timp de cel putin 4 saptaimani dupa finalizarea tratamentului.
Pentru expunerea neasteptata la tratament 1n timpul sarcinii, vezi pct. 4.6.

Femel cu potential fertil/Contraceptia

Inainte de initierea tratamentului cu TALVEY, trebuie verificata prezenta sarcinii la femeile cu
potential fertil. Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze o metoda eficientd de contraceptie In
timpul tratamentului si timp de 3 luni dupa doza finalda de TALVEY (vezi pct. 4.6).

Excipienti

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Talquetamab cauzeaza eliberarea de citokine (vezi pct. 5.1) care pot suprima activitatea enzimelor
citocromului P450 (CYP), cu potentialul de a creste expunerea substraturilor CYP. Cel mai ridicat risc
de interactiune medicamentoasa este anticipat a aparea de la initierea schemei de tratament cu
cresterea progresiva a dozei de talquetamab pana la 9 zile dupa prima doza de tratament si n timpul si
dupa un eveniment CRS (vezi pct. 4.4). Toxicitatea sau concentratiile medicamentelor care sunt
substraturi CYP (de exemplu, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6) trebuie monitorizate in
cazurile in care modificarile de concentratie pot conduce la reactii adverse grave. Doza de medicament
substrat CYP (de exemplu, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6) administrat concomitent
trebuie ajustatd dupa necesitate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel cu potential fertil/Contraceptia la femei

Inainte de initierea tratamentului cu TALVEY, trebuie verificata prezenta sarcinii la femeile cu
potential fertil.

Femeile cu potential fertil trebuie s utilizeze o metoda eficienta de contraceptie in timpul
tratamentului si timp de 3 luni dupé doza finala de TALVEY.

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea TALVEY la femeile gravide si nici date de la animale
pentru evaluarea riscurilor asociate TALVEY in sarcina. Se stie faptul ca anticorpii umani [gG
traverseaza placenta dupa primul trimestru de sarcind. Prin urmare, talquetamab are potentialul de a fi
transmis de la mama la fetusul aflat in curs de dezvoltare. Nu se cunosc efectele TALVEY asupra
fatului aflat in curs de dezvoltare. Prin urmare, TALVEY nu este recomandat femeilor insarcinate sau
femeilor cu potential fertil care nu utilizeaza masuri contraceptive.
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Daca TALVEY este administrat in timpul sarcinii, la nou-ndscuti se poate astepta un raspuns imun
redus la vaccinuri. Prin urmare, vaccindrile la nou-nascuti cu vaccinuri vii precum vaccinul BCG
trebuie aménate pana la 4 saptdmani.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé talquetamab se excreta in laptele uman. Datoritd potentialului aparitiei reactiilor
adverse grave datorate TALVEY la sugarii alaptati, pacientele trebuie sfatuite sa nu alapteze in timpul
tratamentului cu TALVEY si timp de cel putin 3 luni dupa ultima doza.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date pentru efectul talquetamab asupra fertilitatii. Efectele talquetamab asupra
fertilitatii masculine si feminine nu au fost evaluate 1n studii la animale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

TALVEY are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Din cauza potentialului de aparitie a SNCESI, pacientii carora li se administreazd TALVEY sunt
expusi riscului de scadere a nivelului de constientd (vezi pct. 4.4). Pacientii trebuie instruiti sa evite sa
conduca vehicule i s foloseasca utilaje in timpul schemei de administrare cu cresterea progresiva a
dozei si timp de 48 de ore dupa finalizarea acestei scheme (vezi pct. 4.2), precum si in cazul debutului
oricaror simptome neurologice, pana la vindecarea simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse au fost CRS (77%), disgeuzie (72%), hipogamaglobulinemie (67%),
tulburari la nivelul unghiilor (56%), durere musculoscheletala (48%), anemie 47%), afectiuni cutanate
(43%), fatigabilitate (43%), scaderea greutatii corporale (40%), eruptii cutanate (39%), gura uscata
(36%), neutropenie (35%,), pirexie (33%), xeroza (32%), trombocitopenie (30%), infectia tractului
respirator superior (29%), prurit (23%), tuse (23%), durere (22%), apetit scazut (22%) si durere de cap
(20%).

Reactiile adverse grave raportate la pacienti au inclus CRS (13%), pirexie (5%), SNCESI (3,8%),
septicemie (3,8%), COVID-19 (3,2%), infectie bacteriana (2,4%), pneumonie (2,4%), infectie virala
(2,4%), neutropenie (2,1%) si durere (2,1%).

Reactiile adverse care au condus la intreruperea tratamentului au fost SNCESI (1,1%) si scaderea
greutétii corporale (0,9%).

Lista tabelard a reactiilor adverse

Datele privind siguranta TALVEY au fost evaluate in studiul MonumenTAL-1 care a inclus 339 de
pacienti adulti cu mielom multiplu recidivant sau refractar, inclusiv pacienti tratati cu TALVEY in
schema de administrare recomandatd cu sau fara terapie anterioara de redirectionare a celulelor T.
Mediana duratei tratamentului a fost de 7,4 luni (interval: 0,0-32,9).

Tabelul 7 prezinta reactiile adverse raportate la pacientii cérora li s-a administrat TALVEY. Datele de
sigurantd ale TALVEY au fost, de asemenea, evaluate la toti pacientii tratati (N=501), fara reactii
adverse suplimentare identificate.

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos in functie de categoria de

frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si
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< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 7:
MonumenTAL-1 (N=339)

Reactii adverse la pacientii cu mielom multiplu tratati cu TALVEY in studiul

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Categoria de Orice grad | Gradul 3 sau
Reactie adversa frecventa (%) 4 (%)
Infectii si infestari
Infectie bacteriana* Foarte frecvente 40 (12%) 11 (3,2%)
Infectie fungica* Foarte frecvente 39 (12%) 1 (0,3%)
COVID-19* Foarte frecvente 63 (19%) 10 (2,9%)
Infectia tractului respirator superior* Foarte frecvente 98 (29%) 7 (2,1%)
Septicemie™” Frecvente 15 (4,4%) 14 (4,1%)
Pneumonie* Frecvente 23 (7%) 11 (3,2%)
Infectie virala* Frecvente 23 (7%) 6 (1,8%)
Tulburiri hematologice si limfatice
Neutropenie* Foarte frecvente 119 (35%) 103 (30%)
Anemie* Foarte frecvente 158 (47%) 99 (29%)
Trombocitopenie Foarte frecvente 101 (30%) 71 (21%)
Limfopenie Foarte frecvente 91 (27%) 83 (25%)
Leucopenie Foarte frecvente 62 (18%) 38 (11%)
Hemoragie' Frecvente 27 (8%) 5 (1,5%)
Neutropenie febrila Frecvente 7 (2,1%) 7 (2,1%)
Tulburéri ale sistemului imunitar
Sindrom de eliberare de citokine Foarte frecvente 260 (77 %) 5 (1,5%)
Hipogamaglobulinemie? Foarte frecvente 227 (67 %) 0
Tulburiri metabolice si de nutritie
Apetit scazut Foarte frecvente 76 (22 %) 4 (1,2%)
Hipopotasemie Foarte frecvente 55 (16 %) 12 (3,5%)
Hipofosfatemie* Foarte frecvente 49 (15 %) 21 (6%)
Hipomagnezemie Foarte frecvente 35 (11 %) 0
Tulburiri ale sistemului nervos
Sindrom de neurotoxicitate asociat cu celulele
efectoare imune* Foarte frecvente 26 (10 %) 6 (2,3%)
Encefalopatie’Encefalopatie? Foarte frecvente 36 (11 %) 0
Durere de cap* Foarte frecvente 69 (20 %) 2 (0,6%)
Disfunctie motorie* Foarte frecvente 38 (11 %) 2 (0,6%)
Ameteald* Foarte frecvente 42 (12 %) 8 (2,4%)
Neuropatie senzoriald’ Foarte frecvente 34 (10 %) 0
Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Tuse* Foarte frecvente 78 (23%) 0
Dispnee® Foarte frecvente 39 (12 %) 5 (1,5%)
Durere orald* Foarte frecvente 42 (12 %) 0
Tulburiri gastro-intestinale
Disgeuzie?’ Foarte frecvente 245 (72 %) 0
Xerostomie! Foarte frecvente 122 (36 %) 0
Disfagie Foarte frecvente 82 (24 %) 3 (0,9%)
Diaree Foarte frecvente 84 (25 %) 4 (1,2%)
Stomatita® Foarte frecvente 67 (20 %) 4 (1,2%)
Greata Foarte frecvente 64 (19 %) 0
Constipatie Foarte frecvente 61 (18 %) 0
Durere abdominald* Foarte frecvente 35 (10 %) 1 (0,3%)
Varsaturi Foarte frecvente 34 (10 %) 2 (0,6%)
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanata tranzitorie* Foarte frecvente 132 (39 %) 12 (3,5%)
Afectiune cutanata* Foarte frecvente 145 (43 %) 0
Xeroza’ Foarte frecvente 109 (32 %) 0
Prurit Foarte frecvente 79 (23%) 1 (0,3%)
Tulburare la nivelul unghiilor* Foarte frecvente 191 (56 %) 0
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Alopecie Frecvente 30 (9%) 0
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului
conjunctiv
Durere musculoscheletica* Foarte frecvente 164 (48 %) 12 (3,5%)
Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare
Fatigabilitate* Foarte frecvente 147 (43 %) 12 (3,5%)
Scadere in greutate Foarte frecvente 134 (40 %) 11 (3,2%)
Pirexie* Foarte frecvente 113 (33 %) 6 (1,8%)
Durere* Foarte frecvente 76 (22 %) 7 (2,1%)
Edem'’ Foarte frecvente 59 (17 %) 0
Reactie la locul injectiei'! Foarte frecvente 45 (13%) 0
Frisoane Foarte frecvente 39 (12%) 1 (0,3%)
Investigatii diagnostice
Valoare scazuta a fibrinogenului Foarte frecvente 52 (15%) 12 (3,5%)
Cresterea timpului de tromboplastina partial activat Foarte frecvente 49 (15%) 0
Cresterea valorii transaminazelor'? Foarte frecvente 48 (14%) 12 (3,5%)
Cresterea raportul international normalizat Foarte frecvente 47 (14%) 1 (0,3%)
Valoare crescutd a gamaglutamiltransferazei Foarte frecvente 36 (11%) 16 (4,7%)

Reactiile adverse sunt codificate utilizand MedDRA, versiunea 24.0.

i Conform CTCAE v4.03, gradul maxim de toxicitate pentru disgeuzie este 2, iar gradul maxim de toxicitate pentru xerostomie este 3.
*  Termen grupat

# Include cazurile cu evolutie letala

! Hemoragia include: hemoragia conjunctiva, epistaxisul, hematomul, hematuria, hemoragia gastro-intestinala inferioara, hemoragia
periorbitald, petesii, hemoragia rectald, hematomul subdural si hemoragia vaginala.

Hipogamaglobulinemia include: evenimentele adverse constand in hipogamaglobulinemie si/sau pacientii cu valori de laborator ale
IgG sub 500 mg/dl dupa tratamentul cu talquetamab.

Encefalopatia include: agitatia, amnezia, afazia, bradifrenia, starea de confuzie, delirul, dezorientarea, encefalopatia, halucinatia,
letargia, afectarea memoriei, starea de neliniste, tulburdri de somn si somnolenta.

4 Disfunctiile motorii includ: disgrafie, disfonie, tulburari de mers, spasme musculare, slabiciune musculara si tremur.

3 Neuropatia senzoriald include: disestezia, hipoestezia, hipoestezia orald, nevralgia, neuropatia senzoriala periferica, sciatica si
neuronita vetibulara.

6 Dispneea include: insuficienta respiratorie acuta, dispneea, dispneea de efort, insuficienta respiratorie si tahipneea.

7

Disgeuzia include: ageuzia, disgeuzia, hipogeuzia si tulburari ale simtului gustativ.
Stomatita include: cheilita, glosita, glosodinia, ulceratii ale cavitatii bucale, disconfort la nivelul cavitatii bucale, eritem al mucoasei

din cavitatea orala, durere la nivelul cavitatii bucale, stomatita, umflarea limbii, disconfort la nivelul limbii, eritem la nivelul limbii,
edem la nivelul limbii si ulceratii la nivelul limbii.

Xeroza include: uscaciunea ochilor, uscaciunea pielii si xeroza.

Edemul include: retentia de lichide, inflamatia gingivala, hipervolemia, inflamarea articulatiilor, inflamarea buzelor, edemul, edemul
periferic, edemul periorbital, inflamatiile periferice si umflaturile.

Reactiile la locul injectiei includ: disconfort la locul injectiei, eritem la locul injectiei, hemoragie la locul injectiei, inflamatie la locul
injectiei, iritare la locul injectiei, intarirea locului injectiei, prurit la locul injectiei, eruptie cutanata la locul injectiei si reactii la locul
injectiei.

Cresterea valorilor transaminazelor include: cresterea valorilor alanin aminotransferazei, cresterea valorilor aspartat
aminotransferazei si cresterea valorilor transaminazei.

Descrierea anumitor reactii adverse

Sindromul de eliberare de citokine

In studiul MonumenTAL-1 (N=339), CRS a fost raportat la 77% dintre pacienti. Majoritatea
evenimentelor au fost de gradul 1 sau 2, evenimentele de gradul 3 survenind la 1,5% dintre pacienti.
Treizeci si unu la suta (31%) dintre pacienti au avut mai mult de un episod CRS. Majoritatea
evenimentelor au survenit in timpul schemei de administrare cu cresterea progresiva a dozei dupa doza
de 0,01 mg/kg (29%), doza de 0,06 mg/kg (44%), doza de 0,3 mg/kg (pentru pacientii carora li s-a
administrat la fiecare 2 saptamani; 33%) sau doza de tratament initial [0,4 mg/kg (30%) sau 0,8 mg/kg
(12%)]. Mai putin de 4% dintre evenimentele CRS au aparut incepand din saptdméana 5; toate
evenimentele au fost de gradul 1. Mediana intervalului de timp pana la debutul CRS a fost de 27 de
ore la ultima doza administrata, 91% dintre evenimente survenind in primele 48 de ore de la ultima
doza administrata iar mediana duratei a fost de 17 ore. Tocilizumab, corticosteroizii si tocilizumab in
asociere cu corticosteroizii au fost utilizati pentru a trata CRS in 39%, 5% si, respectiv, 3,5% dintre
evenimentele de CRS. Semnele clinice si simptomele de CRS pot include, fard a se limita la, pirexie
(76%), hipotensiune arteriala (15%), frisoane (12%), hipoxie (7%), cefalee (4,7%), tahicardie (5%) si
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nivel crescut al enzimelor hepatice [cresterea nivelului aspartat aminotransferazei [1,5%] si alanin
aminotransferazei [0,9%]).

Toxicitati neurologice

In studiul MonumenTAL-1 (N=339), evenimentele de toxicitate neurologici au fost raportate la 29%
dintre pacientii carora li s-a administrat TALVEY. Evenimentele de toxicitate neurologica au fost de
gradul 1 (17%), gradul 2 (11%), gradul 3 (2,3%) sau gradul 4 (0,3%). Evenimentul de toxicitate
neurologica raportat cel mai frecvent a fost cefaleea (9%).

Datele privind SNCESI au fost colectate numai pentru etapa 2 din studiul MonumenTAL-1. SNCESI a
aparut la 9,8% (n=26) dintre cei 265 de pacienti din etapa 2. Majoritatea evenimentelor au fost de
gradul 1 sau 2, evenimentele de gradul 3 si 4 survenind la 2,3% dintre pacienti. Manifestéarile clinice
ale SNCESI cel mai frecvent raportate au fost starea de confuzie (3,8%), dezorientarea (1,9%),
somnolenta (1,9%) si nivelul scazut de constienta (1,9%). Saizeci si opt (68%) au fost concomitente cu
CRS (in timpul CRS sau in primele 7 zile de la vindecarea CRS). Trei la suta (3%) dintre pacienti au
avut mai mult de un eveniment SNCESI. De asemenea, in studiul MonumenTAL-1 a fost raportat un
caz de SNCESI cu evolutie letald. Majoritatea pacientilor au prezentat SNCESI in timpul schemei de
administrare cu cresterea progresiva a dozei dupad doza de 0,01 mg/kg, doza de 0,06 mg/kg sau doza de
tratament initial (0,4 mg/kg sau 0,8 mg/kg) (3% fiecare). Mediana intervalului de timp pana la debutul
SNCESI a fost de 28 de ore la ultima doza administrata, 68% dintre evenimente survenind in primele
48 de ore de la ultima doza administrata, 32% dintre evenimente survenind dupa 48 de ore iar mediana
duratei SNCESI fiind de 9 ore.

Toxicitate orala

In studiul MonumenTAL-1 (N=339), saptezeci si opt (78%) dintre pacienti au avut evenimente de
gradul 1 sau 2, evenimentele de gradul 3 survenind la 2% dintre pacienti. Evenimentele de toxicitate
orald au inclus disghezia, gura uscata, disfagia si stomatita.

Infectii grave

in studiul MonumenTAL-1 (N=339), infectiile de gradul 3 sau 4 au aparut la 19% dintre pacienti;
infectii cu evolutie letald au aparut la 1,5% dintre pacienti - pneumonie asociatd cu COVID-19,
septicemie fungica, infectie si soc septic. Infectia de gradul 3 sau 4 cel mai frecvent raportata (> 2%) a
fost pneumonia. Neutropenia febrila a fost observata la 1% dintre pacienti, 1,2% prezentand
neutropenie febrila grava. Vezi pct. 4.4 pentru indrumari privind monitorizarea si abordarea
terapeutica.

Hipogamaglobulinemie

La 64% dintre pacientii cérora li s-a administrat talquetamab in doza de 0,4 mg/kg pe saptamana, la
66% dintre pacientii dintre pacientii carora li s-a administrat 0,8 mg/kg la fiecare doua saptamani si la
71% dintre pacientii carora li s-a administrat terapia de redirectionare a celulelor T au fost raportate
valori ale IgG dupa momentul initial mai mici de 500 mg/dl, care corespund hipogamaglobulinemiei
(vezi pct. 4.4).

Reactii cutanate

In studiul MonumenTAL-1 (N=339), majoritatea cazurilor de eruptie cutanati tranzitorie au fost de
gradul 1 sau 2, evenimentele de gradul 3 survenind la 3,5% dintre pacienti. Mediana intervalului de
timp de la prima doza de tratament pana la debutul eruptiei cutanate tranzitorii a fost de 22 de zile.
Majoritatea cazurilor de toxicitate la nivelul pielii, altele decét eruptia cutanata tranzitorie, au fost de
gradul 1 sau 2, cazuri de prurit de gradul 3 survenind la 0,3% dintre pacienti. Tulburarile la nivelul
unghiilor au aparut la 56% dintre pacienti si au fost de gradul 1 sau 2. Vezi pct. 4.4 pentru indruméri
privind abordarea terapeutica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat mai jos.

Romania

Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Semne si simptome

Doza maxima tolerati de talquetamab nu a fost stabilitd. In cadrul studiilor clinice, au fost
administrate doze de pana la 1,2 mg/kg o data la fiecare 2 sdptamani si de 1,6 mg/kg in fiecare luna.

Tratament

In cazul unui supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru depistarea oriciror semne sau simptome
de reactii adverse, iar tratamentul simptomatic adecvat trebuie inceput imediat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alti anticorpi monoclonali si conjugati anticorp medicament codul ATC:
inca nealocat

Mecanism de actiune

Talquetamab este un anticorp bispecific umanizat al imunoglobulinei G4-prolina, alanina, alanina
(IgG4-PAA) directionat impotriva GPRCS5D si a receptorului CD3 de pe celulele T.

Talquetamab favorizeaza citotoxicitatea intensificatd mediata la nivelul celulelor T prin recrutarea de
celule T care exprima CD?3 la celulele care exprima GPRCS5D. Acest lucru duce la activarea

celulelor T si induce ulterior liza celulelor care exprimd GPRC5D, comportament mediat de perforina
secretata si de diferitele granzime depozitate in veziculele secretoare ale celulelor T citotoxice. In
functie de exprimarea GPRC5D pe celulele plasmatice, cu expresie minima spre nuld detectata pe
celulele B si pe precursorii al celulelor B, talquetamab tinteste in mod particular celulele mielomului
multiplu.

Efecte farmacodinamice

In prima lund de tratament cu talquetamab, au fost observate activarea si redistribuirea de celule T si
inducerea de citokine serice.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea monoterapiei cu TALVEY a fost evaluata la pacientii cu mielom multiplu recidivant sau
refractar intr-un studiu multicentric, cu un singur brat de tratament, n regim deschis, numit
MonumenTAL-1. Studiul a inclus pacienti cérora li s-au administrat cel putin trei terapii anterioare,
inclusiv un inhibitor de proteazom, un agent imunomodulator si un anticorp monoclonal anti-CD38.
Din studiu au fost exclusi pacientii carora li s-a administrat terapie de redirectionare a celulelor T in
ultimele 3 luni, care au avut anterior CRS de gradul 3 sau mai mare asociat cu orice terapie de
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redirectionare a celulelor T, un transplant alogenic de celule stem in ultimele 6 luni, transplant autolog
de celule stem 1n decurs de 3 luni, accident vascular cerebral sau convulsii in ultimele 6 luni, afectare a
CRS sau semne clinice de afectare a meningelui ca urmare a mielomului multiplu, leucemie celulara
plasmatica, boald autoimuna activa sau antecedente documentate de boala autoimuna exceptand
vitiligo, dermatita atopica in copilarie, vindecata, sindromul POEMS, amiloidoza primara cu lant ugor
si boala Grave 1n antecedente, care, pe baza simptomelor clinice si a testelor de laborator, erau in
stadiu de eutiroidie.

Pacientii care au primit TALVEY 0,4 mg/kg administrat subcutanat saptaimanal dupa doud doze
administrate cu cresterea progresiva a dozei (0,01 si 0,06 mg/kg) in prima saptdmana de tratament sau
TALVEY 0,8 mg/kg administrat subcutanat la fiecare 2 sdptamani, dupa trei doze administrate cu
cresterea progresiva a dozei (0,01, 0,06 si 0,3 mg/kg), pand la progresia bolii sau pana la toxicitate
inacceptabild. Pacientii au fost spitalizati pentru monitorizare timp de cel putin 48 de ore dupa fiecare
doza de TALVEY administratd in schema de administrare cu cresterea progresiva a dozei.

Din 143 de pacienti carora li s-a administrat TALVEY 0,4 mg/kg saptdmanal si care nu au fost expusi
anterior terapiei de redirectionare a celulelor T, mediana varstei a fost de 67 (interval: 46-86) de ani,
55% au fost barbati, 90% au fost caucazieni si 8% au fost de culoare sau afro-americani. Pacientilor li
se administrase o mediana de 5 (interval: 2-13) terapii anterioare si unui procent de 78% dintre
pacienti li se efectuase anterior un transplant autolog de celule stem (ASCT). Noudzeci si patru (94%)
dintre pacienti au fost refractari la ultima terapie, iar 74% au fost refractari la un IP, la un agent
imunomodulator si la un anticorp anti-CD38. Dintre cei 132 de pacienti pentru care erau disponibile
date citogenetice la momentul initial, 31% prezentau factori citogenetici de mare risc (prezenta t(4:14),
t(14:16) si/sau a del(17p)). Douazeci si trei procente (23%) dintre pacienti au prezentat plasmacitom
extramedular.

La 145 de pacienti cérora li s-a administrat TALVEY 0,8 mg/kg la fiecare 2 saptamani si care nu au
fost expusi anterior terapiei de redirectionare a celulelor T, mediana vérstei a fost de 67 (interval:
38-84) de ani, 57% au fost barbati, 86% au fost caucazieni si 6% au fost de culoare sau afro-americani.
Pacientilor li se administrase o mediana de 5 (interval: 2-17) terapii anterioare si unui procent de 79%
dintre pacienti li se efectuase anterior un transplant autolog de celule stem (ASCT). Nouézeci si patru
(94%) dintre pacienti au fost refractari la ultima terapie, iar 69% au fost refractari la un inhibitor de
proteazom, la un agent imunomodulator si la un anticorp anti-CD38. Dintre cei 128 de pacienti pentru
care erau disponibile date citogenetice la momentul initial, 29% prezentau factori citogenetici de mare
risc (prezenta t(4:14), a t(14:16) si/sau a del(17p)). Doudzeci si sase procente (26%) dintre pacienti au
prezentat plasmacitom extramedular.

Rezultatele privind eficacitatea s-au bazat pe o rata globala de raspuns, conform evaluarii comisiei de
evaluare independenta, cu utilizarea criteriilor IMWG. Mediana duratei de urmarire in randul
pacientilor carora li s-a administrat TALVEY 0,4 mg/kg saptdmanal a fost de 18,8 luni; raspunsul a
fost mentinut timp de cel putin 9 luni la un procent estimat de 51,5% dintre pacientii cu raspuns la
tratament.

Tabelul 8: Rezultate privind eficacitatea in studiul MMY1001 (MonumenTAL-1) la pacientii cirora
li s-a administrat TALVEY 0,4 mg/kg saptiméinal

0,4 mg/kg pe saptaimana®
(N=143)

Rata raspunsului global (RRG = RCr + RC + RPFB + RP) 106 (74,1%)
11 95% (%) (66,1, 81,1)

Réspuns complet riguros (RCr) 23,8%

Réspuns complet (RC) 9,8%

Réspuns partial foarte bun (RPFB) 25,9%

Raspuns partial (RP) 14,7%
Durata raspunsului (DR)

Numar de respondenti 106

Mediana DR (IT 95%) (luni) 9,5(6,7,13,3)
Timpul pani la primul raspuns

Numar de respondenti 106

Mediana (interval) (luni) 1,2 (0,2,10,9)
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Rata de negativitate a BRM*

Rata de negativitate a BRM la toti pacientii tratati, n (%) 44 (30,8%)
11 95% (%) (23,3, 39,0)

Rata de negativitate a BRM® la pacientii care au obtinut RC

sau RCer,
Numar de pacienti cu RC sau un raspuns mai bun N=48
Rata de negativitate a BRM, n (%) 26 (54,2%)
11 95% (%) (39,2, 68,6)

11 = interval de incredere; BRM = boala rezidualad minima;
?  Rata de negativitate a BRM este definitd ca proportia de participanti care au ajuns la status BRM negativ (Ia 107%) la orice reper
temporal dupa doza initiala si inainte de progresia bolii (PB) sau de terapia ulterioard anti-mielom.
Au fost luate in considerare numai evaludrile BRM (prag de testare 10-%) in primele 3 luni de la obtinerea RC/RCr pana la

deces/progresia bolii/terapie ulterioard (exclusiv).

b

Mediana duratei de urmarire in randul pacientilor cirora li s-a administrat TALVEY 0,8 mg/kg la
fiecare doud saptdmani a fost de 12,7 luni; raspunsul a fost mentinut timp de cel putin 9 luni la un
procent estimat de 76,3% dintre pacientii cu raspuns la tratament.

Tabelul 9:  Rezultate privind eficacitatea in studiul MMY1001 (MonumenTAL-1) la pacientii cirora
li s-a administrat TALVEY 0,8 mg/kg la fiecare 2 saptimani

0,8 mg/kg la fiecare 2 saptimani*
(N=145)

Rata raspunsului global (RRG = RCr + RC + RPFB + RP) 104 (71,7%)
11 95% (%) (63,7, 78,9)

Réspuns complet riguros (RCr) 29,7%

Réspuns complet (RC) 9,0%

Réspuns partial foarte bun (RPFB) 22,1%

Raspuns partial (RP) 11,0%
Durata raspunsului (DR)

Numar de respondenti 104

Mediana DR (If 95%) (luni) NE (13,0, NE)
Timpul pani la primul raspuns

Numar de respondenti 104

Mediana (interval) (luni) 1,3 (0,2,9,2)

Rata de negativitate a BRM?

Rata de negativitate a BRM la toti pacientii tratati, n (%)

43 (29,7%)

11 95% (%) (22,4,37.8)
Rata de negativitate a BRMP la pacientii care au obtinut RC sau
RCr
Numar de pacienti cu RC sau un raspuns mai bun N=56
Rata de negativitate a BRM, n (%) 24 (42,9%)
11 95% (%) (29,7, 56,8)

Ii=interval de incredere; BRM=boali reziduali minima; NE=nu se poate estima
a

b

deces/progresia bolii/terapie ulterioard (exclusiv).

Rata de negativitate a BRM este definita ca proportia de participanti care au ajuns la status BRM negativ (la 10”°) la orice reper
temporal dupa doza initiala si inainte de progresia bolii (PB) sau de terapia ulterioard anti-mielom.
Au fost luate in considerare numai evaludrile BRM (prag de testare 10°) in cel mult 3 luni de la obtinerea RC/RCr pana la

Rezultatele RRG au fost consecvente la nivelul subgrupurilor prespecificate, inclusiv referitor la
numarul de linii de tratament anterioare, refractaritatea la tratamentul anterior si riscul citogenetic la

momentul initial.

Imunogenitatea

In studiul MonumenTAL-1, 328 de pacienti cirora li s-a administrat talquetamab in monoterapie cu
doza de 0,4 mg/kg pe saptaimana sau 0,8 mg/kg la fiecare 2 sdptamani, cu sau fara terapie anterioara de
redirectionare a celulelor T, au fost evaluati pentru depistarea anticorpilor la talquetamab. Dupa
tratamentul cu doza de 0,4 mg/kg pe saptamana sau 0,8 mg/kg la fiecare 2 sdaptamani, 106 din 328 de

pacienti (32,3%) au dezvoltat anticorpi anti-talquetamab.
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Numdérul limitat de pacienti pozitivi cu anticorpi anti-talquetamab (ADA) si lipsa de informatii despre
anticorpi neutralizanti, impiedica tragerea unei concluzii definitive cu privire la efectul anticorpilor
neutralizanti asupra parametrilor clinici.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu TALVEY la toate subgrupele de copii si adolescenti in mielomul multiplu (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Doza de 0.4 mg/kg pe sdptamana

Talquetamab a demonstrat o farmacocinetica aproximativ proportionala cu doza ca urmare a
administrarii subcutanate a unei doze cuprinse Intre 0,005 mg/kg si 0,8 mg/kg pe saptamana (de la
0,0125 pana la de 2 ori doza recomandata de 0,4 mg/kg pe sdaptdmana). Rata medie de acumulare intre
prima si cea de-a saptea doza sdptamanala de talquetamab 0,4 mg/kg a fost de 3,9 si, respectiv, de 4,5
ori mai mare pentru Cmax $1 ASCau.

Parametrii farmacocinetici ai talquetamab dupa administrarea primei si celei de-a saptea doze
saptdmanale recomandate de 0,4 mg/kg sunt indicati in Tabelul 10.

Tabelul 10: Parametrii farmacocinetici ai talquetamab dupa prima si a saptea doza saptamanala
recomandata (0,4 mg/kg) la pacientii cu mielom multiplu recidivant sau refractar in
studiul MonumenTAL-1

Parametri farmacocinetici Prima doza de 0,4 mg/kg A saptea doza de 0,4 mg/kg
Tnax (zile) 2 s

o (gl e sy
Creziduata (ng/ml) 17(§1:i1 ;)24 ? 5‘25151 ;)308

ASCen (ng-h/ml) 178 l(zrll:ﬂ:1 ;)30 802 607 29(31:1(3))71 399

Tmax = timpul pana la atingerea Cpax; Crmax = concentratia sericd maxima observata de talquetamab; Cresiquais = concentratia serica observata
inainte de administrarea urmatoarei doze; ASC,,, = aria de sub curba concentratie-timp in intervalul dintre administrarea dozelor
saptamanale. Datele sunt prezentate ca deviatie standard medie +, cu exceptia Tmay care este prezentat ca mediana (minimum, maximum).

Doza de 0.8 mg/kg la fiecare doud saptamani

Talquetamab a demonstrat o farmacocinetica aproximativ proportionalad cu doza ca urmare a
administrarii subcutanate a unei doze cuprinse intre 0,8 si 1,2 mg/kg la fiecare doud saptiméani (de la
1,0 pana la de 1,5 ori doza recomandata de 0,8 mg/kg la fiecare 2 saptamani). Rata medie de
acumulare Intre prima si cea de-a cincea administrare a dozei de talquetamab 0,8 mg/kg la fiecare

2 saptamani a fost de 2,3 si, respectiv, de 2,2 ori mai mare pentru Cmax $1 ASCau.

Parametrii farmacocinetici ai talquetamab dupa administrarea primei si celei de-a cincea doze
recomandate de 0,8 mg/kg la fiecare 2 sdptdmani sunt prezentati in Tabelul 11.
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Tabelul 11: Parametrii farmacocinetici ai talquetamab dupi prima si a cincea doza recomandata
(0,8 mg/kg) la fiecare 2 saptamani la pacientii cu mielom multiplu recidivant sau refractar
in studiul MonumenTAL-1

Parametri farmacocinetici Prima doza de 0,8 mg/kg A cincea doza de 0,8 mg/kg
Tinax (zile) 2,83 ((115223;3,98) 2,85 ((r(l)fg)mz)

Cunax (ng/ml) 2 5(()r71 :i3 ;)568 4 1%11 ::i:l 5)021
Cresiduala (ng/ml) 5%71 :ﬂ; ‘2?7 1 8(1 1: T7§41

ASCy (ng-h/ml) 675 7?3 :23)99 680 1021 o(i9: T73)83 417

Tmax = timpul pana la atingerea Cpax; Cmax = concentratia sericd maxima observatd de talquetamab; C.e,iquaiz = concentratia serica observata
inainte de administrarea urmatoarei doze; ASC,,, = aria de sub curba concentratie-timp in intervalul dintre administrarea dozelor la fiecare
2 saptamani. Datele sunt prezentate ca deviatie standard medie +, cu exceptia Ty care este prezentat ca mediana (minimum, maximum).

Absorbtie

talquetamab a fost de 62% in cazul administrarii subcutanate comparativ cu administrarea
intravenoasa.

In cazul schemei de administrare a dozei de 0,4 mg/kg pe siptimani, mediana (interval) Timax a
talquetamab dupa prima si a saptea doza de tratament a fost de 3 (1-8) zile si, respectiv, 2 (1-6) zile.

In cazul schemei de administrare a dozei de 0,8 mg/kg la fiecare 2 saptimani, mediana (interval) Toax
a talquetamab dupa prima si a cincea doza de tratament a fost de 3 (2-14) zile si, respectiv, 3 (1-8) zile.

Distributie

Pe baza modelului de farmacocinetica populationald, valoarea normala a volumului de distributie a
fost de 4,3 1[22% CV (coeficient de variatie)] pentru compartimentul central si de 5,8 1 (83% CV)
pentru compartimentul periferic.

Eliminare

Talquetamab a demonstrat ca eliminarea sa poate fi atat independenta de timp, cat si dependenta de
timp. Pe baza modelului de farmacocinetica populationald si a parametrilor post-hoc ai participantilor
carora li s-au administrat doze subcutanate (N = 392), valoarea mediana a elimindrii totale este de

1,64 1/zi la tratamentul initial si de 0,80 1/zi la starea de echilibru. Eliminarea dependenta de timp a
reprezentat 48,8% din eliminarea totala la tratamentul initial si ulterior a scdzut exponential pana la

< 5% in jurul sdptamanii 16. Profilul concentratie-timp in sdptdmana 16 ar atinge 90% din concentratia
la starea de echilibru atat pentru schema de administrare de 0,4 mg/kg pe saptamana cat si pentru cea
de 0,8 mg/kg la fiecare 2 saptamani. Mediana duratei de injumatatire a fost de 7,56 zile la tratamentul
initial si de 12,2 zile la starea de echilibru.

Categorii speciale de pacienti

Analiza farmacocinetica include 86% pacienti caucazieni (n=424), 9% pacienti de culoare (n=43),
2,2% pacienti asiatici (n=11) si 2,8% de alte rase (n=14).Pe baza analizei farmacocineticii
populationale, rasa sau etnicitatea, sexul si greutatea corporala (interval: 40-143 kg) nu au avut efecte
semnificative clinic asupra farmacocineticii talquetamab.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica TALVEY la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 17 ani sau mai putin nu a fost
investigata.
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Varstnici

Rezultatele analizelor farmacocineticii populationale indica faptul ca varsta (intre 33 si 86 de ani) nu a
influentat farmacocinetica talquetamab. Au fost disponibile numai date limitate pentru pacientii cu
varsta > 85 de ani (vezi Tabelul 12).

Tabelul 12: Proportia de subiecti varstnici din studiile farmacocinetice (PK) efectuate cu talquetamab

Varsta 65-74 de ani
(Numairul subiectilor
mai varstnici/numairul
total)

Varsta 75-84 de ani
(Numairul subiectilor
mai varstnici/numsrul
total)

Varsta peste 85 de ani
(Numarul subiectilor
mai varstnici/numairul
total)

Studii farmacocinetice

181/492

73/492

1/492

Insuficientad renala

Nu au fost efectuate studii oficiale cu talquetamab la pacienti cu insuficientd renala.

Rezultatele analizelor farmacocineticii populationale indica faptul ca insuficienta renala usoara
(60 ml/min./ < rata estimata de filtrare glomerulard (RFG) < 90 ml/min.) sau insuficienta renala
moderata (30 ml/min./ < RFG absolut< 60 ml/min.) nu au avut o influenta semnificativa asupra
farmacocineticii talquetamab. Nu sunt disponibile date cu privire la pacientii cu insuficienta renala
severa.

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii formale cu talquetamab la pacienti cu insuficienta hepatica.

Folosind clasificarea Institutului National al Cancerului, rezultatele analizelor farmacocinetice asupra
grupelor de pacienti indica faptul ca insuficienta hepaticd usoara (bilirubina totald > 1 pana la 1,5 ori
peste limita superioara a valorilor normale (LSN) si orice aspartat aminotransferaza (AST) sau
bilirubind totald < LSN si AST > LSN) nu au avut o influentd semnificativa asupra farmacocineticii
talquetamab. Sunt disponibile date limitate (n=2) despre pacientii cu insuficienta hepaticd moderata si
nu existd date disponibile despre pacientii cu insuficientd hepatica severa.

5.3 Date preclinice de siguranta
O moleculd instrument a fost bine tolerata in studiile generale privind toxicitatea la maimutele
cynomolgus, insa rezultatele acestor studii efectuate cu maimute sanitoase normale au o

translatabilitate limitata la pacientii cu mielom multiplu.

Genotoxicitate si carcinogenicitate

Nu au fost efectuate studii la animale pentru evaluarea potentialului carcinogenic sau genotoxic al
talquetamab.

Toxicologie reproductiva si fertilitate

Nu s-au efectuat studii la animale pentru evaluarea efectelor talquetamab asupra functiei de
reproducere si asupra dezvoltarii fetale. Nu au fost efectuate studii la animale pentru evaluarea
efectelor talquetamab asupra fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Sare disodica dihidrat EDTA

Acid acetic glacial
Polisorbat 20
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Acetat de sodiu trihidrat

Sucroza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

15 luni

Seringa pregatitd

Stabilitatea chimica si fizica in utilizare a fost demonstrata timp de pana la 24 ore la temperaturi de 2-
8°C, perioada urmata de pana la 24 de ore la temperaturi de 15-30°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, perioada de pastrare in timpul utilizarii si conditiile Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si iTn mod normal nu ar trebui sa depaseasca 24 ore la temperaturi de 2-8°C, cu exceptia
cazului In care prepararea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate. Dacé este pastrat
in frigider mai mult de 24 de ore sau la temperatura camerei mai mult de 24 de ore, medicamentul se
elimina.

Seringa pregatitd trebuie protejatd de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C- 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa deschidere, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

TALVEY 2 mg/ml solutie injectabild

1,5 ml solutie injectabila intr-un flacon de sticld de tip 1 cu capac elastomeric si sigiliu de aluminiu cu
capac flip-off de culoare verde deschis care contine 3 mg de talquetamab.

Ambalaj cu 1 flacon.

TALVEY 40 mg/ml solutie injectabila
1 ml solutie injectabila intr-un flacon de sticla de tip 1 cu capac elastomeric si sigiliu de aluminiu cu
capac flip-off de culoare violet care contine 40 mg de talquetamab.

Ambalaj cu 1 flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Flacoanele de TALVEY sunt furnizate sub forma de solutie injectabild gata de utilizare, care nu
necesita diluare Tnainte de administrare.

Flacoanele de TALVEY cu diferite concentratii nu trebuie combinate pentru a obtine doza de
tratament.
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Se vor utiliza tehnici aseptice pentru prepararea si administrarea TALVEY.

Prepararea TALVEY

o Pentru prepararea TALVEY, consultati urmatoarele tabele de referinta
o Pentru a determina doza totald, volumul injectiei si numarul de flacoane necesar in
functie de greutatea corporala efectiva a pacientului pentru doza de 0,01 mg/kg utilizand

flaconul de TALVEY 2 mg/ml, utilizati Tabelul 13.

Tabelul 13: Doza de 0,01 mg/kg: volumele injectiei utilizind flaconul de TALVEY 2 mg/ml

Greutatea Doza totala? Volumul injectiei Numair de
corporala (mg) (ml) flacoane
(kg) (1 flacon = 1,5 ml)
35-39 0,38 0,19 1
40-45 0,42 0,21 1
46-55 0,5 0,25 1
56-65 0,6 0,3 1
66-75 0,7 0,35 1
Doza de 0,01 mg/kg 76-85 0,8 0,4 1
86-95 0,9 0,45 1
96-105 1,0 0,5 1
106-115 1,1 0,55 1
116-125 1,2 0,6 1
126-135 1,3 0,65 1
136-145 1,4 0,7 1
146-155 1,5 0,75 1
156-160 1,6 0,8 1
?  Doza totald (mg) este calculatd pe baza volumului de injectie rotunjit (ml)
o Pentru a determina doza totala, volumul injectiei si numarul de flacoane necesar in

functie de greutatea corporala efectiva a pacientului pentru doza de 0,06 mg/kg utilizand

flaconul de TALVEY 2 mg/ml, utilizati Tabelul 14.

Tabelul 14: Doza de 0,06 mg/kg: volumele injectiei utilizind flaconul de TALVEY 2 mg/ml

Greutatea Doza totala® Volumul injectiei Numér de
corporala (mg) (ml) flacoane
(kg) (1 flacon = 1,5 ml)
35-39 2,2 1,1 1
40-45 2,6 1,3 1
46-55 3 1,5 1
56-65 3,6 1,8 2
66-75 4,2 2,1 2
Dozi de 0,06 mg/kg 76-85 4,8 2.4 2
86-95 5.4 2,7 2
96-105 6 3 2
106-115 6,6 3.3 3
116-125 7,2 3,6 3
126-135 7,8 3,9 3
136-145 8,4 4,2 3
146-155 9 4,5 3
156-160 9,6 4.8 4
?  Doza totald (mg) este calculatd pe baza volumului de injectie rotunjit (ml)
o Pentru a determina doza totala, volumul injectiei si numarul de flacoane necesar in

functie de greutatea corporala efectiva a pacientului pentru doza de 0,4 mg/kg utilizand
flaconul de TALVEY 40 mg/ml, utilizati Tabelul 15.
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Tabelul 15: Doza de 0,4 mg/kg: volumele injectiei utilizind flaconul de TALVEY 40 mg/ml

Greutatea Doza totala® Volumul injectiei Numir de
corporala (mg) (ml) flacoane
(kg) (1 flacon = 1,0 ml)
35-39 14,8 0,37 1
40-45 16 0,4 1
46-55 20 0,5 1
56-65 24 0,6 1
66-75 28 0,7 1
Dozi de 0,4 mg/kg 76-85 32 0,8 1
86-95 36 0,9 1
96-105 40 1 1
106-115 44 1,1 2
116-125 48 1,2 2
126-135 52 1,3 2
136-145 56 1,4 2
146-155 60 1,5 2
156-160 64 1,6 2

4 Doza totald (mg) este calculatd pe baza volumului de injectie rotunjit (ml)

o Pentru a determina doza totala, volumul injectiei si numarul de flacoane necesar in
functie de greutatea corporala efectiva a pacientului pentru doza de 0,8 mg/kg utilizand
flaconul de TALVEY 40 mg/ml, utilizati Tabelul 16.

Tabelul 16: Doza de 0,8 mg/kg: volumele injectiei utilizind flaconul de TALVEY 40 mg/ml

Greutatea Doza totala® Volumul injectiei Numar de
corporala (mg) (ml) flacoane
(kg) (1 flacon = 1,0 ml)
35-39 29,6 0,74 1
40-45 34 0,85 1
46-55 40 1 1
56-65 48 1,2 2
66-75 56 1,4 2
Dozi de 0,8 mg/kg 76-85 64 1,6 2
86-95 72 1,8 2
96-105 80 2 2
106-115 88 2,2 3
116-125 96 2,4 3
126-135 104 2,6 3
136-145 112 2,8 3
146-155 120 3 3
156-160 128 3,2 4

4 Doza totald (mg) este calculatd pe baza volumului de injectie rotunjit (ml)

J Verificati ca solutia injectabild TALVEY sa fie incolora spre galben deschis. Nu utilizati daca
solutia prezintd modificari de culoare, este tulbure sau daca sunt prezente particule striine.

o Scoateti flaconul de TALVEY cu concentratia potrivita de la frigider (2-8 °C) si ldsati-1 sa
ajunga la temperatura ambientala (15-30 °C) timp de cel putin 15 minute. Nu incalziti TALVEY
in niciun alt fel.

. Odata ce a ajuns la temperatura ambientala, rotiti usor flaconul timp de aproximativ 10 secunde
pentru a-1 amesteca. A nu se agita.

o Extrageti volumul necesar de injectie de TALVEY din flacon(flacoane) intr-o seringa de
dimensiuni adecvate utilizand un ac de transfer.

o Fiecare volum de injectie ar trebui si nu depdseasca 2,0 ml. Impartiti in mod egal in mai
multe seringi dozele care necesitd mai mult de 2,0 ml.

. TALVEY este compatibil cu acele pentru injectie din otel inoxidabil si cu seringile din
polipropilena si policarbonat.

. Inlocuiti acul de transfer cu un ac de dimensiune adecvati pentru injectie.
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o Daca seringa pregétita este pastrata in frigider, lasati solutia sa ajungé la temperatura ambientala
inainte de administrare.

. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 august 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

08/2023

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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