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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TALVEY® 2 mg/ml Injektionslosung
TALVEY® 40 mg/ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

TALVEY 2 mg/ml Injektionslésung

Eine 1,5-ml-Durchstechflasche enthélt 3 mg
Talquetamab (2 mg/ml).

TALVEY 40 mg/ml Injektionslésung

Eine 1-ml-Durchstechflasche enthélt 40 mg
Talguetamab (40 mg/ml).

Talguetamab ist ein humanisierter bispezifi-
scher Immunglobulin-G4-Prolin, Alanin,
Alanin (IgG4-PAA)-Antikdrper, der gegen
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren der Fami-
lie C, Gruppe 5, Mitglied D (GPRC5D) und
gegen Cluster of Differentiation 3 (CD3)-Re-
zeptoren gerichtet ist und der in Ovarial-
zellen des chinesischen Hamsters durch
rekombinante DNA-Technologie hergestellt
wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion).

Die Lésung ist farblos bis hellgelb, hat einen
pH-Wert von 5,2 und eine Osmolalitat von
287 -290 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

TALVEY wird angewendet als Monotherapie
zur Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktarem multiplem
Myelom, die zuvor bereits mindestens
3 Therapien erhalten haben, darunter einen
immunmodulatorischen Wirkstoff, einen
Proteasom-Inhibitor und einen Anti-CD38-
Antikdrper, und die wahrend der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt
haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit TALVEY soll von Arzten
mit Erfahrung in der Behandlung des multi-
plen Myeloms eingeleitet und Uberwacht
werden.

TALVEY soll von Arzten mit entsprechend
geschultem medizinischem Fachpersonal
und mit geeigneter medizinischer Ausrtstung
angewendet werden, um schwere Reak-
tionen, einschlieBlich des Zytokin-Freiset-
zungssyndroms (Cytokine Release Syndro-
me, CRS) und neurologische Toxizitaten,
einschlieBlich des Immuneffektorzell-assozi-
ierten Neurotoxizitatssyndroms (Immune
Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syn-
drome, ICANS), zu behandeln.

024171-109241

Dosierung

Vor jeder Dosis von TALVEY sind im Rahmen
der Step-up Phase (siehe unten) Arznei-
mittel zur Vorbehandlung anzuwenden.
TALVEY soll subkutan nach einem wéchent-
lichen oder zweiwochentlichen (alle 2 Wo-
chen) Dosierungsschema geméaB Tabelle 1
angewendet werden. Patienten, die Talque-
tamab nach dem wdchentlichen Dosierungs-
schema von 0,4 mg/kg Koérpergewicht er-
halten und ein adaquates klinisches An-
sprechen erreicht haben, das in mindestens
zwei aufeinanderfolgenden Krankheitsbeur-
teilungen bestatigt wurde, kénnen fUr einen
Wechsel auf das zweiwdchentliche Dosie-
rungsschema von 0,8 mg/kg Kérpergewicht
in Betracht gezogen werden.

Siehe Tabelle 1

Die Patienten sollen angewiesen werden,
sich nach Anwendung aller Dosen im Rah-
men der TALVEY Step-up Phase jeweils
48 Stunden lang in der Nahe einer medizi-
nischen Einrichtung aufzuhalten, und auf
Anzeichen und Symptome von CRS und
ICANS Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Dauer der Behandlung

Die Patienten sollen so lange mit TALVEY
behandelt werden, bis es zu einem Fort-
schreiten der Erkrankung oder zu einer in-
akzeptablen Toxizitat kommt.

Vorbehandlung

Die folgenden Arzneimittel zur Vorbehand-
lung muissen 1 bis 3 Stunden vor jeder
Dosis TALVEY wahrend der Step-up Phase
angewendet werden, um das Risiko fur ein
CRS zu verringern (sieche Abschnitt 4.4).

e Kortikosteroid (orales oder intravendses
Dexamethason 16 mg oder Aquivalent)

e Antihistaminikum (orales oder intraven-
ses Diphenhydramin 50 mg oder Aqui-
valent)

e Antipyretika (orales oder intravendses
Paracetamol 650 bis 1 000 mg oder Aqui-
valent)

Bei Patienten, die innerhalb der TALVEY
Step-up Phase aufgrund von Dosisverzdge-
rungen (siehe Tabelle 2) die Dosis wieder-
holen, oder bei Patienten, bei denen ein CRS

Tabelle 1: Empfohlene TALVEY-Dosis

auftrat (siehe Tabelle 3), sollen vor den nach-
folgenden Dosen Arzneimittel zu Vorbehand-
lung angewendet werden.

Prévention von Infektionen

Vor Beginn der Behandlung mit TALVEY soll
eine Prophylaxe zur Verhinderung einer Infek-
tion geméB den lokalen Behandlungsleitlinien
der Einrichtung in Betracht gezogen werden.

Dosisverzégerungen

Wenn eine Dosis TALVEY verzogert ange-
wendet wird, soll die Therapie gemaB den
Empfehlungen in Tabelle 2 wieder aufgenom-
men werden und die wdchentliche oder
zweiwdchentliche Dosierung soll entspre-
chend fortgesetzt werden (siehe ,Dosierung*
oben). Vor der Wiederaufnahme der An-
wendung von TALVEY sollen Arzneimittel zur
Vorbehandlung angewendet und die Patien-
ten sollen entsprechend Uberwacht werden.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 2

Dosisdnderungen bei Nebenwirkungen

Zur Behandlung von Toxizitaten im Zusam-
menhang mit TALVEY kénnen Dosisverzdge-
rungen erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.4).
Siehe Tabelle 2 fir Empfehlungen zur Wie-
deraufnahme der Behandlung mit TALVEY
nach Dosisverzégerungen.

Siehe Tabellen 3 und 4 flir empfohlene MaB-
nahmen zum Umgang mit CRS und ICANS.
Siehe Tabelle 6 fir empfohlene Dosisande-
rungen bei weiteren Nebenwirkungen.

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)

Ein CRS soll anhand des klinischen Erschei-
nungsbildes identifiziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Andere Ursachen flir Fieber,
Hypoxie und Hypotonie sollen untersucht
und behandelt werden. Bei Verdacht auf ein
CRS soll die Behandlung mit TALVEY bis
zum Abklingen des CRS ausgesetzt und das
CRS gemanR den Empfehlungen in Tabelle 3
behandelt werden. Es soll eine unterstutzen-
de Therapie zur Behandlung des CRS durch-
gefUhrt werden, die bei schwerem oder le-
bensbedrohlichem CRS auch eine intensiv-
medizinische Versorgung umfassen kann.
Laboruntersuchungen zur Uberwachung in
Hinblick auf eine disseminierte intravasale
Gerinnung (DIC) sowie der hdmatologischen

Dosierungsschema Phase Tag Télc;\inEsZ-
Tag 1 0,01 mg/kg
Wochentliches Step-up Phase Tag 3° 0,06 mg/kg
Dosierungsschema Tag 5° 0,4 mg/kg
Behandlungsphase | Danach einmal pro Woche® 0,4 mg/kg
Tag 1 0,01 mg/kg
Zweiwschentliches | g0 0 Phase Tag 3° 0,06 mg/kg
(alle 2 Wochen) Tag 5° 0,4 mg/kg
Dosierungsschema Tag 7° 0,8 mg/kg
Behandlungsphase | Danach einmal alle 2 Wochen® 0,8 mg/kg

2 Basiert auf dem tats&chlichen Kdrpergewicht und subkutan angewendet.

b Die Dosis kann 2 bis 4 Tage nach der vorangegangenen Dosis angewendet werden und bis zu
7 Tage nach der vorangegangenen Dosis, um ein Abklingen von Nebenwirkungen zu ermdglichen.

¢ Halten Sie einen Mindestabstand von 6 Tagen zwischen den wochentlichen Dosen und einen Min-
destabstand von 12 Tagen zwischen den zweiwdchentlichen (alle 2 Wochen) Dosen ein.
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Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Es gibt im Anwendungsgebiet der Behand-

Letzte Zeit seit Empfehlungen fiir TALVEY* lung des multiplen Myeloms keinen relevan-
angewandte | Anwendung der ten Nutzen von TALVEY bei Kindern und
Dosierungsschema | Dosis letzten Dosis Jugendlichen.
0,01 mg/kg | Mehr als 7 Tage | Wiederaufnahme von 0,01 mg/kg Altere Menschen
8 bis 28 Tage Wiederholung mit 0,06 mg/kg Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
) . 0,06 mg/kg - (siehe Abschnitt 5.2).
Wochentliches Mehr als 28 Tage | Wiederaufnahme von 0,01 mg/kg
Dosierungsschema 8 bis 35 Tage Wiederholung mit 0,4 mg/kg Eingeschrédnkte Nierenfunktion
- . FUr Patienten mit leicht oder maBig einge-
0,4 mg/kg 36 bis 56 Tage Wiederaufnahme von 0,06 mg/kg schrénkter Nierenfunktion wird kein?e Dogis—
Mehr als 56 Tage | Wiederaufnahme von 0,01 mg/kg anpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).
0,01 mg/kg |Mehrals 7 Tage | Wiederaufnahme von 0,01 mg/kg Einschrénkung der Leberfunktion
8 bis 28 T Wiederhol 1 0.06 ma/k FUr Patienten mit leichter Einschrankung der
0,06 mg/kg IS 20 lage iedernolung mit ©,96 mg/kg Leberfunktion wird keine Dosisanpassung
Mehr als 28 Tage | Wiederaufnahme von 0,01 mg/kg empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen
o . 8 bis 35 Tage Wiederholung mit 0,4 mg/kg begrenzte oder keine Daten von Patienten
Zweiwochentliches - - mit maBiger und starker Einschréankung der
(alle 2 Wochen) 0,4 mg/kg 36 bis 56 Tage Wiederaufnahme von 0,06 mg/kg Leberfunktion vor
Dosierungsschema Mehr als 56 Tage | Wiederaufnahme von 0,01 mg/kg
- - - Art der Anwendung
14 bis 35 Tage Wiederholung mit 0,8 mg/kg TALVEY ist zur subkutanen Anwendung be-
0,8 mg/kg 36 bis 56 Tage Wiederaufnahme von 0,4 mg/kg stimmt.
Mehr als 56 Tage | Wiederaufnahme von 0,01 mg/kg Die erforderliche Menge TALVEY soll in das

Subkutangewebe am Bauch (bevorzugte
Injektionsstelle) injiziert werden. Alternativ
kann TALVEY auch an anderen Stellen (z. B.
am Oberschenkel) in das Subkutangewebe
injiziert werden. Wenn mehrere Injektionen
erforderlich sind, sollen die TALVEY-Injek-
tionen in einem Abstand von mindestens
2 cm zueinander erfolgen.

TALVEY darf nicht in Tatowierungen oder
Narben oder in Bereiche, in denen die Haut

* Vor der Wiederaufnahme der Behandlung mit TALVEY mussen Arzneimittel zur Vorbehandlung
angewendet werden. Nach Wiederaufnahme der Behandlung mit TALVEY ist die wdchentliche
oder zweiwdchentliche (alle 2 Wochen) Dosierung entsprechend wieder fortzusetzen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

ICANS auch eine intensivmedizinische Ver-
sorgung umfassen kann (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die Empfehlungen flr die Be-
handlung von ICANS sind in Tabelle 4 zu-

Parameter und der Lungen-, Herz-, Nieren-
und Leberfunktion sind in Betracht zu ziehen.

Siehe Tabelle 3

Neurologische Toxizitdten einschlieBlich sammengefasst. gerdtet, gequetscht, empfindlich, verhartet
ICANS . . Siehe Tabelle 4 auf Seite 3 und Tabelle 5 oder nicht intakt ist, injiziert werden.
Bei den ersten Anzeichen von neurologi- auf Seite 5

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

schen Toxizitaten, einschlieBlich eines
ICANS, soll die Behandlung mit TALVEY aus-
gesetzt und eine neurologische Untersu-
chung in Erwégung gezogen werden, um
andere Ursachen flr neurologische Symp-
tome auszuschlieBen. Es soll eine unter-
stlitzende Therapie durchgefiihrt werden,
die bei schwerem oder lebensbedrohlichem

Weitere Nebenwirkungen

Die empfohlenen Dosisdnderungen bei
weiteren Nebenwirkungen finden Sie in Ta-
belle 6.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 5

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Tabelle 3: Empfehlungen fiir die Behandlung von CRS

CRS-Grad®
Grad 1

Temperatur > 38 °Cd

MaBnahmen bez. TALVEY

Die Behandlung mit TALVEY
aussetzen, bis das CRS
abgeklungen ist.

Kortikosteroidec
Nicht zutreffend.

Tocilizumab®

Kann in Betracht gezogen werden.

Anwendung von Arzneimitteln zur
Vorbehandlung vor der nachsten
Anwendung von TALVEY.

Grad 2 Die Behandlung mit TALVEY Anwendung von Tocilizumab® Wenn innerhalb von 24 Stunden
Temperatur > 38 °C9 mit aussetzen, bis das CRS abge- 8 mg/kg intravends Uber 1 Stunde | nach Beginn der Anwendung von
eitvx?eed:ry = klungen ist. (nicht mehr als 800 mg). Tocilizumab keine Besserung

eintritt, Anwendung von Methyl-

Anwendung von Arzneimitteln zur ) )
prednisolon 1 mg/kg zweimal

e Hypotonie, die auf Fitissig- Bei Bedarf Wiederholung der

keitszufuhr anspricht und
keine Vasopressoren erfordert,
oder

e Sauerstoffoedarf Uber Low-
Flow-Nasenkantile® oder
Blow-by.

Vorbehandlung vor der nachsten
Anwendung von TALVEY.

Uberwachung des Patienten flir
48 Stunden nach der nachsten
Anwendung von TALVEY.
Anweisung des Patienten,
wahrend der Uberwachung in der
Nahe einer medizinischen Einrich-
tung zu bleiben.

Anwendung von Tocilizumab alle
8 Stunden, wenn der Patient nicht
auf intravendse Flissigkeitszufuhr
oder eine Erhéhung der Sauer-
stoffzufuhr anspricht.

Beschrankung auf maximal

3 Dosen in einem Zeitraum von
24 Stunden; insgesamt maximal
4 Dosen.

taglich intravends oder Dexame-
thason 10 mg intravends alle
6 Stunden.

Fortsetzung der Anwendung von
Kortikosteroiden, bis das Ereignis
auf Grad 1 oder weniger
abgeklungen ist; anschlieBend
Uber 3 Tage ausschleichen.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
024171-109241
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Fortsetzung der Tabelle

e Hypotonie, die einen
Vasopressor mit oder ohne
Vasopressin erfordert, oder

e Sauerstoffbedarf Uber High-
Flow-Nasenkanule®, eine
Sauerstoffmaske, eine Maske
ohne Ruckatmung oder eine
Venturi-Maske.

> 48 Stunden

Die Behandlung mit TALVEY
dauerhaft absetzen.

Bei Bedarf Wiederholung der
Anwendung von Tocilizumab alle
8 Stunden, wenn der Patient nicht
auf intravendse FlUssigkeitszufuhr
oder eine Erhéhung der Sauer-
stoffzufuhr anspricht.

Beschrankung auf maximal

3 Dosen in einem Zeitraum von
24 Stunden; insgesamt maximal
4 Dosen.

CRS-Grad® MaBnahmen bez. TALVEY Tocilizumab® Kortikosteroide®
Grad 3 Dauer < 48 Stunden Anwendung von Tocilizumab Wenn keine Besserung eintritt,

ond o Wie Grad 2. 8 mg/kg intravends Uber 1 Stunde | Anwendung von Methylpredni-
Temperat.ur =38 °Comit (nicht mehr als 800 mg). solon 1 mg/kg zweimal taglich
entweder: Wiederkehrend oder Dauer

intraven®s oder Dexamethason
(z.B. 10 mg intravends alle
6 Stunden).

Fortsetzung der Anwendung von
Kortikosteroiden, bis das Ereignis
auf Grad 1 oder weniger abge-
klungen ist; anschlieBend tber

3 Tage ausschleichen.

Grad 4

Temperatur = 38 °C9 mit
entweder:

e Hypotonie, die mehrere
Vasopressoren (auBer
Vasopressin) erfordert, oder

e Sauerstoffboedarf mit positivem
Druck (z. B. kontinuierlicher
positiver Atemwegsdruck
[CPAPY], bilevel positiver Atem-
wegsdruck [BiPAP], Intubation
und mechanische Beatmung).

Die Behandlung mit TALVEY
dauerhaft absetzen.

Anwendung von Tocilizumab
8 mg/kg intravends Uber 1 Stunde
(nicht mehr als 800 mg).

Bei Bedarf Wiederholung der
Anwendung von Tocilizumab alle
8 Stunden, wenn der Patient nicht
auf intravendse Flussigkeitszufuhr
oder eine Erhéhung der Sauer-
stoffzufuhr anspricht.

Beschrankung auf maximal

3 Dosen in einem Zeitraum von
24 Stunden; insgesamt maximal
4 Dosen.

Wie oben oder nach arztlichem
Ermessen Anwendung von
Methylprednisolon 1 000 mg
taglich intravends fur 3 Tage.

Tritt keine Besserung ein oder
verschlechtert sich der Zustand,
alternative Immunsuppressivac in
Betracht ziehen.

a o T o

Basierend auf der Einstufung der ASTCT fir CRS (Lee et al. 2019).
Fur Einzelheiten siehe die Fachinformation zu Tocilizumab.

Bei fehlendem Ansprechen des CRS gemaB den Behandlungsleitlinien der Einrichtung verfahren.
Auf ein CRS zurtickzufiihren. Fieber muss nicht immer gleichzeitig mit Hypotonie oder Hypoxie auftreten, da es durch Interventionen wie Antipyretika oder

Antizytokintherapie (z. B. Tocilizumab oder Kortikosteroide) maskiert werden kann.
¢ Eine Low-Flow-Nasenkandle entspricht < 6 I/min, eine High-Flow-Nasenkantle entspricht > 6 I/min.

Tabelle 4: Empfehlungen fiir die Behandlung von ICANS

ICANS-Grad=

Mit gleichzeitigem CRS

Ohne gleichzeitiges CRS

Grad 1
ICE®-Score 7-9

wacht spontan auf.

oder getrlbter Bewusstseinszustandd:

Behandlung des CRS geman Tabelle 3.

Uberwachung der neurologischen Symptome
und ggf. neurologische Konsultation und
Beurteilung nach arztlichem Ermessen.

Uberwachung der neurologischen Symptome
und ggf. neurologische Konsultation und
Beurteilung nach arztlichem Ermessen.

Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis das ICANS abgeklungen ist.

Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B. Levetiracetam) zur Anfallsprophylaxe in Betracht
ziehen.

Grad 2
ICE®-Score 3-6

wacht auf Ansprache auf.

oder getrlibter Bewusstseinszustand?:

Anwendung von Tocilizumab gemas Tabelle 3
zur Behandlung des CRS.

Tritt nach Beginn der Behandlung mit
Tocilizumab keine Besserung ein, Anwendung
von Dexamethason® 10 mg intravenos alle

6 Stunden, sofern nicht bereits andere Kortiko-
steroide angewendet werden. Die Anwendung
von Dexamethason ist bis zur Besserung auf
Grad 1 oder weniger fortzusetzen und dann
auszuschleichen.

Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis das ICANS abgeklungen ist.

Anwendung von Dexamethason® 10 mg
intravenos alle 6 Stunden. Die Anwendung von
Dexamethason ist bis zur Besserung auf Grad 1
oder weniger fortzusetzen und dann auszu-
schleichen.

Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B. Levetiracetam) zur Anfallsprophylaxe in
Betracht ziehen. Bei Bedarf Konsultation eines Neurologen und anderer Spezialisten fir weitere
Beurteilung in Betracht ziehen.

Uberwachung des Patienten fiir 48 Stunden nach der n&chsten Anwendung von TALVEY.
Anweisung des Patienten, wahrend der Uberwachung in der Nahe einer medizinischen Einrichtung
zu bleiben.

024171-109241

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
3
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ICANS-Grada "

Mit gleichzeitigem CRS

Ohne gleichzeitiges CRS

Grad 3

ICE¢-Score 0-2

(Wenn der ICE-Score 0, der Patient aber
ansprechbar (z. B. wach mit globaler
Aphasie) und in der Lage ist, eine Beur-
teilung durchzufihren)

oder getrlbter Bewusstseinszustand®:
erwacht nur bei taktiler Reizung,

oder Krampfanfalled, entweder:

e jeder klinische Krampfanfall, fokal oder
generalisiert, der sich rasch zurlick-
bildet, oder

* nicht-konvulsive Anfélle auf dem Elek-
troenzephalogramm (EEG), die bei
Intervention abklingen,

Qder erhohter Hirndruck: fokale/lokale
Odeme in der Neurobildgebungd.

Anwendung von Tocilizumab gemal Tabelle 3
zur Behandlung des CRS.

Mit der ersten Dosis Tocilizumab Dexamethason®
10 mg intravends anwenden und die Dosis alle

6 Stunden wiederholen. Die Anwendung von
Dexamethason ist bis zur Besserung auf Grad 1
oder weniger fortzusetzen und dann auszu-
schleichen.

Anwendung von Dexamethason® 10 mg intra-

vends alle 6 Stunden. Die Anwendung von Dexa-
methason ist bis zur Besserung auf Grad 1 oder
weniger fortzusetzen und dann auszuschleichen.

Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B. Levetiracetam) zur Anfallsprophylaxe in
Betracht ziehen. Bei Bedarf Konsultation eines Neurologen und anderer Spezialisten fur weitere

Beurteilung in Betracht ziehen.

Erstmaliges Auftreten:

Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis das ICANS abgeklungen ist.

Uberwachung des Patienten fiir 48 Stunden nach der n&chsten Anwendung von TALVEY.
Anweisung des Patienten, wahrend der Uberwachung in der Nahe einer medizinischen Einrichtung

zu bleiben.

Wiederkehrend:
Die Behandlung mit TALVEY dauerhaft absetzen.

Grad 4

ICE®-Score 0

(Patient nicht aufweckbar und nicht
imstande, das ICE-Assessment durch-
zuflihren)

oder getribter Bewusstseinszustandd

entweder:

e der Patient ist nicht aufweckbar oder
bendtigt starke oder sich wieder-
holende taktile Reize, um zu
erwachen, oder

e Stupor oder Koma,

oder Krampfanfalled, entweder:

e |ebensbedrohlicher langer anhaltender
Krampfanfall (> 5 Minuten), oder

e sich wiederholende klinische oder
elektrische Anfélle ohne zwischen-
zeitliche Ruckkehr zum Ausgangs-
zustand,

oder motorische Befunded:

¢ tiefgreifende fokale motorische
Schwéche wie Hemiparese oder
Paraparese,

oder erhdhter Hirndruck/Hirnddemd, mit

Anzeichen/Symptomen wie z.B.:

o diffuses Hirnddem in der Neurobild-
gebung, oder

e dezerebrale oder dekortikale Korper-
haltung, oder

e Lahmung des VI. Hirnnervs, oder

e Papillendédem, oder

e Cushing-Triade.

Anwendung von Tocilizumab gemaB Tabelle 3
zur Behandlung des CRS.

Anwendung von Dexamethason® 10 mg intra-
venods und Wiederholung der Dosis alle

6 Stunden. Die Anwendung von Dexamethason
ist bis zur Besserung auf Grad 1 oder weniger
fortzusetzen und dann auszuschleichen.

Alternativ die Anwendung von Methylprednisolon
1 000 mg taglich intravents mit der ersten Dosis
von Tocilizumab und Fortsetzung der intra-
vendsen Anwendung von Methylprednisolon

1 000 mg taglich fur 2 oder mehr Tage in
Betracht ziehen.

Anwendung von Dexamethason® 10 mg intra-
vends und Wiederholung der Dosis alle

6 Stunden. Die Anwendung von Dexamethason
ist bis zur Besserung auf Grad 1 oder weniger
fortzusetzen und dann auszuschleichen.

Alternativ die Anwendung von Methylprednisolon
1 000 mg taglich intravenos fir 3 Tage in
Betracht ziehen; bei Besserung Behandlung wie
oben.

Die Behandlung mit TALVEY dauerhaft absetzen.

Ggf. nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B. Levetiracetam) zur Anfallsprophylaxe.
Ggf. bei Bedarf Konsultation eines Neurologen und anderer Spezialisten flr weitere Beurteilung.

Bei erhohtem Hirndruck/Hirnédem gemal den lokalen Behandlungsleitlinien der Einrichtung

verfahren.

° Einstufung der ASTCT 2019 fiir ICANS.

@ Die Behandlung richtet sich nach dem schwerwiegendsten Ereignis, das nicht auf eine andere Ursache zurlickzufthren ist.

c st der Patient aufweckbar und fahig, das Assessment der Immuneffektorzell-assoziierten Enzephalopathie (ICE) durchzufiihren, ist zu beurteilen: Ori-
entierung (Orientierung bezlglich Jahr, Monat, Stadt, Krankenhaus = 4 Punkte); Benennen (3 Objekte benennen, z.B. auf Uhr, Stift, Knopf zei-
gen = 3 Punkte); Befolgen von Aufforderungen (z.B. ,Zeigen Sie mir 2 Finger* oder ,SchlieBen Sie die Augen und strecken Sie Ihre Zunge he-
raus* = 1 Punkt); Schreibfahigkeit (Fahigkeit, einen Standardsatz zu schreiben = 1 Punkt); Aufmerksamkeit (von 100 in Zehnerschritten riickwérts
zahlen = 1 Punkt). Wenn der Patient nicht aufweckbar und nicht imstande ist, das ICE-Assessment durchzufiihren ICANS Grad 4) = O Punkte.

d Keiner anderen Ursache zuzuschreiben.

e Alle Hinweise auf die Anwendung von Dexamethason beziehen sich auf Dexamethason oder ein Aquivalent.

4 024171-109241
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Tabelle 5: Empfehlungen fiir die Behandlung neurologischer Toxizitdten (auBer ICANS)

MaBnahmen

e Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis die Symptome der neuro-
logischen Toxizitaten abklingen oder sich stabilisieren®.

Nebenwirkung Schwere?

Neurologische Toxizitaten® | Grad 1
(auBer ICANS)

Grad 2 ¢ Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis die Symptome der neuro-
Grad 3 (erstmaliges Auftreten) logischen Toxizitaten auf Grad 1 oder weniger verbessern®,
e Unterstltzende MaBnahmen durchflhren.

Grad 3 (wiederkehrend) ¢ Die Behandlung mit TALVEY dauerhaft absetzen.
Grad 4 e Unterstltzende MaBnahmen durchfliihren, was eine intensivmedizinische

100121198
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Versorgung einschlieBen kann.

a Basierend auf den National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), Version 4.03.
b Siehe Tabelle 2 fir Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Behandlung mit TALVEY nach verzdgerter Anwendung.

Tabelle 6: Empfohlene Dosisédnderungen bei weiteren Nebenwirkungen

Nebenwirkung Schweregrad Dosisdnderung
Schwerwiegende Alle Grade e Wenden Sie das TALVEY Step-up Dosierungsschema bei Patienten mit
Infektionen aktiver Infektion nicht an.
(siehe Abschnitt 4.4) ¢ Die Behandlung mit TALVEY in der Step-up Phase aussetzen, bis die
Infektion abgeklungen ist.
Grad 3-4 e Die Behandlung mit TALVEY wahrend der Behandlungsphase

aussetzen, bis sich die Infektion auf Grad 2 oder weniger gebessert hat.

Zytopenien

(siehe Abschnitt 4.4) 0,5 x 109

Absolute Neutrophilenzahl weniger als | e Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis die absolute Neutrophilen-
zah! 0,5 x 1091 oder mehr betragt.

Febrile Neutropenie

e Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis die absolute Neutrophilen-
zahl 1,0 x 1091 oder mehr betragt und das Fieber abklingt.

Hamoglobin unter 8 g/dI ¢ Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis der Hdmoglobinspiegel
8 g/dl oder mehr betréagt.

Thrombozytenzahl zwischen 25 000/ul
und 50 000/ul mit Blutungen

Thrombozytenzahl unter 25 000/ul e Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis die Thrombozytenzahl
25 000/ul oder mehr betrégt und keine Anzeichen flr Blutungen

vorliegen.

Orale Toxizitéat,
einschlieBlich
Gewichtsverlust
(siehe Abschnitt 4.4)

Toxizitét, die nicht auf die unter-
sttzende Behandlung anspricht

folgt erwagen:

Die Behandlung mit TALVEY bis zur Stabilisierung oder Besserung
aussetzen und die Wiederaufnahme nach einem geénderten Schema wie

e Wenn die derzeitige Dosis 0,4 mg/kg pro Woche betragt, auf 0,4 mg/kg
alle zwei Wochen andern

e Wenn die derzeitige Dosis 0,8 mg/kg alle zwei Wochen betragt, auf
0,8 mg/kg alle vier Wochen &ndern

Hautreaktionen, Grad 3-4
einschlieBlich Nagel-
erkrankungen

(siehe Abschnitt 4.4)

e Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis sich die Nebenwirkung auf
Grad 1 oder den Ausgangszustand gebessert hat.

Weitere nicht-hdmatologi- | Grad 3-4
sche Nebenwirkungen?
(siehe Abschnitt 4.8)

¢ Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis sich die Nebenwirkung auf
Grad 1 oder den Ausgangszustand gebessert hat.

a Basierend auf den National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), Version 4.03.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)

Bei Patienten, die TALVEY erhalten, kann ein
CRS, einschlieBlich lebensbedrohlicher oder
todlicher Reaktionen, auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Klinische Anzeichen und Symp-
tome eines CRS kénnen u. a. Fieber, Hypo-
tonie, Schiittelfrost, Hypoxie, Kopfschmer-
zen, Tachykardie und erhéhte Transaminasen
sein. Zu den potenziell lebensbedrohlichen
Komplikationen eines CRS gehdren kardia-
le Dysfunktion, akutes Atemnotsyndrom,
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neurologische Toxizitaten, Nieren- und/oder
Leberversagen und disseminierte intravas-
kulare Gerinnung (Disseminated Intravas-
cular Coagulation, DIC).

Die TALVEY-Therapie soll mit einer Step-up
Phase eingeleitet werden, und vor jeder
TALVEY-Dosis wahrend der Step-up Phase
sollen Arzneimittel zur Vorbehandlung (Kor-
tikosteroide, Antihistaminika und Antipyreti-
ka) angewendet werden, um das Risiko fur
ein CRS zu verringern. Die Patienten sollen
nach der Anwendung entsprechend Uber-
wacht werden. Patienten, bei denen nach
der vorangegangenen Dosis ein CRS auftritt,
sollen vor der nachsten TALVEY-Dosis Arz-
neimittel zur Vorbehandlung erhalten (siehe
Abschnitt 4.2).

Patienten, bei denen unter einer friheren
T-Zell-Redirektionstherapie ein CRS Grad 3

oder hoher auftrat, wurden von den klini-
schen Studien ausgeschlossen. Es kann
nicht ausgeschlossen werden, dass sich ein
vorheriges schweres CRS unter einer chi-
maren Antigenrezeptor(CAR)-T-Zelltherapie
oder anderen T-Zell-Engagern auf die Sicher-
heit von TALVEY auswirkt. Der potenzielle
Nutzen der Behandlung soll sorgféltig gegen
das Risiko neurologischer Ereignisse abge-
wogen werden, und bei der Anwendung von
TALVEY bei diesen Patienten soll mit erhdh-
ter Vorsicht vorgegangen werden.

Die Patienten sind anzuweisen, beim Auf-
treten von Anzeichen oder Symptomen eines
CRS einen Arzt aufzusuchen. Bei den ersten
Anzeichen eines CRS mussen die Patienten
sofort hinsichtlich einer stationaren Kranken-
hausaufnahme beurteilt werden, und es sind
unterstltzende TherapiemaBnahmen, eine
Behandlung mit Tocilizumab und/oder Kor-
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tikosteroiden entsprechend dem Schwere-
grad einzuleiten. Die Anwendung myelo-
ischer Wachstumsfaktoren, insbesondere
des Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-
stimulierenden Faktors (GM-CSF), muss
wahrend des CRS vermieden werden. Die
Behandlung mit TALVEY soll ausgesetzt
werden, bis das CRS abgeklungen ist (siehe
Abschnitt 4.2).

Neurologische Toxizitdten einschlieBlich
ICANS

Nach der Behandlung mit TALVEY sind
schwerwiegende oder lebensbedrohliche
neurologische Toxizitaten, einschlieBlich
ICANS (siehe Abschnitt 4.8), aufgetreten.

Nach der Behandlung mit TALVEY sind
Falle von ICANS, einschlieBlich toédlicher
Reaktionen, aufgetreten. Der Beginn eines
ICANS kann gleichzeitig mit einem CRS,
nach Abklingen eines CRS oder bei Fehlen
eines CRS auftreten. Zu den klinischen An-
zeichen und Symptomen von ICANS kdnnen
unter anderem Verwirrtheit, Bewusstseins-
stérungen, Desorientierung, Somnolenz,
Lethargie und Bradyphrenie gehdren.

Die Patienten sollen auf Anzeichen und
Symptome neurologischer Toxizitaten tber-
wacht und umgehend behandelt werden.
Die Patienten sind anzuweisen, beim Auf-
treten von Anzeichen oder Symptomen
neurologischer Toxizitaten, einschlieBlich
eines ICANS, einen Arzt aufzusuchen. Bei
den ersten Anzeichen von neurologischen
Toxizitaten, einschlieBlich ICANS, soll der
Patient sofort beurteilt werden und je nach
Schweregrad soll eine unterstiitzende Be-
handlung erfolgen. Patienten, bei denen ein
ICANS Grad 2 oder héher auftritt, sollen
angewiesen werden, nach der nachsten
TALVEY-Dosis 48 Stunden lang in der Nahe
einer medizinischen Einrichtung zu bleiben
und sollen auf Anzeichen und Symptome
Uberwacht werden.

Bei ICANS und anderen neurologischen
Toxizitaten soll die Behandlung mit TALVEY
je nach Schweregrad ausgesetzt oder kom-
plett abgesetzt werden, und die Behand-
lungsempfehlungen sollen wie in Tabelle 4
angegeben befolgt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Talguetamab bei Patienten mit ZNS-Betei-
ligung eines Myeloms oder anderen klinisch
relevanten ZNS-Pathologien vor, da diese
aufgrund des potenziellen Risikos von ICANS
von der Studie ausgeschlossen wurden.

Aufgrund des Potenzials flir ICANS sollen
die Patienten angewiesen werden, wahrend
der Step-up Phase und fur 48 Stunden nach
Abschluss der Step-up Phase sowie bei
erneutem Auftreten neurologischer Symp-
tome bis zum Abklingen der Symptome kein
Fahrzeug zu fUhren und keine Maschinen zu
bedienen (siehe Abschnitt 4.7).

Behandlung von neurologischen Toxizitédten
Bei den ersten Anzeichen neurologischer
Toxizitaten, einschlieBlich eines ICANS, muss
eine neurologische Beurteilung in Betracht
gezogen werden. Andere Ursachen fur
neurologische Symptome sollen ausge-
schlossen werden. Die Behandlung mit
TALVEY ist bis zum Abklingen der Neben-
wirkung auszusetzen (siehe Tabelle 4). Bei

schweren oder lebensbedrohlichen neuro-
logischen Toxizitaten sollen eine intensiv-
medizinische Versorgung und unterstutzen-
de MaBnahmen erfolgen.

Orale Toxizitat

Orale Toxizitaten, einschlieBlich Dysgeusie,
Mundtrockenheit, Dysphagie und Stomatitis
treten sehr haufig nach der Behandlung mit
TALVEY auf (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollen auf Anzeichen und
Symptome oraler Toxizitat Gberwacht wer-
den. Die Patienten sollen angewiesen wer-
den, beim Auftreten von Anzeichen oder
Symptomen einer oralen Toxizitat einen Arzt
aufzusuchen und eine unterstitzende Be-
handlung soll eingeleitet werden. Zu der
unterstitzenden Behandlung kénnen spei-
chelstimulierende Mittel, steroidhaltige
Mundspulungen oder das Hinzuziehen eines
Erndhrungsberaters gehdren. Die Behand-
lung mit TALVEY soll zeitweise ausgesetzt
oder eine weniger haufige Anwendung in
Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Im Laufe der Zeit kann es zu einem merkli-
chen Gewichtsverlust kommen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Gewichtsveranderung soll
wahrend der Therapie regelmaBig tberwacht
werden. Ein klinisch relevanter Gewichtsver-
lust soll weitergehend abgeklart werden. Die
Behandlung mit TALVEY soll zeitweise aus-
gesetzt oder eine weniger haufige Anwen-
dung in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Schwerwiegende Infektionen

Bei Patienten, die TALVEY erhielten, wurden
schwerwiegende, lebensbedrohliche oder
toédliche Infektionen berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sollen vor und
wahrend der Behandlung mit TALVEY auf
Anzeichen und Symptome einer Infektion
Uberwacht und entsprechend behandelt
werden. Prophylaktische Antibiotika sollen
entsprechend den lokalen Leitlinien gegeben
werden. TALVEY darf nicht bei Patienten mit
aktiver schwerwiegender Infektion angewen-
det werden. Die Behandlung mit TALVEY soll
wie angegeben ausgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2). Die Patienten sollen ange-
wiesen werden, einen Arzt aufzusuchen,
wenn Anzeichen oder Symptome auftreten,
die auf eine Infektion hindeuten.

Hypogammaglobulindmie

Bei Patienten, die TALVEY erhalten, wurde
Hypogammaglobulindmie berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Der Immunglobulinspiegel soll wéhrend der
Behandlung mit TALVEY Uberwacht werden.
Bei den Patienten wurde zur Behandlung der
Hypogammaglobulindmie eine intravendse
oder subkutane Immunglobulintherapie ein-
gesetzt. Die Patienten sollen geméaB den
lokalen Behandlungsleitlinien der Einrichtung
behandelt werden, dazu gehdren u. a. Infek-
tionsschutzmaBnahmen, antibiotische oder
antivirale Prophylaxe und Anwendung einer
Immunglobulinersatztherapie.

Zytopenien

Bei Patienten, die TALVEY erhielten, wurde
eine behandlungsbedingte Neutropenie
Grad 3 oder 4, febrile Neutropenie und
Thrombozytopenie beobachtet. Die Mehrzahl

der Zytopenien trat in den ersten 8 bis
10 Wochen auf. Das groBe Blutbild soll zu
Beginn der Behandlung und in regelmé&Bigen
Abstanden wahrend der Behandlung kon-
trolliert werden. Es sollen unterstitzende
MaBnahmen gemaB den lokalen Behand-
lungsleitlinien der Einrichtung ergriffen wer-
den.

Patienten mit Neutropenie sollen auf An-
zeichen einer Infektion Uberwacht werden.
Die Behandlung mit TALVEY soll in begrin-
deten Féllen ausgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Hautreaktionen

TALVEY kann Hautreaktionen wie Hautaus-
schlag, makulo-papuldsen Ausschlag, Ery-
them, erythematésen Ausschlag sowie
Nagelerkrankungen hervorrufen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Hautreaktionen, einschlieBlich
des Fortschreitens des Ausschlags, sollen
im Hinblick auf ein frihzeitiges Eingreifen und
eine Behandlung mit Kortikosteroiden Uber-
wacht werden. Bei Hautausschlag Grad 3
oder hdher oder bei einer Verschlechterung
von Grad 1 oder 2 sollen auBerdem orale
Steroide angewendet werden. Bei nicht aus-
schlagartigen Hautreaktionen kann eine Do-
sisanpassung in Betracht gezogen werden
(siehe Tabelle 6).

Bei Hautreaktionen und Nagelerkrankungen
soll die Behandlung mit TALVEY je nach
Schweregrad ausgesetzt werden, und es
sollen die Leitlinien der Einrichtung befolgt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Impfstoffe

Die Immunreaktion auf Impfstoffe kann bei
der Anwendung von TALVEY verringert sein.
Die Sicherheit einer Immunisierung mit Le-
bendvirusimpfstoffen wahrend oder nach der
Behandlung mit TALVEY wurde nicht unter-
sucht. Eine Impfung mit Lebendvirusimpf-
stoffen wird fUr mindestens 4 Wochen vor
Beginn der Behandlung, wahrend der Be-
handlung und mindestens 4 Wochen nach
der Behandlung nicht empfohlen.

Bei unerwarteter Exposition wahrend der
Schwangerschaft, siehe Abschnitt 4.6.

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im
gebarfahigen Alter soll vor Beginn der Be-
handlung mit TALVEY Uberpruft werden.
Frauen im gebéarfahigen Alter sollen wéhrend
der Behandlung und bis 3 Monate nach der
letzten Dosis von TALVEY eine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

Talguetamab verursacht die Freisetzung von
Zytokinen (siehe Abschnitt 5.1), die die Ak-
tivitat von Cytochrom P450 (CYP)-Enzymen
unterdriicken kdnnen, was zu einer erhdhten
Exposition von CYP-Substraten fihren kann.
Das héchste Risiko fur Arzneimittelwechsel-
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wirkungen wird ab Beginn der Talquetamab
Step-up Phase bis zu 9 Tage nach der
ersten Behandlungsdosis und wahrend und
nach einem CRS erwartet (siehe Ab-
schnitt 4.4). Uberwachen Sie den Patienten
in Hinblick auf eine Toxizitat oder Konzen-
trationen von Arzneimitteln, die CYP-Sub-
strate (z.B. CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5,
CYP2D6) sind, bei denen minimale Konzen-
trationsdnderungen zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen fiihren kénnen. Die Dosis
gleichzeitig angewendeter CYP-Substrate
(z.B. CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5,
CYP2DB6) soll bei Bedarf angepasst werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei
Frauen

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im
gebéarfahigen Alter soll vor Beginn der Be-
handlung mit TALVEY abgeklart werden.

Frauen im gebéarfahigen Alter sollen wéhrend
der Behandlung und bis 3 Monate nach der
letzten Dosis von TALVEY eine zuverléssige
Verhttungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von TALVEY bei Schwangeren oder
tierexperimentelle Daten zur Bewertung des
Risikos von TALVEY wahrend der Schwan-
gerschaft vor. Humanes IgG passiert be-
kanntlich die Plazenta nach dem ersten
Trimester der Schwangerschaft. Talqueta-
mab kann daher von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fetus Ubertragen werden. Die
Auswirkungen von TALVEY auf den sich ent-
wickelnden Fetus sind nicht bekannt. Die
Anwendung von TALVEY wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebér-
fahigen Alter, die nicht verhtten, wird nicht
empfohlen.

Wenn TALVEY wahrend der Schwanger-
schaft angewendet wird, ist beim Neugebo-
renen eine verminderte Immunreaktion auf
Impfstoffe zu erwarten. Daher sollen Impfun-
gen von Neugeborenen mit Lebendimpf-
stoffen wie BCG-Impfstoff bis zur vierten
Woche aufgeschoben werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Talquetamab in die
Muttermilch Ubergeht. Da das Potenzial fur
schwerwiegende Nebenwirkungen von
TALVEY bei gestillten Neugeborenen nicht
bekannt ist, sollen Frauen wéhrend der Be-
handlung mit TALVEY und mindestens
3 Monate nach der letzten Dosis nicht stillen.

Bisher liegen keine Erfahrungen zur Wirkung
von Talquetamab auf die Fertilitét vor. Die
Auswirkungen von Talquetamab auf die
mannliche und weibliche Fertilitat wurden in
tierexperimentellen Studien nicht untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

TALVEY hat groBBen Einfluss auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.
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Aufgrund des Potenzials fur das Auftreten
eines ICANS besteht bei Patienten, die
TALVEY erhalten, das Risiko fUr eine Be-
wusstseinstriibung (siehe Abschnitt 4.4). Die
Patienten sollen angewiesen werden, wah-
rend der Step-up Phase und fiir 48 Stunden
nach Abschluss der Step-up Phase (siehe
Abschnitt 4.2) sowie bei erneutem Auftreten
neurologischer Symptome bis zum Abklingen
der Symptome kein Fahrzeug zu flhren und
keine Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen waren CRS
(77 %), Dysgeusie (72 %), Hypogammaglo-
bulindmie (67 %), Nagelerkrankungen (56 %),
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems
(48 %), Anamie (47 %), Hauterkrankungen
(43 %), Fatigue (43 %), Gewicht erniedrigt
(40 %), Ausschlag (39 %), Mundtrockenheit
(36 %), Neutropenie (35 %), Fieber (33 %),
Xerose (32 %), Thrombozytopenie (30 %),
Infektionen der oberen Atemwege (29 %),
Lymphopenie (27 %), Dysphagie (24 %),
Diarrh6 (25 %), Juckreiz (23 %), Husten
(23 %), Schmerzen (22 %), verminderter
Appetit (22 %) und Kopfschmerzen (20 %).

Zu den schwerwiegenden Nebenwirkungen,
die bei den Patienten gemeldet wurden, ge-
horten CRS (13 %), Fieber (5%), ICANS
(8,8 %), Sepsis (3,8 %), COVID-19 (3,2 %),
bakterielle Infektion (2,4 %), Pneumonie
(2,4 %), Virusinfektion (2,4 %), Neutropenie
(2,1 %) und Schmerzen (2,1 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen, die zum
Absetzen der Behandlung flhrten, waren

ICANS (1,1%) und Gewicht erniedrigt
(0,9 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von TALVEY wurde bei 339 er-
wachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem multiplem Myelom untersucht,
darunter Patienten, die im Rahmen der
MonumenTAL-1-Studie mit TALVEY in der
empfohlenen Dosierung mit oder ohne vor-
herige T-Zellen-Umleitungstherapie behan-
delt wurden. Die mediane Dauer der Behand-
lung mit TALVEY betrug 7,4 (Spanne: 0,0 bis
32,9) Monate.

Tabelle 7 fasst die Nebenwirkungen zu-
sammen, die bei Patienten, die TALVEY er-
hielten, gemeldet wurden. Die Sicherheits-
daten von TALVEY wurden auch in der Ge-
samtpopulation (N = 501) ausgewertet,
wobei keine zusatzlichen Nebenwirkungen
festgestellt wurden.

Die in klinischen Studien beobachteten
Nebenwirkungen werden im Folgenden ge-
ordnet nach ihrer Haufigkeitskategorie auf-
gelistet. Die Haufigkeitskategorien sind wie
folgt definiert: sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb der
einzelnen Haufigkeitsgruppen sind die Ne-
benwirkungen nach ihrer Schwere in ab-
steigender Reihenfolge aufgelistet.

Siehe Tabelle 7

Tabelle 7: Nebenwirkungen bei Patienten mit multiplem Myelom, die in der MonumenTAL-1-
Studie (N = 339) mit TALVEY behandelt wurden

Systemorganklasse Haufigkeits- Beliebiger | Grad 3 oder

Nebenwirkung kategorie Grad (%) 4 (%)

Infektionen und parasitare

Erkrankungen
Bakterielle Infektion Sehr haufig 40 (12 %) 11 (3,2%)
Pilzinfektion” Sehr haufig 39 (12%) 1(0,3%)
COVID-19'# Sehr haufig 63 (19 %) 10 (2,9 %)
Infektion der oberen Atemwege’ Sehr haufig 98 (29 %) 7(2,1%)
Sepsis™ Haufig 15 (4,4 %) 14 (4,1 %)
Pneumonie’ Haufig 23 (7 %) 11 (3,2%)
Virusinfektion Haufig 23 (7 %) 6 (1,8%)

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems
Neutropenie” Sehr haufig 119 (35%) 103 (30 %)
Anamie’ Sehr haufig 158 (47 %) 99 (29 %)
Thrombozytopenie Sehr haufig 101 (30%) 71 (21 %)
Lymphopenie Sehr haufig 91 (27 %) 83 (25 %)
Leukopenie Sehr haufig 62 (18 %) 38 (11 %)
Hamorrhagie' Haufig 27 (8 %) 5(1,5%)
Febrile Neutropenie Haufig 7(2,1%) 72,1%)

Erkrankungen des Immunsystems
Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) Sehr haufig 260 (77 %) 5(1,5%)
Hypogammaglobulinamie? Sehr haufig 227 (67 %) 0

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8

7



FACHINFORMATION

TALVEY® Injektionslosung

—
janssen )'

Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeits- Beliebiger | Grad 3 oder

Nebenwirkung kategorie Grad (%) 4 (%)

Stoffwechsel- und Erndhrungs-

storungen
Verminderter Appetit Sehr haufig 76 (22 %) 4(1,2%)
Hypokaliamie Sehr haufig 55 (16 %) 12 (3,5 %)
Hypophosphatamie” Sehr haufig 49 (15%) 21 (6 %)
Hypomagnesiamie Sehr haufig 35 (11 %) 0

Erkrankungen des Nervensystems
Immuneffektorzell-assoziiertes Sehr haufig 26 (10%) 6 (2,3%)
Neurotoxizitatssyndrom (ICANS)
Enzephalopathie® Sehr haufig 36 (11 %) 0
Kopfschmerzen® Sehr haufig 69 (20 %) 2 (0,6 %)
Motorische Funktionsstérung* Sehr haufig 38 (11 %) 2 (0,6 %)
Schwindel Sehr haufig 42 (12 %) 8 (2,4 %)
Sensorische Neuropathie® Sehr haufig 34 (10%) 0

Erkrankungen der Atemwege, des

Brustraums und Mediastinums
Husten’ Sehr haufig 78 (23 %) 0
Dyspnoe®* Sehr haufig 39 (12%) 5(1,5%)
Mundschmerzen Sehr haufig 42 (12 %) 0

Erkrankungen des Gastrointestinal-

trakts
Dysgeusiet’ Sehr haufig 245 (72 %) 0
Mundtrockenheit* Sehr haufig 122 (36 %) 0
Dysphagie Sehr haufig 82 (24 %) 3(0,9%)
Diarrh6 Sehr haufig 84 (25 %) 4(1,2%)
Stomatitis® Sehr haufig 67 (20 %) 4(1,2%)
Ubelkeit Sehr haufig 64 (19 %) 0
Obstipation Sehr haufig 61 (18 %) 0
Abdominalschmerz Sehr haufig 35 (10%) 1(0,3%)
Erbrechen Sehr haufig 34 (10%) 2 (0,6 %)

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautgewebes
Ausschlag’ Sehr haufig 132 (39 %) 12 (3,5 %)
Hauterkrankung’ Sehr haufig 145 (43 %) 0
Xerose? Sehr haufig 109 (32 %) 0
Pruritus Sehr haufig 79 (23 %) 1(0,3%)
Nagelerkrankung’ Sehr haufig 191 (56 %) 0
Alopezie Haufig 30 (9 %) 0

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-

und Knochenerkrankungen
Schmerzen des Muskel- und Skelett- Sehr haufig 164 (48 %) 12 (3,5 %)
systems”

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort
Fatigue’ Sehr haufig 147 (43 %) 12 (3,5 %)
Gewichtsverlust Sehr haufig 134 (40 %) 11 (3,2%)
Fieber" Sehr haufig 113 (33%) 6 (1,8 %)
Schmerz’ Sehr haufig 76 (22 %) 7(2,1%)
Odem?10 Sehr haufig 59 (17 %) 0
Reaktion an der Injektionsstelle!" Sehr haufig 45 (13 %) 0
Schittelfrost Sehr haufig 39 (12 %) 1(0,3%)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 9

Beschreibung von ausgewdahiten Neben-
wirkungen

Zytokin-Freisetzungssyndrom

In der MonumenTAL-1-Studie (N = 339) trat
CRS bei 77 % der Patienten auf. Bei den
Ereignissen handelte es sich tUberwiegend
um Grad 1 oder 2, wobei bei 1,56% der
Patienten Grad 3 auftrat. Bei einunddreiBig
Prozent (31 %) der Patienten trat mehr als
ein CRS-Ereignis auf. Die meisten Ereignis-
se traten wahrend der Step-up Phase nach
der 0,01-mg/kg-Dosis (29 %), der 0,06-mg/
kg-Dosis (44 %), der 0,3-mg/kg-Dosis (bei
Patienten, die eine zweiwochentliche [alle
2 Wochen] Dosis erhielten; 33 %) oder der
ersten Behandlungsdosis (0,4 mg/kg [30 %]
oder 0,8 mg/kg [12 %)]) auf. Weniger als 4 %
der CRS-Ereignisse traten ab Woche 5 auf;
alle diese Ereignisse waren Grad 1. Die me-
diane Zeit bis zum Auftreten von CRS betrug
27 Stunden nach der letzten Dosis, 91 % der
Ereignisse traten innerhalb von 48 Stunden
nach der letzten Dosis auf, und die mediane
Dauer betrug 17 Stunden. Zur Behandlung
des CRS wurden Tocilizumab, Kortikoste-
roide und Tocilizumab in Kombination mit
Kortikosteroiden bei 39 %, 5% bzw. 3,5%
der CRS-Ereignisse eingesetzt. Klinische
Anzeichen und Symptome eines CRS kon-
nen u.a. Fieber (76 %), Hypotonie (15 %),
Schttelfrost (12 %), Hypoxie (7 %), Kopf-
schmerzen (4,7 %), Tachykardie (5%) und
erhdhte Transaminasen (Aspartat-Amino-
transferase [1,5 %] und Alanin-Aminotrans-
ferase [0,9 %)) sein.

Neurologische Toxizitédten

In der MonumenTAL-1-Studie (N = 339)
wurden bei 29 % der Patienten, die TALVEY
erhielten, neurologische Toxizitatsereignisse
gemeldet. Die neurologischen Toxizitatser-
eignisse waren vom Grad 1 (17 %), Grad 2
(11 %), Grad 3 (2,3 %) oder Grad 4 (0,3 %).
Das am haufigsten berichtete neurologische
Toxizitatsereignis waren Kopfschmerzen
(9%).

Daten zu ICANS wurden nur im Rahmen von
Phase Il der MonumenTAL-1-Studie erho-
ben. Von den 265 Patienten in Phase Il trat
ICANS bei 9,8 % (n = 26) der Patienten auf.
Bei den Ereignissen handelte es sich Uber-
wiegend um Grad 1 oder 2, wobei bei 2,3 %
der Patienten Grad 3 und Grad 4 auftrat. Die
am héufigsten berichteten klinischen Mani-
festationen von ICANS waren Verwirrtheit
(8,8 %), Desorientierung (1,9 %), Somnolenz
(1,9%) und vermindertes Bewusstsein
(1,9 %). Achtundsechzig Prozent (68 %) der
ICANS-Ereignisse traten gleichzeitig mit
einem CRS auf (wahrend oder innerhalb von
7 Tagen nach Abklingen des CRS). Bei drei
Prozent (3 %) der Patienten trat mehr als ein
ICANS-Ereignis auf. Darliber hinaus wurde
in der MonumenTAL-1-Studie ein todliches
ICANS-Ereignis gemeldet. Bei den meisten
Patienten trat ICANS wahrend der Step-up
Phase nach der 0,01-mg/kg-Dosis, der
0,06-mg/kg-Dosis oder der ersten Behand-
lungsdosis (0,4 mg/kg und 0,8 mg/kg) auf
(jleweils 3 %). Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten von ICANS betrug 28 Stunden nach
der letzten Dosis, 68 % der Ereignisse traten
innerhalb von 48 Stunden nach der letzten
Dosis auf, 32 % der Ereignisse traten nach
48 Stunden auf und die mediane Dauer der
ICANS-Ereignisse betrug 9 Stunden.
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeits- Beliebiger | Grad 3 oder
Nebenwirkung kategorie Grad (%) 4 (%)
Untersuchungen
Fibrinogen erniedrigt Sehr haufig 52 (15 %) 12 (3,5 %)
aPTT verlangert Sehr haufig 49 (15 %) 0
Transaminasen erhoht'2 Sehr haufig 48 (14 %) 12 (3,5 %)
INR erhoht Sehr haufig 47 (14 %) 1(0,3%)
Gamma-Glutamyltransferase erhéht Sehr haufig 36 (11 %) 16 (4,7 %)

1

Nebenwirkungen sind gemal MedDRA Version 24.0 kodiert.

GemaéB CTCAE v4.03 ist der maximale Toxizitatsgrad fir Dysgeusie 2 und der maximale Toxizitats-
grad fur Mundtrockenheit 3.

Gruppierter Begriff

Beinhaltet letalen Ausgang

Hamorrhagie umfasst: Konjunktivale Blutung, Epistaxis, Hdmatom, Hamaturie, untere gastrointes-
tinale Blutung, periorbitale Blutung, Petechien, rektale Blutung, subdurales Hdmatom und vaginale
Blutung.

Hypogammaglobulindmie umfasst: Hypogammaglobulindmie und/oder Patienten mit IgG-Labor-
werten unter 500 mg/dl nach Behandlung mit Talquetamab.

Enzephalopathie umfasst: Unruhe, Amnesie, Aphasie, Bradyphrenie, Verwirrtheit, Delirium, Desori-
entierung, Enzephalopathie, Halluzinationen, Lethargie, Gedachtnisstérungen, Unruhe, Schlafsto-
rungen und Somnolenz.

Motorische Funktionsstérung umfasst: Dysgraphie, Dysphonie, Gangstdrung, Muskelkrampfe,
Muskelschwéche und Tremor.

Sensorische Neuropathie umfasst: Dysasthesie, Hypo&sthesie, Hypoasthesie oral, Neuralgie, peri-
phere sensorische Neuropathie, Ischialgie und vestibulare Neuronitis.

Dyspnoe umfasst: akute respiratorische Insuffizienz, Dyspnoe, Belastungsdyspnoe, respiratori-
sche Insuffizienz und Tachypnoe.

Dysgeusie umfasst: Ageusie, Dysgeusie, Hypogeusie und Geschmacksstorung.

Stomatitis umfasst: Cheilitis, Glossitis, Glossodynie, Mundgeschwdire, orale Beschwerden, Ery-
them der Mundschleimhaut, Mundschmerzen, Stomatitis, geschwollene Zunge, Zungenbeschwer-
den, Zungenerythem, Zungenddem und Zungengeschwdre.

Xerose umfasst: trockenes Auge, trockene Haut und Xerose.

Odem umfasst: Flilssigkeitsretention, Zahnfleischschwellung, Hypervolédmie, Gelenkschwellung,
Lippenschwellung, Odem, peripheres Odem, periorbitales Odem, periphere Schwellung und
Schwellung.

Reaktion an der Injektionsstelle umfasst: Beschwerden an der Injektionsstelle, Erythem an der In-
jektionsstelle, Blutung an der Injektionsstelle, Entziindung an der Injektionsstelle, Reizung an der
Injektionsstelle, Plaque an der Injektionsstelle, Pruritus an der Injektionsstelle, Ausschlag an der
Injektionsstelle und Reaktion an der Injektionsstelle.

Transaminasen erhdht umfasst: Alanin-Aminotransferase erhoht, Aspartat-Aminotransferase er-

hoht und Transaminasen erhéht.

Orale Toxizitat

In der MonumenTAL-1-Studie (N = 339)
traten bei 78 % der Patienten Ereignisse
Grad 1 oder 2 auf; Ereignisse Grad 3 traten
bei 2 % der Patienten auf. Es wurden orale
Toxizitatsereignisse einschlieBlich Dysgeusie,
Mundtrockenheit, Dysphagie und Stomatitis
berichtet.

Schwerwiegende Infektionen

In der MonumenTAL-1-Studie (N = 339)
traten bei 19 % der Patienten Infektionen
Grad 3 oder 4 auf; tddliche Infektionen —
COVID-19-Pneumonie, Pilzsepsis, Infektion
und septischer Schock — traten bei 1,5%
der Patienten auf. Die am héufigsten gemel-
dete (= 2 %) Infektion Grad 3 oder 4 war
Pneumonie. Eine febrile Neutropenie wurde
bei 1% der Patienten festgestellt, wobei
1,2 % eine schwerwiegende febrile Neutro-
penie hatten. Siehe Abschnitt 4.4 flir Hin-
weise zur Uberwachung und Behandlung.

Hypogammaglobulindmie

Post-Baseline-IgG-Werte von weniger als
500 mg/dl, die mit einer Hypogammaglobu-
lindmie vereinbar sind, wurden bei 64 % der
mit Talquetamab in der wdchentlichen Do-
sierung von 0,4 mg/kg behandelten Patien-
ten, bei 66 % der mit Talquetamab in der

024171-109241

zweiwdchentlichen Dosierung von 0,8 mg/
kg behandelten Patienten und bei 71 % der
Patienten mit vorheriger T-Zellen-Umleitungs-
therapie berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Hautreaktionen

In der MonumenTAL-1-Studie (N = 339)
handelte es sich in den Uberwiegenden
Féallen von Ausschlag um Grad 1 oder 2,
wobei bei 3,5% der Patienten Ausschlag
Grad 3 auftrat. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten des Ausschlags nach der ersten
Behandlungsdosis betrug 22 Tage. Die
meisten Hauttoxizitdten ohne Ausschlag
waren Grad 1 oder 2, wobei bei 0,3 % der
Patienten Pruritus Grad 3 auftrat. Nageler-
krankungen traten bei 56 % der Patienten
auf und waren Grad 1 oder 2. Siehe Ab-
schnitt 4.4 fir Hinweise zur Behandlung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,

Paul-Ehrlich-StraBe 51-59, 63225 Langen,
Telefon +49 6 10 37 70, Telefax:
+49 61 03 77 12 34, Website: www.pei.de,
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Die maximal vertrégliche Dosis von Talque-
tamab wurde nicht ermittelt. In klinischen
Studien wurden Dosen von bis zu 1,2 mg/
kg alle 2 Wochen und 1,6 mg/kg einmal pro
Monat angewendet.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung soll der Patient
auf Anzeichen oder Symptome von Neben-
wirkungen Uberwacht werden, und es soll
sofort eine angemessene Behandlung der
Symptome eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
monoklonale Antikérper und Antikorper-
Wirkstoff-Konjugate, ATC-Code: LO1FX29

Wirkmechanismus

Talquetamab ist ein bispezifischer Immun-
globulin-G4-Prolin-Alanin-Alanin(igG4 PAA)-
Antikorper, der gegen GPRC5D und den
CD3-Rezeptor auf T-Zellen gerichtet ist.

Talquetamab fordert die verstéarkte T-Zell-
vermittelte Zytotoxizitét durch Rekrutierung
von CD3-exprimierenden T-Zellen zu
GPRC5D-exprimierenden Zellen. Dies fuhrt
zur Aktivierung von T-Zellen und zur an-
schlieBenden Lyse von GPRC5D-exprimie-
renden Zellen durch sezerniertes Perforin
und verschiedene Granzyme, die in den
sekretorischen Vesikeln der zytotoxischen
T-Zellen gespeichert sind. Basierend auf der
Expression von GPRC5D auf Plasmazellen
mit minimaler bis gar keiner Expression auf
B-Zellen und B-Zell-Vorlaufern, zielt Talque-
tamab besonders auf Zellen des multiplen
Myeloms ab.

Pharmakodynamische Wirkungen

Innerhalb des ersten Behandlungsmonats
mit Talquetamab wurden eine Aktivierung
und Umverteilung der T-Zellen und eine In-
duktion von Serumzytokinen beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit der Monotherapie mit TAL-
VEY wurde bei Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem multiplem Myelom in der
einarmigen, offenen, multizentrischen Mo-
numenTAL-1-Studie untersucht. In die Stu-
die wurden Patienten aufgenommen, die
zuvor mindestens drei Therapien erhalten
hatten, darunter einen Proteasom-Inhibitor,
einen immunmodulatorischen Wirkstoff und
einen monoklonalen Antikérper gegen CD38.
Von der Studie ausgeschlossen waren Pa-
tienten mit einer T-Zell-Redirektionstherapie
innerhalb der letzten 3 Monate, einem CRS
Grad 3 oder hoher im Zusammenhang mit
einer T-Zell-Redirektionstherapie, einer allo-
genen Stammzelltransplantation innerhalb
der letzten 6 Monate, einer autologen
Stammzelltransplantation innerhalb von
3 Monaten, einem Schlaganfall oder Krampf-
anfall innerhalb der letzten 6 Monate, einer
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ZNS-Beteiligung oder klinischen Anzeichen
einer meningealen Beteiligung des multiplen
Myeloms, einer Plasmazellleukdmie, POEMS-
Syndrom, primarer Leichtkettenamyloidose,
und einer aktiven oder anamnestisch be-
kannten Autoimmunerkrankung, mit Aus-
nahme von Vitiligo, behobener atopischer
Dermatitis im Kindesalter, und frilherem
Morbus Basedow, der auf Grundlage klini-
scher Symptome und Labortests euthyreot
war.

Die Patienten erhielten TALVEY 0,4 mg/kg
subkutan wochentlich, nach zwei Step-up
Dosen (0,01 und 0,06 mg/kg) in der ersten
Therapiewoche, oder TALVEY 0,8 mg/kg
subkutan zweiwdchentlich (alle 2 Wochen),
nach drei Step-up Dosen (0,01, 0,06 und
0,3 mg/kg), jeweils bis zum Fortschreiten
der Krankheit oder inakzeptabler Toxizitat.
Die Patienten wurden nach jeder Dosis
TALVEY wahrend der Step-up Phase zur
Uberwachung fiir mindestens 48 Stunden
hospitalisiert.

Bei den 143 Patienten, die mit TALVEY
0,4 mg/kg wodchentlich behandelt wurden
und keine vorherige T-Zell-Redirektionsthe-
rapie erhalten hatten, betrug das Durch-
schnittsalter 67 Jahre (Spanne: 46 bis
86 Jahre), 55 % waren méannlich, 90 % waren
weiB und 8 % waren schwarz oder afroame-
rikanisch. Die Patienten hatten im Median 5
(Spanne: 2 bis 13) vorangegangene Thera-
pien erhalten, und 78 % der Patienten hatten
zuvor eine autologe Stammzelltransplanta-
tion (Autologous Stem Cell Transplantation,
ASCT) erhalten. Vierundneunzig Prozent
(94 %) der Patienten waren refraktér gegen-
Uber ihrer letzten Therapie, und 74 % waren
refraktar gegentber einem Proteasom-In-
hibitor, einem immunmodulatorischen Wirk-
stoff und einem Anti-CD38-Antikdrper. Von
den 132 Patienten, bei denen zytogenetische
Ausgangsdaten verflgbar waren, lagen bei
31 % der Patienten zytogenetische Hochrisi-
kofaktoren vor (Vorhandensein von t(4:14),
t(14:16) und/oder del(17p)). Dreiundzwanzig
Prozent (23 %) der Patienten hatten ein ex-
tramedulléres Plasmozytom.

Bei den 145 Patienten, die mit TALVEY
0,8 mg/kg zweiwdchentlich (alle 2 Wochen)
behandelt wurden und keine vorherige T-Zell-
Redirektionstherapie erhalten hatten, betrug
das Durchschnittsalter 67 Jahre (Spanne:
38 bis 84 Jahre), 57 % waren mannlich, 86 %
waren weif3 und 6 % waren schwarz oder
afroamerikanisch. Die Patienten hatten im
Median 5 (Spanne: 2 bis 17) vorangegange-
ne Therapien erhalten, und 79 % der Patien-
ten hatten zuvor eine autologe Stammzell-
transplantation (ASCT) erhalten. Vierund-
neunzig Prozent (94 %) der Patienten waren
refraktér gegenUber ihrer letzten Therapie,
und 69 % waren refraktar gegentiber einem
Proteasom-Inhibitor, einem immunmodula-
torischen Wirkstoff und einem Anti-CD38-
Antikérper. Von den 128 Patienten, bei denen
zytogenetische Ausgangsdaten verfUgbar
waren, lagen bei 29 % der Patienten zytoge-
netische Hochrisikofaktoren vor (Vorhanden-
sein von t(4:14), t(14:16) und/oder del(17p)).
Sechsundzwanzig Prozent (26 %) der Pa-
tienten hatten ein extramedullares Plasmo-
zytom.

Die Wirksamkeitsergebnisse basierten auf
einer Gesamtansprechrate, die durch die

Bewertung des unabhangigen Prifungsaus-
schusses (Independent Review Committee,
ICR) anhand der IMWG-Kriterien bestimmt
wurde. Die mediane Dauer der Nachbeob-
achtung bei den Patienten, die TALVEY
0,4 mg/kg wochentlich erhielten, betrug
18,8 Monate; schatzungsweise 51,5 % der
Patienten, die auf die Behandlung anspra-
chen, behielten das Ansprechen flir mindes-
tens 9 Monate bei.

Siehe Tabelle 8

Die mediane Dauer der Nachbeobachtung
bei den Patienten, die TALVEY 0,8 mg/kg
zweiwdchentlich erhielten, betrug 12,7 Mo-
nate; schatzungsweise 76,3 % der Patienten,
die auf die Behandlung ansprachen, behiel-
ten das Ansprechen flr mindestens 9 Mo-
nate bei.

Siehe Tabelle 9 auf Seite 11

Die ORR-Ergebnisse waren in allen vordefi-
nierten Untergruppen konsistent, einschlief3-
lich der Anzahl der vorherigen Therapielinien,
der Refraktaritdt gegenltber der vorherigen
Therapie und des zytogenetischen Risikos
bei Studienbeginn.

Immunogenitat

In der MonumenTAL-1-Studie wurden
328 Patienten, die mit einer subkutanen
Talguetamab-Monotherapie mit 0,4 mg/kg
wochentlich oder 0,8 mg/kg zweiwdchentlich
(alle 2 Wochen), mit oder ohne vorherige
T-Zell-Redirektionstherapie, behandelt wur-
den, auf Antikdrper gegen Talquetamab
untersucht. Nach einer Behandlung mit

Tabelle 8: Wirksamkeitsergebnisse von MMY1001 (MonumenTAL-1) bei Patienten, die
0,4 mg/kg TALVEY wochentlich erhielten

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

0,4 mg/kg wochentlich oder 0,8 mg/kg
zweiwbchentlich (alle 2 Wochen) bildeten
106 von 328 Patienten (32,3 %) Anti-Talque-
tamab-Antikorper (ADA).

Die begrenzte Zahl der ADA-positiven Stu-
dienteilnehmer und das Fehlen von Infor-
mationen Uber die neutralisierenden ADA
lassen keine eindeutigen Schllsse Uber die
Auswirkungen der neutralisierenden ADA auf
klinische Parameter zu.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
TALVEY eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen bei der
Behandlung von multiplem Myelom gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fur den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jéahrlich bewerten und, falls er-
forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

0,4 mg/kg wdchentliche Dosis

Talquetamab zeigte nach subkutaner An-
wendung eine annéhernd dosisproportiona-
le Pharmakokinetik Uber einen Dosisbereich
von 0,005 bis 0,8 mg/kg wochentlich (das

0,4 mg/kg wochentlich?
(N =143)
Gesamtansprechrate (ORR = sCR+CR+VGPR+PR) 106 (74,1 %)
95 %-KI (%) (66,1; 81,1)
Stringente komplette Remission (sCR) 23,8%
Komplette Remission (CR) 9,8%
Sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR) 25,9%
Partielles Ansprechen (PR) 14,7 %
Dauer des Ansprechens (DOR)
Anzahl der Responder 106
Mediane DOR (95 %-KI) (Monate) 9,5 (6,7; 13,3)
Zeit bis zum ersten Ansprechen
Anzahl der Responder 106
Median (Spanne) (Monate) 1,2 (0,2; 10,9)
MRD-Negativitatsrate
MRD-Negativitatsrate bei allen behandelten Patienten, n (%) 44 (30,8 %)
95 %-Kl (%) (23,3; 39,0)
MRD-Negativitatsrate® bei Patienten mit CR oder sCR
Anzahl der Patienten mit CR oder besser N =48
MRD-Negativitatsrate, n (%) 26 (54,2 %)
95 %-KI (%) (39,2; 68,6)

Kl: Konfidenzintervall; MRD: minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease)

a Die MRD-Negativitatsrate ist definiert als der Anteil der Teilnehmer, die zu einem beliebigen Zeit-
punkt nach der ersten Dosis und vor dem Fortschreiten der Erkrankung (Progressive Disease, PD)
oder einer anschlieBenden Anti-Myelom-Therapie einen MRD-negativen Status (Sensitivitat bei

10-9) erreichten.

b Es wurden nur MRD-Bewertungen (Sensitivitat bei10-%) innerhalb von 3 Monaten nach Erreichen
einer CR/sCR bis zu Tod/Progression/Anschlusstherapie (exklusiv) beriicksichtigt.

024171-109241
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0,0125- bis 2-Fache der empfohlenen wéo-
chentlichen Dosis von 0,4 mg/kg). Das mitt-
lere Akkumulationsverhéltnis zwischen der
1. und der 7. wochentlichen Dosis von Tal-
quetamab 0,4 mg/kg betrug das 3,9- bzw.
4,5-Fache fur C_.. und AUC

max tau*

Die pharmakokinetischen Parameter von
Talquetamab nach der 1. und 7. empfohle-
nen wdchentlichen Dosis von 0,4 mg/kg sind
in Tabelle 10 dargestellt.

Siehe Tabelle 10

0,8 mg/kg zweiwdchentliche Dosis

Talquetamab zeigte nach subkutaner An-
wendung eine annahernd dosisproportiona-
le Pharmakokinetik Uber einen Dosisbereich
von 0,8 mg/kg bis 1,2 mg/kg zweiwdchent-
lich (das 1,0- bis 1,5-Fache der empfohlenen
zweiwdchentlichen Dosis von 0,8 mg/kg).
Das mittlere Akkumulationsverhéltnis zwi-
schen der 1. und der 5. zweiw6chentlichen
Dosis von Talguetamab 0,8 mg/kg betrug
das 2,3- bzw. 2,2-Fache fir C,,, und AUC,,,,.

Die pharmakokinetischen Parameter von
Talquetamab nach der 1. und 5. empfohle-
nen zweiwdchentlichen Erhaltungsdosis von
0,8 mg/kg sind in Tabelle 11 dargestellt.

Siehe Tabelle 11 auf Seite 12

Resorption

Basierend auf dem populationspharmakoki-
netischen Modell betrug der typische Wert
der Bioverfligbarkeit von Talquetamab bei
subkutaner Anwendung 62 % im Vergleich
zur intravendsen Anwendung.

Bei einem wdchentlichen Dosierungsschema
von 0,4 mg/kg betrug die mediane (Spanne)
Tmax YON Talguetamab nach der 1. und 7. Be-
handlungsdosis 3 (1 bis 8) Tage bzw. 2 (1
bis 6) Tage.

Bei einem zweiwdchentlichen (alle 2 Wochen)
Dosierungsschema von 0,8 mg/kg betrug
die mediane (Bereich) T, von Talquetamab
nach der 1. und 5. Behandlungsdosis 3 (2
bis 14) Tage bzw. 3 (1 bis 8) Tage.

Verteilung

Auf der Grundlage des populationspharma-
kokinetischen Modells betrug der typische
Wert des Verteilungsvolumens 4,3 | (22 %
CV (Variationskoeffizient)) fUr das zentrale
Kompartiment und 5,8 1 (83% CV) flr das
periphere Kompartiment.

Elimination

Talquetamab wies sowohl eine lineare zeit-
unabhéangige als auch eine zeitabhangige
Clearance auf. Auf der Grundlage des po-
pulationspharmakokinetischen Modells und
der Post-hoc-Parameter der Teilnehmer, die
subkutane Dosen erhielten (N = 392), betragt
die mediane Gesamt-Clearance 1,64 I/Tag
bei der ersten Dosis und 0,80 I/Tag im Stea-
dy State. Die zeitabhangige Clearance
machte bei der ersten Dosis 48,8 % der
Gesamtclearance aus und nahm dann ex-
ponentiell auf < 5% in Woche 16 ab. Das
Konzentrations-Zeit-Profil in Woche 16
wirde sowohl fir das wochentliche Schema
mit 0,4 mg/kg als auch flir das zweiwdchent-
liche Schema mit 0,8 mg/kg 90 % der Stea-
dy-State-Konzentration erreichen. Die me-
diane Halbwertszeit in der terminalen Phase
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Tabelle 9: Wirksamkeitsergebnisse von MMY1001 (MonumenTAL-1) bei Patienten, die
0,8 mg/kg TALVEY zweiwochentlich (alle 2 Wochen) erhielten

0,8 mg/kg zweiwdchent-
lich (alle 2 Wochen)2

(N = 145)

Gesamtansprechrate (ORR = sCR+CR+VGPR+PR) 104 (71,7 %)

95 %-KI (%) (63,7; 78,9)

Stringente komplette Remission (sCR) 29,7 %

Komplette Remission (CR) 9,0%

Sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR) 22,1 %

Partielles Ansprechen (PR) 11,0%
Dauer des Ansprechens (DOR)

Anzahl der Responder 104

Mediane DOR (95 %-KI) (Monate) NA (13,0; NA)
Zeit bis zum ersten Ansprechen

Anzahl der Responder 104

Median (Spanne) (Monate) 1,3(0,2; 9,2)

MRD-Negativitatsrate?2

MRD-Negativitatsrate bei allen behandelten Patienten, n (%)

43 (29,7 %)

95 %-KI (%) (22,4; 37,8)
MRD-Negativitatsrate® bei Patienten mit CR oder sCR

Anzahl der Patienten mit CR oder besser N = 56

MRD-Negativitatsrate, n (%) 24 (42,9 %)

95 %-KI (%) (29,7, 56,8)

Kl: Konfidenzintervall; MRD: minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease); NA: nicht ab-

schatzbar

a2 Die MRD-Negativitatsrate ist definiert als der Anteil der Teilnehmer, die zu einem beliebigen Zeit-
punkt nach der ersten Dosis und vor dem Fortschreiten der Erkrankung (Progressive Disease, PD)
oder einer anschlieBenden Anti-Myelom-Therapie einen MRD-negativen Status (Sensitivitat bei

10-9) erreichten.

> Es wurden nur MRD-Bewertungen (Sensitivitat bei 10-%) innerhalb von 3 Monaten nach Erreichen
einer CR/sCR bis zu Tod/Progression/Anschlusstherapie (exklusiv) berticksichtigt.

Tabelle 10: Pharmakokinetische Parameter von Talquetamab nach der ersten und
siebten empfohlenen wochentlichen Dosis (0,4 mg/kg) bei Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem multiplem Myelom in der MonumenTAL-1-

Studie
Pharmakokinetische Parameter | 1. Dosis von 0,4 mg/kg | 7. Dosis von 0,4 mg/kg
2,93 (0,98-7,75) 2,01 (0,94-5,97)
Tmax (TaG8) (n=21) (n=13)
C... (ng/ml) 1568 +1 185 3799 +2 411
max (N9 (n=21) (n=13)
178 £ 124 2548 + 1 308
Ctrough (ng/ml) (n — 19) (n — 13)
178 101 + 130 802 607 297 + 371 399
AUC,,, (ng-h/ml) (n=17) (n=10)

Tmax: Zeit bis zum Erreichen der C,,; C...c Maximale beobachtete Serumkonzentration von Talque-
tamab; Cy,gn: beObachtete Serumkonzentration von Talquetamab vor der ndchsten Dosis; AUC,,;:
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve Uber das wdchentliche Dosierungsintervall. Die Daten
sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben, mit Ausnahme von T, welches als Median

(Minimum-Maximum) angegeben ist.

betrug 7,56 Tage bei der ersten Dosis und
12,2 Tage im Steady State.

Besondere Patientengruppen

Die pharmakokinetische Analyse umfasste
86 % WeiBe (n = 424), 9% Schwarze (n = 43),
2,2% Asiaten (n = 11) und 2,8 % Sonstige
(n=14). Auf der Grundlage der populations-
pharmakoinetischen Analyse hatten die
Hautfarbe oder ethnische Abstammung, das
Geschlecht und das Kérpergewicht (Spanne:

40 bis 143 kg) keine klinisch bedeutsamen
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Talquetamab.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von TALVEY wurde bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von
17 Jahren und junger nicht untersucht.

Altere Patienten
Die Ergebnisse der populationspharmakoki-
netischen Analysen zeigen, dass das Alter

11
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(33 bis 86 Jahre) keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Talquetamab hat. Fur
Patienten = 85 Jahre lagen nur wenige Daten
vor (siehe Tabelle 12).

Siehe Tabelle 12

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Es wurden keine formellen Studien zu Tal-
quetamab bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion durchgeflhrt.

Die Ergebnisse der populationspharmakoki-
netischen Analysen deuten darauf hin, dass
eine leicht (60 ml/min < absolute glomeru-
lare Filtrationsrate (GFR) < 90 ml/min) oder
maBig (30 ml/min < absolute GFR < 60 ml/
min) eingeschrankte Nierenfunktion die
Pharmakokinetik von Talquetamab nicht
wesentlich beeinflusst. Es liegen keine Daten
von Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion vor.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es wurden keine formellen Studien zu Tal-
quetamab bei Patienten mit Einschrénkung
der Leberfunktion durchgefuhrt.

Unter Verwendung der NCI-Klassifikation
deuten die Ergebnisse der populations-
pharmakokinetischen Analysen darauf hin,
dass eine leicht eingeschréanktelLeberfunk-
tion (Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 x obere
Normgrenze (ULN) und beliebige Werte der
Aspartataminotransferase (AST) oder des
Gesamtbilirubins < ULN und AST > ULN) die
Pharmakokinetik von Talquetamab nicht si-
gnifikant beeinflussen. Es liegen nur begrenz-
te Daten (n = 2) von Studienteilnehmern mit
maBig eingeschrankter Leberfunktion vor;
es liegen keine Daten von Studienteilneh-
mern mit stark eingeschrankter Leberfunk-
tion vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Ein Werkzeugmolekdil (Tool Molecule) war in
allgemeinen Toxizitatsstudien bei Cynomol-
gus-Affen gut vertraglich, aber die Ergebnis-
se dieser Studien, die bei normalen, gesun-
den Affen durchgefiihrt wurden, lassen sich
nur begrenzt auf Patienten mit multiplem
Myelom Ubertragen.

Kanzerogenitat und Mutagenitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Beurteilung des kanzerogenen oder
genotoxischen Potenzials von Talquetamab
durchgefihrt.

Reproduktionstoxizitat und Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Beurteilung der Auswirkungen von Tal-
quetamab auf die Reproduktion und die
fetale Entwicklung durchgefuhrt. Es wurden
keine Studien zur Beurteilung der Auswir-
kungen von Talquetamab auf die Fertilitat
durchgefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumedetat (Ph. Eur.) (E 385)
Essigséaure 99 % (E 260)
Polysorbat 20 (E 432)
Natriumacetat-Trihydrat (E 262)
Saccharose (E 473)

Wasser fUr Injektionszwecke

Tabelle 11: Pharmakokinetische Parameter von Talquetamab nach der ersten und
fiinften empfohlenen zweiwdchentlichen (alle 2 Wochen) Dosis (0,8 mg/kg)

bei Patienten mit rezidiviert
MonumenTAL-1-Studie

em oder refraktdrem multiplem Myelom in der

Pharmakokinetische Parameter | 1. Dosis von 0,8 mg/kg | 5. Dosis von 0,8 mg/kg
T e (T2GE) 2,83 ((:1283—31)3,98) 2,85((:,:9?5)7,82)
Crnax (/) 2 5%7: 313)568 4 1?n1 :129;321
Crrougn (Ng/mI) 5?n7:3423)7 1 ?:1: : ;3)41
AUG4,, (ng-h/mi) 675 7?n4::2389)9 680 1021 (()r?Q: : 73)83 417

Trax: Zeit bis zum Erreichen der C, i Cpae M
tamab; Ciyqyg
ten sind als Mittelwert + Standardabweichung
dian (Minimum-Maximum) angegeben ist.

Tabelle 12: Anteil dlterer Studienteilnehmer in den pharmakokinetischen (PK) Studien

zu Talquetamab

. beobachtete Serumkonzentration von Talquetamab vor der néchsten Dosis; AUC,,:
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve tber das zweiwdchentliche Dosierungsintervall. Die Da-

aximale beobachtete Serumkonzentration von Talque-

angegeben, mit Ausnahme von T, welches als Me-

Alter 65-74 Alter 75-84 Alter 85+
(Anzahl alterer Teil- (Anzahl alterer Teil- (Anzahl alterer Teil-
nehmer/Gesamtzahl) | nehmer/Gesamtzahl) | nehmer/Gesamtzahl)
PK Studien 181/492 73/492 1/492

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre

Vorbereitete Spritze

Die chemische und physikalische Stabilitat
bei der Verwendung wurde flur bis zu
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C und anschlie-
Bend bis zu 24 Stunden bei 15 °C bis 30 °C
nachgewiesen.

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten
soll das Produkt sofort verwendet werden.
Wenn es nicht sofort verwendet wird, liegen
die Lagerzeiten und -bedingungen vor der
Verwendung in der Verantwortung des An-
wenders und sollen normalerweise nicht
langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C be-
tragen, es sei denn, die Zubereitung erfolg-
te unter kontrollierten und validierten asep-
tischen Bedingungen. Das Produkt ist zu
verwerfen, wenn es langer als 24 Stunden
gekihlt oder langer als 24 Stunden bei
Raumtemperatur gelagert wurde.

Die vorbereitete Spritze soll vor Licht ge-
schitzt aufbewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhischrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

TALVEY 2 mg/ml Injektionslésung

1,5 ml Injektionsldsung in einer Typ-1-Glas-
durchstechflasche mit Elastomerstopfen und
Aluminiumdichtung mit hellgriiner Flip-off-
Kappe, die 3 mg Talquetamab enthalt.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche.

TALVEY 40 mg/ml Injektionslésung

1 ml Injektionslésung in einer Typ-1-Glas-
durchstechflasche mit Elastomerstopfen und
Aluminiumdichtung mit violetter Flip-off-
Kappe, die 40 mg Talquetamab enthalt.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die TALVEY Durchstechflaschen werden als
gebrauchsfertige Injektionsldsung geliefert,
die vor der Anwendung nicht verdinnt wer-
den muss.

Durchstechflaschen mit unterschiedlichen
Konzentrationen von TALVEY sollen nicht
kombiniert werden, um die Behandlungs-
dosis zu erreichen.

Bei der Vorbereitung und Anwendung von
TALVEY ist eine aseptische Technik anzu-
wenden.

Vorbereitung von TALVEY
e Fir die Vorbereitung von TALVEY wird auf
die folgenden Referenztabellen verwiesen.
o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 13
die Gesamtdosis, das Injektionsvolu-
men und die Anzahl der bendtigten
Durchstechflaschen auf der Grundlage
des tatsachlichen Korpergewichts des
Patienten flr die Dosis von 0,01 mg/kg

024171-109241
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unter Verwendung der Durchstechfla-
sche TALVEY 2 mg/ml.

Siehe Tabelle 13

o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 14
die Gesamtdosis, das Injektionsvolu-
men und die Anzahl der bendtigten
Durchstechflaschen auf der Grundlage
des tatsachlichen Kérpergewichts des
Patienten fUr die Dosis von 0,06 mg/kg
unter Verwendung der Durchstechfla-
sche TALVEY 2 mg/ml.

Siehe Tabelle 14

o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 15
die Gesamtdosis, das Injektionsvolu-
men und die Anzahl der bendtigten
Durchstechflaschen auf der Grundlage
des tatséachlichen Kérpergewichts des
Patienten flr die Dosis von 0,4 mg/kg
unter Verwendung der Durchstechfla-
sche TALVEY 40 mg/ml.

Siehe Tabelle 15 auf Seite 14

o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 16
die Gesamtdosis, das Injektionsvolu-
men und die Anzahl der benotigten
Durchstechflaschen auf der Grundlage
des tatsachlichen Kérpergewichts des
Patienten fur die Dosis von 0,8 mg/kg
unter Verwendung der Durchstechfla-
sche TALVEY 40 mg/ml.

Siehe Tabelle 16 auf Seite 14

o Uberpriifen Sie, ob die TALVEY Injektions-
|6sung farblos bis hellgelb ist. Nicht ver-
wenden, wenn die Losung verfarbt oder
trib ist oder wenn Fremdpartikel vor-
handen sind.

e Die TALVEY Durchstechflasche in der ent-
sprechenden Starke aus der Kuhlung
(2 °C-8 °C) nehmen und bei Bedarf
mindestens 15 Minuten lang auf Umge-
bungstemperatur (15 °C-30 °C) bringen.
Erwarmen Sie TALVEY nicht auf andere
Art und Weise.

e Sobald Temperaturgleichheit erreicht ist,
schwenken Sie die Durchstechflasche vor-
sichtig fur etwa 10 Sekunden, um den
Inhalt zu mischen. Nicht schitteln.

e Ziehen Sie das erforderliche Injektions-
volumen von TALVEY mit einer Transfer-
kanule aus der/den Durchstechflasche(n)
in eine entsprechend groBBe Spritze auf.
o Das einzelne Injektionsvolumen darf

2,0 ml nicht Uberschreiten. Teilen Sie
Dosen, bei denen mehr als 2,0 ml be-
notigt werden, gleichmaBig auf mehre-
re Spritzen auf.

e TALVEY ist mit Injektionskanulen aus Edel-
stahl und Spritzenmaterial aus Polypro-
pylen oder Polycarbonat kompatibel.

e Ersetzen Sie die Transferkanile durch eine
Injektionskanlle der entsprechenden
GroBe.

e \Wenn die vorbereitete Spritze im Kuhl-
schrank aufbewahrt wird, lassen Sie die
Lésung vor der Anwendung auf Umge-
bungstemperatur kommen.

¢ Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu beseitigen.

024171-109241

Tabelle 13: Dosis 0,01 mg/kg: Injektionsvolumen unter Verwendung der Durchstech-

flaschen TALVEY 2 mg/ml
Anzahl der
Korpergewicht | Gesamtdosis? | Injektions- Durchstechflaschen
(kg) (mg) volumen (ml) (1 Durchstech-
flasche = 1,5 ml)
35 bis 39 0,38 0,19 1
40 bis 45 0,42 0,21 1
46 bis 55 0,5 0,25 1
56 bis 65 0,6 0,3 1
) 66 bis 75 0,7 0,35 1
Dosis -
0’01 mg/kg 76 bis 85 0,8 0,4 1
86 bis 95 0,9 0,45 1
96 bis 105 1,0 0,5 1
106 bis 115 1,1 0,55 1
116 bis 125 1,2 0,6 1
126 bis 135 1,3 0,65 1
136 bis 145 1,4 0,7 1
146 bis 155 1,6 0,75 1
156 bis 160 1,6 0,8 1

a2 Die Gesamtdosis (mg) wird auf der Grundlage des gerundeten Injektionsvolumens (ml) berechnet.

Tabelle 14: Dosis 0,06 mg/kg: Injektionsvolumen unter Verwendung der Durchstech-

flaschen TALVEY 2 mg/ml
Anzahl der
Korpergewicht | Gesamtdosis? | Injektions- Durchstechflaschen
(kg) (mg) volumen (ml) (1 Durchstech-
flasche = 1,5 ml)
35 bis 39 2,2 1,1 1
40 bis 45 2,6 1,3 1
46 bis 55 3 1,5 1
56 bis 65 3,6 1,8 2
) 66 bis 75 4,2 2,1 2
Dosis -
0,06 mg/kg 76 bis 85 4,8 2,4 2
86 bis 95 5,4 2,7 2
96 bis 105 6 3 2
106 bis 115 6,6 3,3 3
116 bis 125 7,2 3,6 3
126 bis 135 7,8 3,9 3
136 bis 145 8,4 4,2 3
146 bis 155 9 4,5 3
156 bis 160 9,6 4,8 4

a2 Die Gesamtdosis (mg) wird auf der Grundlage des gerundeten Injektionsvolumens (ml) berechnet.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/23/1748/001 (2 mg/mi)
EU/1/23/1748/002 (40 mg/ml)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. August 2023

10. STAND DER INFORMATION
April 2024

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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Tabelle 15: Dosis 0,4 mg/kg: Injektionsvolumen mit TALVEY 40 mg/ml Durchstechflaschen

Dosis
0,4 mg/kg:

Korpergewicht

Gesamtdosis?

Injektionsvo-

Anzahl der

Durchstechflaschen

(kg) (mg) lumen (ml) (1 Durchstech-

flasche = 1,0 ml)
35 bis 39 14,8 0,37 1
40 bis 45 16 0,4 1
46 bis 55 20 0,5 1
56 bis 65 24 0,6 1
66 bis 75 28 0,7 1
76 bis 85 32 0,8 1
86 bis 95 36 0,9 1
96 bis 105 40 1 1
106 bis 115 44 11 2
116 bis 125 48 1,2 2
126 bis 135 52 1,3 2
136 bis 145 56 1,4 2
146 bis 155 60 1,6 2
156 bis 160 64 1,6 2

a Die Gesamtdosis (mg) wird auf der Grundlage des gerundeten Injektionsvolumens (ml) berechnet.

Tabelle 16: Dosis 0,8 mg/kg: Injektionsvolumen mit TALVEY 40 mg/ml Durchstechflaschen

Dosis
0,8 mg/kg:

Kérpergewicht

Gesamtdosis?

Injektionsvo-

Anzahl der

Durchstechflaschen

(kg) (mg) lumen (ml) (1 Durchstech-

flasche = 1,0 ml)
35 bis 39 29,6 0,74 1
40 bis 45 34 0,85 1
46 bis 55 40 1 1
56 bis 65 48 1,2 2
66 bis 75 56 1,4 2
76 bis 85 64 1,6 2
86 bis 95 72 1,8 2
96 bis 105 80 2 2
106 bis 115 88 2,2 3
116 bis 125 96 2,4 3
126 bis 135 104 2,6 3
136 bis 145 112 2,8 3
146 bis 155 120 3 3
156 bis 160 128 3,2 4

a Die Gesamtdosis (mg) wird auf der Grundlage des gerundeten Injektionsvolumens (ml) berechnet.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024171-109241



	﻿TALVEY® Injektionslösung
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMERN
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


