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

Johnson&Johnson

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TALVEY 2 mg/ml Injektionslosung

TALVEY 40 mg/ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

TALVEY 2 mg/ml Injektionsldosung

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

TALVEY 40 mg/ml Injektionsldosung

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

Talquetamab ist ein humanisierter bispezifischer Immunglobulin-G4-Prolin, Alanin, Alanin
(IgG4-PAA)-Antikorper, der gegen G-Protein-gekoppelte Rezeptoren der Familie C, Gruppe 35,
Mitglied D (GPRC5D) und gegen Cluster of Differentiation 3 (CD3)-Rezeptoren gerichtet ist, und der
in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters durch rekombinante DNA-Technologie hergestellt wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Dosis enthilt 0,4 mg/ml Polysorbat 20.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung (Injektion).

Die Losung ist farblos bis hellgelb, hat einen pH-Wert von 5,2 und eine Osmolalitit von

287-290 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

TALVEY wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktdrem multiplem Myelom, die zuvor bereits mindestens 3 Therapien erhalten
haben, darunter einen immunmodulatorischen Wirkstoff, einen Proteasom-Inhibitor und einen

Anti-CD38-Antikorper, und die wihrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt
haben.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit TALVEY soll von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung des multiplen
Myeloms eingeleitet und iiberwacht werden.

TALVEY soll von Arzten mit entsprechend geschultem medizinischem Fachpersonal und mit
geeigneter medizinischer Ausriistung angewendet werden, um schwere Reaktionen, einschlieflich des
Zytokin-Freisetzungssyndroms (Cytokine Release Syndrome, CRS) und neurologische Toxizitéten,
einschlieBlich des Immuneffektorzell-assoziierten Neurotoxizititssyndroms (Immune Effector Cell-
Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS), zu behandeln.

Dosierung

Vor jeder Dosis von TALVEY sind im Rahmen der Step-up-Phase (sieche unten) Arzneimittel zur
Vorbehandlung anzuwenden.

TALVEY soll subkutan nach einem wdchentlichen oder zweiwodchentlichen (alle 2 Wochen)
Dosierungsschema gemif Tabelle 1 angewendet werden. Patienten, die Talquetamab nach dem
wochentlichen Dosierungsschema von 0,4 mg/kg Korpergewicht erhalten und ein addquates klinisches
Ansprechen erreicht haben, das in mindestens zwei aufeinanderfolgenden Krankheitsbeurteilungen
bestitigt wurde, konnen fiir einen Wechsel auf das zweiwochentliche Dosierungsschema von

0,8 mg/kg Korpergewicht in Betracht gezogen werden.

Tabelle 1: Empfohlene TALVEY-Dosis

Dosierungsschema Phase Tag TALVEY-Dosis*
Tag 1 0,01 mg/kg
Wachentliches 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
Zweiwochentliches Tag 3° 0,06 mg/kg
(alle 2 Wochen) Step-up-Phase Tag 5° 0,4 mg/ke
Dosierungsschema Tag 7° 0,8 mg/kg
Behandlungsphase Danach einmal alle 2 Wochen® 0,8 mg/kg

a

b

Basiert auf dem tatsachlichen Korpergewicht und subkutan angewendet.

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

Halten Sie einen Mindestabstand von 6 Tagen zwischen den wdchentlichen Dosen und einen Mindestabstand von 12 Tagen zwischen
den zweiwdchentlichen (alle 2 Wochen) Dosen ein.

Die Patienten sollen angewiesen werden, sich nach Anwendung aller Dosen im Rahmen der TALVEY
Step-up-Phase jeweils 48 Stunden lang in der Néhe einer medizinischen Einrichtung aufzuhalten, und
sollen auf Anzeichen und Symptome von CRS und ICANS iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).

Dauer der Behandlung
Die Patienten sollen so lange mit TALVEY behandelt werden, bis es zu einem Fortschreiten der
Erkrankung oder zu einer inakzeptablen Toxizitit kommt.
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Vorbehandlung

Die folgenden Arzneimittel zur Vorbehandlung miissen 1 bis 3 Stunden vor jeder Dosis TALVEY
wihrend der Step-up-Phase angewendet werden, um das Risiko fiir ein CRS zu verringern (siche
Abschnitt 4.4).

. Corticosteroid (orales oder intravendses Dexamethason 16 mg oder Aquivalent)
. Antihistaminikum (orales oder intravendses Diphenhydramin 50 mg oder Aquivalent)
. Antipyretika (orales oder intravendses Paracetamol 650 bis 1 000 mg oder Aquivalent)

Bei Patienten, die innerhalb der TALVEY Step-up-Phase aufgrund von Dosisverzogerungen (siche
Tabelle 2) die Dosis wiederholen, oder bei Patienten, bei denen ein CRS auftrat (siche Tabelle 3),
sollen vor den nachfolgenden Dosen Arzneimittel zur Vorbehandlung angewendet werden.

Prévention von Infektionen
Vor Beginn der Behandlung mit TALVEY soll eine Prophylaxe zur Verhinderung einer Infektion

gemal den lokalen Behandlungsleitlinien der Einrichtung in Betracht gezogen werden.

Dosisverzégerungen

Wenn eine Dosis TALVEY verzogert angewendet wird, soll die Therapie gemil3 den Empfehlungen in
Tabelle 2 wieder aufgenommen werden und die wochentliche oder zweiwochentliche Dosierung soll
entsprechend fortgesetzt werden (siehe ,,Dosierung® oben). Vor der Wiederaufnahme der Anwendung
von TALVEY sollen Arzneimittel zur Vorbehandlung angewendet und die Patienten sollen
entsprechend liberwacht werden.

Tabelle 2: Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Behandlung mit TALVEY nach verzogerter

Anwendung
Letzte angewandte | Zeit seit Anwendung Empfehlungen fiir TALVEY*
Dosierungsschema | Dosis der letzten Dosis
0,01 mg/kg Mehr als 7 Tage Wiederaufnahme von 0,01 mg/kg
0,06 mg/kg 8 bis 28 Tage Wiederholung mit 0,06 mg/kg
Wachentliches ’ Mehr als 28 Tage Wiederaufnahme von 0,01 mg/kg
Dosierungsschema 8 bis 35 Tage Wiederholung mit 0,4 mg/kg
0,4 mg/kg 36 bis 56 Tage Wiederaufnahme von 0,06 mg/kg
Mehr als 56 Tage Wiederaufnahme von 0,01 mg/kg
0,01 mg/kg Mehr als 7 Tage Wiederaufnahme von 0,01 mg/kg
8 bis 28 Tage Wiederholung mit 0,06 mg/kg
0,06 mg/kg Mehr als 28 Tage Wiederaufnahme von 0,01 mg/kg
Zweiwochentliches 8 bis 35 Tage Wiederholung mit 0,4 mg/kg
(alle 2 Wochen) 0,4 mg/kg 36 bis 56 Tage Wiederaufnahme von 0,06 mg/kg
Dosierungsschema Mehr als 56 Tage Wiederaufnahme von 0,01 mg/kg
14 bis 35 Tage Wiederholung mit 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 36 bis 56 Tage Wiederaufnahme von 0,4 mg/kg
Mehr als 56 Tage Wiederaufnahme von 0,01 mg/kg

*  Vor der Wiederaufnahme der Behandlung mit TALVEY miissen Arzneimittel zur Vorbehandlung angewendet werden. Nach
Wiederaufnahme der Behandlung mit TALVEY ist die wochentliche oder zweiwochentliche (alle 2 Wochen) Dosierung
entsprechend wieder fortzusetzen (siche Abschnitt 4.2).
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Dosisdnderungen bei Nebenwirkungen

Zur Behandlung von Toxizitéten im Zusammenhang mit TALVEY konnen Dosisverzégerungen
erforderlich sein (siche Abschnitt 4.4). Siehe Tabelle 2 fiir Empfehlungen zur Wiederaufnahme der

Behandlung mit TALVEY nach Dosisverzogerungen.

Siehe Tabellen 3 und 4 fiir empfohlene Maflnahmen zum Umgang mit CRS und ICANS. Siche
Tabelle 6 fiir empfohlene Dosisénderungen bei weiteren Nebenwirkungen.

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)
Ein CRS soll anhand des klinischen Erscheinungsbildes identifiziert werden (siche Abschnitt 4.4).
Andere Ursachen fiir 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 gemill den Empfehlungen in Tabelle 3 behandelt werden. Es soll eine unterstiitzende
Therapie zur Behandlung des CRS durchgefiihrt werden, die bei schwerem oder lebensbedrohlichem
CRS auch eine intensivmedizinische Versorgung umfassen kann. Laboruntersuchungen zur
Uberwachung in Hinblick auf eine disseminierte intravasale Gerinnung (disseminated intravascular
coagulation, DIC) sowie der hamatologischen Parameter und der Lungen-, Herz-, Nieren- und
Leberfunktion sind in Betracht zu ziehen.

Tabelle 3:  Empfehlungen fiir die Behandlung von CRS
CRS-Grad?* Mal}lﬂn;lllir\r]l]e;;{bez. Tocilizumab® Corticosteroide*
Grad 1 Die Behandlung mit Kann in Betracht Nicht zutreffend.
TALVEY aussetzen, bis gezogen werden.
Korpertemperatur das CRS abgeklungen ist.
> 38 °Cd
Anwendung von
Arzneimitteln zur
Vorbehandlung vor der
nichsten Anwendung von
TALVEY.
Grad 2 Die Behandlung mit Anwendung von Wenn innerhalb von
TALVEY aussetzen, bis Tocilizumab® 8 mg/kg 24 Stunden nach
Koérpertemperatur das CRS abgeklungen ist. | intravends iiber 1 Stunde | Beginn der Anwendung

> 38 °Cd mit entweder:

e Hypotonie, die auf
Fliissigkeitszufuhr
anspricht und keine
Vasopressoren
erfordert, oder

e Sauerstoffbedarf iiber
Low-Flow-
Nasenkaniile® oder
Blow-by.

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

Uberwachung des
Patienten fiir 48 Stunden
nach der nichsten
Anwendung von
TALVEY. Anweisung des
Patienten, wiahrend der
Uberwachung in der Nihe
einer medizinischen
Einrichtung zu bleiben.

(nicht mehr als 800 mg).

Bei Bedarf
Wiederholung der
Anwendung von
Tocilizumab alle

8 Stunden, wenn der
Patient nicht auf
intravendse
Fliissigkeitszufuhr oder
eine Erhdhung der
Sauerstoffzufuhr
anspricht.

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

von Tocilizumab keine
Besserung eintritt,
Anwendung von
Methylprednisolon

1 mg/kg zweimal
tiglich intravends oder
Dexamethason 10 mg
intravenos alle

6 Stunden.

Fortsetzung der
Anwendung von
Corticosteroiden, bis
das Ereignis auf Grad 1
oder weniger
abgeklungen ist;
anschlieBend tliber

3 Tage ausschleichen.
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Tabelle 3:  Empfehlungen fiir die Behandlung von CRS

CRS-Grad?* Mal}rnzllil\rlng;{bez. Tocilizumab® Corticosteroide®

Grad 3 Dauer < 48 Stunden Anwendung von Wenn keine Besserung

Tocilizumab 8 mg/kg eintritt, Anwendung
Korpertemperatur Wie Grad 2. intravends liber 1 Stunde | von Methylprednisolon
> 38 °CY mit entweder: (nicht mehr als 800 mg). | 1 mg/kg zweimal
Wiederkehrend oder taglich intravenos oder

e Hypotonie, die einen | Dauer > 48 Stunden Bei Bedarf Dexamethason (z. B.

Vasopressor mit oder Wiederholung der 10 mg intravenos alle

ohne Vasopressin Die Behandlung mit Anwendung von 6 Stunden).
erfordert, oder TALVEY dauerhaft Tocilizumab alle
absetzen. 8 Stunden, wenn der Fortsetzung der
o Sauerstoffbedarf iiber Patient nicht auf Anwendung von
High-Flow- intravendse Corticosteroiden, bis
Nasenkaniile, eine Fliissigkeitszufuhr oder das Ereignis auf Grad 1
Sauerstoffmaske, eine eine Erh6hung der oder weniger
Maske ohne Sauerstoffzufuhr abgeklungen ist;
Riickatmung oder anspricht. anschliefend iiber
eine Venturi-Maske. 3 Tage ausschleichen.
Beschrinkung auf
maximal 3 Dosen in
einem Zeitraum von
24 Stunden; insgesamt
maximal 4 Dosen.
Grad 4 Die Behandlung mit Anwendung von Wie oben oder nach
TALVEY dauerhaft Tocilizumab 8 mg/kg drztlichem Ermessen
Korpertemperatur absetzen. intravends liber 1 Stunde | Anwendung von

> 38 °Cd mit entweder:

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

e Sauerstoffbedarf mit
positivem Druck
(z. B. kontinuierlicher
positiver
Atemwegsdruck
[continuous positive
airway pressure,
CPAP], bilevel
positiver
Atemwegsdruck
[bilevel positive
airway pressure,
BiPAP], Intubation
und mechanische
Beatmung).

(nicht mehr als 800 mg).

Bei Bedarf
Wiederholung der
Anwendung von
Tocilizumab alle

8 Stunden, wenn der
Patient nicht auf
intravendse
Fliissigkeitszufuhr oder
eine Erh6hung der
Sauerstoffzufuhr
anspricht.

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

Methylprednisolon
1 000 mg taglich
intravends fiir 3 Tage.

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

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

o ®

<)

Bei fehlendem Ansprechen des CRS gemifl den Behandlungsleitlinien der Einrichtung verfahren.

Auf ein CRS zuriickzufiihren. Fieber muss nicht immer gleichzeitig mit Hypotonie oder Hypoxie auftreten, da es durch
Interventionen wie Antipyretika oder Antizytokintherapie (z. B. Tocilizumab oder Corticosteroide) maskiert werden kann.
Eine Low-Flow-Nasenkaniile entspricht < 6 I/min, eine High-Flow-Nasenkantile entspricht > 6 1/min.
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Neurologische Toxizitdten einschliefflich ICANS
Bei den ersten Anzeichen von neurologischen Toxizitdten, einschlieBlich eines ICANS, soll die
Behandlung mit TALVEY ausgesetzt und eine neurologische Untersuchung in Erwédgung gezogen
werden, um andere Ursachen fiir neurologische Symptome auszuschlieBen. Es soll eine unterstiitzende
Therapie durchgefiihrt werden, die bei schwerem oder lebensbedrohlichem ICANS auch eine
intensivmedizinische Versorgung umfassen kann (siehe Abschnitt 4.4). Die Empfehlungen fiir die
Behandlung von ICANS sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4:  Empfehlungen fiir die Behandlung von ICANS
ICANS-Grad® P Mit gleichzeitigem CRS Ohne gleichzeitiges CRS
Grad 1 Behandlung des CRS gemiB Tabelle 3. | Uberwachung der

ICE®¢-Score 7-9

oder getriibter
Bewusstseinszustand?: wacht
spontan auf.

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

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
oder getriibter

Bewusstseinszustand®: wacht
auf Ansprache auf.

Anwendung von Tocilizumab gemél
Tabelle 3 zur Behandlung des CRS.

Tritt nach Beginn der Behandlung mit
Tocilizumab keine Besserung ein,
Anwendung von Dexamethason®

10 mg intravends alle 6 Stunden,
sofern nicht bereits andere
Corticosteroide angewendet werden.
Die Anwendung von Dexamethason ist
bis zur Besserung auf Grad 1 oder
weniger fortzusetzen und dann
auszuschleichen.

Anwendung von Dexamethason®
10 mg intravends alle 6 Stunden.
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.

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

ziehen.

Uberwachung des Patienten fiir 48 Stunden nach der nichsten Anwendung
von TALVEY. Anweisung des Patienten, wihrend der Uberwachung in
der Néhe einer medizinischen Einrichtung zu bleiben.

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
Beurteilung durchzufiihren)

Anwendung von Tocilizumab gemaf
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
auszuschleichen.

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
auszuschleichen.
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Tabelle 4:

Empfehlungen fiir die Behandlung von ICANS

ICANS-Grad® P

Mit gleichzeitigem CRS

Ohne gleichzeitiges CRS

oder getriibter
Bewusstseinszustand?: erwacht
nur bei taktiler Reizung,

e jeder klinische
Krampfanfall, fokal oder
generalisiert, der sich rasch
zuriickbildet, oder

e nicht-konvulsive Anfille
auf dem
Elektroenzephalogramm
(EEQG), die bei Intervention
abklingen,

oder erhéhter Hirndruck:
fokale/lokale Odeme in der
Neurobildgebung?.

oder Krampfanfilled, entweder:

Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B. Levetiracetam) zur
Anfallsprophylaxe in Betracht ziehen. Bei Bedarf Konsultation eines
Neurologen und anderer Spezialisten fiir 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 nichsten Anwendung
von TALVEY. Anweisung des Patienten, wiihrend der Uberwachung in
der Néhe 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 durchzufiihren)

oder getriibter

Bewusstseinszustand!

entweder:

e der Patient ist nicht
aufweckbar oder benotigt
starke oder sich
wiederholende taktile
Reize, um zu erwachen,
oder

e Stupor oder Koma,

Anwendung von Tocilizumab geméaf
Tabelle 3 zur Behandlung des CRS.

Anwendung von Dexamethason®

10 mg intravends 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 téglich
intravends mit der ersten Dosis von
Tocilizumab und Fortsetzung der
intravendsen Anwendung von
Methylprednisolon 1 000 mg téglich
fiir 2 oder mehr Tage in Betracht
ziehen.

Anwendung von Dexamethason®
10 mg intravends 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
téglich intravends fiir 3 Tage in
Betracht ziehen; bei Besserung
Behandlung wie oben.
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Tabelle 4:  Empfehlungen fiir die Behandlung von ICANS

ICANS-Grad®" Mit gleichzeitigem CRS | Ohne gleichzeitiges CRS
oder Krampfanfille?, entweder: | Die Behandlung mit TALVEY dauerhaft absetzen.

e lebensbedrohlicher ldnger

anhaltender Krampfanfall Ggf. nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B. Levetiracetam)

(> 5 Minuten), oder zur Anfallsprophylaxe. Ggf. bei Bedarf Konsultation eines Neurologen und
e sich wiederholende anderer Spezialisten fiir weitere Beurteilung.

klinische oder elektrische

Anfille ohne Bei erhohtem Hirndruck/Hirnddem gemaf3 den lokalen

zwischenzeitliche Behandlungsleitlinien der Einrichtung verfahren.

Riickkehr zum

Ausgangszustand,

oder motorische Befunde:

o tiefgreifende fokale
motorische Schwiche wie
Hemiparese oder
Paraparese,

oder erhohter

Hirndruck/Hirnédem9, mit

Anzeichen/Symptomen wie

z. B.:

o diffuses Hirnédem in der
Neurobildgebung, oder

e dezerebrale oder
dekortikale Korperhaltung,
oder

e Lihmung des

VI. Hirnnervs, oder

Papillenddem, oder

Cushing-Triade.

Die Behandlung richtet sich nach dem schwersten Ereignis, das nicht auf eine andere Ursache zuriickzufiihren ist.

Einstufung der ASTCT 2019 fiir ICANS.

Ist der Patient aufweckbar und féhig, das Assessment der Inmuneffektorzell-assoziierten Enzephalopathie (ICE) durchzufiihren, ist
zu beurteilen: Orientierung (Orientierung beziiglich Jahr, Monat, Stadt, Krankenhaus = 4 Punkte); Benennen (3 Objekte benennen,
z. B. auf Uhr, Stift, Knopf zeigen = 3 Punkte); Befolgen von Aufforderungen (z. B. ,,Zeigen Sie mir 2 Finger* oder ,,Schliefien Sie
die Augen und strecken Sie Thre Zunge heraus“ = 1 Punkt); Schreibfihigkeit (Féhigkeit, einen Standardsatz zu

schreiben = 1 Punkt); Aufmerksamkeit (von 100 in Zehnerschritten riickwirts zdhlen = 1 Punkt). Wenn der Patient nicht
aufweckbar und nicht imstande ist, das ICE-Assessment durchzufiihren (ICANS Grad 4) = 0 Punkte.

Auf keine andere Ursache zuriickzufiihren.

o e )

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

Tabelle 5:  Empfehlungen fiir die Behandlung neurologischer Toxizitiiten (aufier ICANS)

Nebenwirkung Schwere?® MaBnahmen
Neurologische Grad 1 ¢ Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis die
Toxizitéten® (auller Symptome der neurologischen Toxizitdten abklingen
ICANS) oder sich stabilisieren®.
Grad 2 ¢ Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis die
Grad 3 (erstmaliges Symptome der neurologischen Toxizitdten auf Grad 1
Auftreten) oder weniger verbessern®.
e Unterstiitzende Mafinahmen durchfiihren.
Grad 3 (wiederkehrend) | ¢ Die Behandlung mit TALVEY dauerhaft absetzen.
Grad 4 e Unterstiitzende MaBBnahmen durchfiihren, was eine
intensivmedizinische Versorgung einschlieen kann.

Basierend auf den National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), Version 4.03.
Siehe Tabelle 2 fiir Empfehlungen zur Wiederaufhahme der Behandlung mit TALVEY nach verzégerter Anwendung.
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Weitere Nebenwirkungen

Die empfohlenen Dosisdnderungen bei weiteren Nebenwirkungen finden Sie in Tabelle 6.

Tabelle 6: Empfohlene Dosiséinderungen bei weiteren Nebenwirkungen
Nebenwirkung Schweregrad Dosiséinderung
Schwerwiegende Alle Grade e Wenden Sie das TALVEY Step-up-
Infektionen Dosierungsschema bei Patienten mit aktiver
(siche Abschnitt 4.4) Infektion nicht an.
¢ Die Behandlung mit TALVEY in der Step-up-
Phase aussetzen, bis die Infektion abgeklungen ist.
Grad 3-4 e Die Behandlung mit TALVEY wéhrend der
Behandlungsphase aussetzen, bis sich die
Infektion auf Grad 2 oder weniger gebessert hat.
Zytopenien Absolute e Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis die
(siche Abschnitt 4.4) Neutrophilenzahl absolute Neutrophilenzahl 0,5 x 10%/1 oder mehr

weniger als 0,5 x 10%/1

betrégt.

Febrile Neutropenie

Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis die
absolute Neutrophilenzahl 1,0 x 10°/1 oder mehr
betréigt und das Fieber abklingt.

Hamoglobin unter
8 g/dl

Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis der
Hamoglobinspiegel 8 g/dl oder mehr betrégt.

Thrombozytenzahl
unter 25 000/ul

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

Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis die
Thrombozytenzahl 25 000/ul oder mehr betragt
und keine Anzeichen fiir Blutungen vorliegen.

Orale Toxizitat,

Toxizitét, die nicht

Die Behandlung mit TALVEY bis zur Stabilisierung

(siche Abschnitt 4.8)

einschlieBlich auf die unterstiitzende | oder Besserung aussetzen und die Wiederaufnahme
Gewichtsverlust Behandlung anspricht | nach einem gednderten Schema wie folgt erwagen:
(siche Abschnitt 4.4) o Wenn die derzeitige Dosis 0,4 mg/kg pro Woche
betrégt, auf 0,4 mg/kg alle zwei Wochen dndern
e Wenn die derzeitige Dosis 0,8 mg/kg alle zwei
Wochen betrégt, auf 0,8 mg/kg alle vier Wochen
dndern
Hautreaktionen, Grad 3-4 e Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis sich
einschlieBlich die Nebenwirkung auf Grad 1 oder den
Nagelerkrankungen Ausgangszustand gebessert hat.
(siche Abschnitt 4.4)
Weitere nicht- Grad 3-4 ¢ Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis sich
himatologische die Nebenwirkung auf Grad 1 oder den
Nebenwirkungen?® Ausgangszustand gebessert hat.

a

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

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

Es gibt im Anwendungsgebiet der Behandlung des multiplen Myeloms keinen relevanten Nutzen von
TALVEY bei Kindern und Jugendlichen.
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Altere Menschen
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Eingeschrinkte Nierenfunktion
Fiir Patienten mit leicht oder méBig eingeschrankter Nierenfunktion wird keine Dosisanpassung
empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Einschrdnkung der Leberfunktion

Fiir Patienten mit leichter Einschrinkung der Leberfunktion wird keine Dosisanpassung empfohlen
(siche Abschnitt 5.2). Es liegen begrenzte oder keine Daten von Patienten mit méaBiger und schwerer
Einschrankung der Leberfunktion vor.

Art der Anwendung

TALVEY ist zur subkutanen Anwendung bestimmt.

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-Injektionen in einem Abstand von mindestens 2 cm zueinander erfolgen.

TALVEY darf nicht in Tatowierungen oder Narben oder in Bereiche, in denen die Haut gerotet,
gequetscht, empfindlich, verhirtet oder nicht intakt ist, injiziert werden.

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

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)

Bei Patienten, die TALVEY erhalten, kann ein CRS, einschlieBlich lebensbedrohlicher oder todlicher
Reaktionen, auftreten (siche Abschnitt 4.8). Klinische Anzeichen und Symptome eines CRS kdnnen
u. a. Fieber, Hypotonie, Schiittelfrost, Hypoxie, Kopfschmerzen, Tachykardie und erhohte
Transaminasen sein. Zu den potenziell lebensbedrohlichen Komplikationen eines CRS gehdren
kardiale Dysfunktion, akutes Atemnotsyndrom, neurologische Toxizitdten, Nieren- und/oder
Leberversagen und disseminierte intravaskuldre Gerinnung.

Die TALVEY-Therapie soll mit einer Step-up-Phase eingeleitet werden, und vor jeder TALVEY-
Dosis wihrend der Step-up-Phase sollen Arzneimittel zur Vorbehandlung (Corticosteroide,
Antihistaminika und Antipyretika) angewendet werden, um das Risiko fiir ein CRS zu verringern. Die
Patienten sollen nach der Anwendung entsprechend tiberwacht werden. Patienten, bei denen nach der
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vorangegangenen Dosis ein CRS auftritt, sollen vor der ndchsten TALVEY-Dosis Arzneimittel zur
Vorbehandlung erhalten (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten, bei denen unter einer fritheren T-Zell-Redirektionstherapie ein CRS Grad 3 oder hoher
auftrat, wurden von den klinischen Studien ausgeschlossen. Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass sich ein vorheriges schweres CRS unter einer chiméren Antigenrezeptor(CAR)-T-Zelltherapie
oder anderen T-Zell-Engagern auf die Sicherheit von TALVEY auswirkt. Der potenzielle Nutzen der
Behandlung soll sorgfiltig gegen das Risiko neurologischer Ereignisse abgewogen werden, und bei
der Anwendung von TALVEY bei diesen Patienten soll mit erhdhter Vorsicht vorgegangen werden.

Die Patienten sind anzuweisen, beim Auftreten von Anzeichen oder Symptomen eines CRS einen Arzt
aufzusuchen. Bei den ersten Anzeichen eines CRS miissen die Patienten sofort hinsichtlich einer
stationdren Krankenhausaufnahme beurteilt werden, und es sind unterstiitzende Therapiemalnahmen,
eine Behandlung mit Tocilizumab und/oder Corticosteroiden entsprechend dem Schweregrad
einzuleiten. Die Anwendung myeloischer Wachstumsfaktoren, insbesondere des Granulozyten-
Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktors (granulocyte macrophage-colony stimulating factor,
GM-CSF), muss wahrend des CRS vermieden werden. Die Behandlung mit TALVEY soll ausgesetzt
werden, bis das CRS abgeklungen ist (siche Abschnitt 4.2).

Neurologische Toxizitidten einschlieBlich ICANS

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

Nach der Behandlung mit TALVEY sind Félle von ICANS, einschlieflich todlicher Reaktionen,
aufgetreten. Der Beginn eines ICANS kann gleichzeitig mit einem CRS, nach Abklingen eines CRS
oder bei Fehlen eines CRS auftreten. Zu den klinischen Anzeichen und Symptomen von ICANS
konnen unter anderem Verwirrtheit, Bewusstseinsstorungen, Desorientierung, Somnolenz, Lethargie
und Bradyphrenie gehoren.

Die Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome neurologischer Toxizititen tiberwacht und
umgehend behandelt werden. Die Patienten sind anzuweisen, beim Auftreten von Anzeichen oder
Symptomen neurologischer Toxizitéten, einschlielich eines ICANS, einen Arzt aufzusuchen. Bei den
ersten Anzeichen von neurologischen Toxizitdten, einschlieBlich ICANS, soll der Patient sofort
beurteilt werden und je nach Schweregrad soll eine unterstiitzende Behandlung erfolgen. Patienten, bei
denen ein ICANS Grad 2 oder hoher auftritt, sollen angewiesen werden, nach der nidchsten TALVEY-
Dosis 48 Stunden lang in der Néhe einer medizinischen Einrichtung zu bleiben und sollen auf
Anzeichen und Symptome tiberwacht werden.

Bei ICANS und anderen neurologischen Toxizitédten soll die Behandlung mit TALVEY je nach
Schweregrad ausgesetzt oder komplett abgesetzt werden, und die Behandlungsempfehlungen sollen
wie in Tabelle 4 angegeben befolgt werden (sieche Abschnitt 4.2).

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Talquetamab bei Patienten mit ZNS-Beteiligung 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 fiir ICANS sollen die Patienten angewiesen werden, wihrend der Step-up-
Phase und fiir 48 Stunden nach Abschluss der Step-up-Phase sowie bei erneutem Auftreten
neurologischer Symptome bis zum Abklingen der Symptome kein Fahrzeug zu fithren und keine
Maschinen zu bedienen (siche Abschnitt 4.7).
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Behandlung von neurologischen Toxizitditen

Bei den ersten Anzeichen neurologischer Toxizititen, einschlieBlich eines ICANS, muss eine
neurologische Beurteilung in Betracht gezogen werden. Andere Ursachen fiir neurologische
Symptome sollen ausgeschlossen werden. Die Behandlung mit TALVEY ist bis zum Abklingen der
Nebenwirkung auszusetzen (siche Tabelle 4). Bei schweren oder lebensbedrohlichen neurologischen
Toxizitdten sollen eine intensivmedizinische Versorgung und unterstiitzende Maflnahmen erfolgen.

Orale Toxizitét

Orale Toxizitdten, einschlieBlich Dysgeusie, Mundtrockenheit, Dysphagie und Stomatitis treten sehr
hiufig nach der Behandlung mit TALVEY auf (siche Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome oraler Toxizitdt iiberwacht werden. Die Patienten
sollen angewiesen werden, beim Auftreten von Anzeichen oder Symptomen einer oralen Toxizitét
einen Arzt aufzusuchen und eine unterstiitzende Behandlung soll eingeleitet werden. Zu der
unterstiitzenden Behandlung kénnen speichelstimulierende Mittel, steroidhaltige Mundspiilungen oder
das Hinzuziehen eines Erndhrungsberaters gehoren. Die Behandlung mit TALVEY soll zeitweise
ausgesetzt oder eine weniger hdufige Anwendung in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Im Laufe der Zeit kann es zu einem merklichen Gewichtsverlust kommen (siehe Abschnitt 4.8). Die
Gewichtsveranderung soll wiahrend der Therapie regelmaBig iiberwacht werden. Ein klinisch
relevanter Gewichtsverlust soll weitergehend abgeklart werden. Die Behandlung mit TALVEY soll
zeitweise ausgesetzt oder eine weniger hdufige Anwendung in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Schwerwiegende Infektionen

Bei Patienten, die TALVEY erhielten, wurden schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche
Infektionen berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollen vor und wéhrend der Behandlung mit
TALVEY auf Anzeichen und Symptome einer Infektion {iberwacht und entsprechend behandelt
werden. Prophylaktische Antibiotika sollen entsprechend den lokalen Leitlinien gegeben werden.
TALVEY darf nicht bei Patienten mit aktiver schwerwiegender Infektion angewendet werden. Die
Behandlung mit TALVEY soll wie angegeben ausgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2). Die Patienten
sollen angewiesen werden, einen Arzt aufzusuchen, wenn Anzeichen oder Symptome auftreten, die
auf eine Infektion hindeuten.

Hypogammaglobulindmie

Bei Patienten, die TALVEY erhalten, wurde Hypogammaglobulinémie berichtet (siche Abschnitt 4.8).
Der Immunglobulinspiegel soll wihrend der Behandlung mit TALVEY iiberwacht werden. Bei den
Patienten wurde zur Behandlung der Hypogammaglobulindmie eine intravendse oder subkutane
Immunglobulintherapie eingesetzt. Die Patienten sollen gemél den lokalen Behandlungsleitlinien der
Einrichtung behandelt werden, dazu gehoren u. a. Infektionsschutzmafnahmen, antibiotische oder
antivirale Prophylaxe und Anwendung einer Immunglobulinersatztherapie.

Zytopenien

Bei Patienten, die TALVEY erhielten, wurden im Rahmen der Behandlung eine Neutropenie Grad 3
oder 4, febrile Neutropenie und Thrombozytopenie beobachtet. Die Mehrzahl der Zytopenien trat in
den ersten 8 bis 10 Wochen auf. Das grof3e Blutbild soll zu Beginn der Behandlung und in
regelmiBigen Abstdnden wahrend der Behandlung kontrolliert werden. Es sollen unterstiitzende
MaBnahmen geméf den lokalen Behandlungsleitlinien der Einrichtung ergriffen werden.
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Patienten mit Neutropenie sollen auf Anzeichen einer Infektion iiberwacht werden. Die Behandlung
mit TALVEY soll in begriindeten Fallen ausgesetzt werden (sieche Abschnitt 4.2).

Hautreaktionen

TALVEY kann Hautreaktionen wie Hautausschlag, Erythem, palmar-plantares Erythrodysésthesie-
Syndrom sowie Nagelerkrankungen hervorrufen (siche Abschnitt 4.8). Hautreaktionen, einschlielich
des Fortschreitens des Ausschlags, sollen im Hinblick auf ein friihzeitiges Eingreifen und eine
Behandlung mit Corticosteroiden iiberwacht werden. Bei Hautausschlag Grad 3 oder hoher oder bei
einer Verschlechterung von Grad 1 oder 2 sollen auflerdem orale Steroide angewendet werden. Bei
nicht ausschlagartigen Hautreaktionen kann eine Dosisanpassung in Betracht gezogen werden (siche
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 Lebendvirusimpfstoffen wéhrend oder nach der Behandlung mit
TALVEY wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit Lebendvirusimpfstoffen wird fiir mindestens

4 Wochen vor Beginn der Behandlung, wéihrend der Behandlung und mindestens 4 Wochen nach der
Behandlung nicht empfohlen.

Bei unerwarteter Exposition wihrend der Schwangerschaft, siche Abschnitt 4.6.

Frauen im gebérfahigen Alter/Verhiitung

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebarfahigen Alter soll vor Beginn der Behandlung mit
TALVEY {iberpriift werden. Frauen im gebarfahigen Alter sollen wahrend der Behandlung und bis
3 Monate nach der letzten Dosis von TALVEY eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden
(siche Abschnitt 4.6).

Sonstige Bestandteile

Natrium
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
Jhatriumfrei®.

Polysorbat 20
Dieses Arzneimittel enthélt 0,4 mg/ml Polysorbat 20. Polysorbate konnen allergische Reaktionen
hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Talquetamab verursacht die Freisetzung von Zytokinen (siche Abschnitt 5.1), die die Aktivitét von
Cytochrom P450 (CYP)-Enzymen unterdriicken kdnnen, was zu einer erhéhten Exposition von
CYP-Substraten fiihren kann. Das hochste Risiko fiir Arzneimittelwechselwirkungen wird ab Beginn
der Talquetamab Step-up-Phase bis zu 9 Tage nach der ersten Behandlungsdosis und wihrend und
nach einem CRS erwartet (sieche Abschnitt 4.4). Uberwachen Sie den Patienten in Hinblick auf eine
Toxizitdt oder Konzentrationen von Arzneimitteln, die CYP-Substrate (z. B. CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4/5, CYP2D6) sind, bei denen minimale Konzentrationsdnderungen zu schwerwiegenden
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Nebenwirkungen fiihren kénnen. Die Dosis gleichzeitig angewendeter CYP-Substrate (z. B. CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6) soll bei Bedarf angepasst werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhiitung bei Frauen

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebérfahigen Alter soll vor Beginn der Behandlung mit
TALVEY abgeklart werden.

Frauen im gebérfahigen Alter sollen wéhrend der Behandlung und bis 3 Monate nach der letzten Dosis
von TALVEY eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von TALVEY bei Schwangeren oder
tierexperimentelle Daten zur Bewertung des Risikos von TALVEY wihrend der Schwangerschaft vor.
Humanes IgG passiert bekanntlich die Plazenta nach dem ersten Trimester der Schwangerschaft.
Talquetamab kann daher von der Mutter auf den sich entwickelnden Fetus iibertragen werden. Die
Auswirkungen von TALVEY auf den sich entwickelnden Fetus sind nicht bekannt. Die Anwendung
von TALVEY wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht
verhiiten, wird nicht empfohlen.

Wenn TALVEY wihrend der Schwangerschaft angewendet wird, ist beim Neugeborenen eine
verminderte Immunreaktion auf Impfstoffe zu erwarten. Daher sollen Impfungen von Neugeborenen
mit Lebendimpfstoffen wie BCG-Impfstoff bis zur vierten Woche aufgeschoben werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Talquetamab in die Muttermilch {ibergeht. Da das Potenzial fiir
schwerwiegende Nebenwirkungen von TALVEY bei gestillten Séuglingen nicht bekannt ist, sollen
Frauen wihrend der Behandlung mit TALVEY und mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis nicht
stillen.

Fertilitét

Bisher liegen keine Erfahrungen zur Auswirkung von Talquetamab auf die Fertilitdt vor. Die
Auswirkungen von Talquetamab auf die médnnliche und weibliche Fertilitit wurden in
tierexperimentellen Studien nicht untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

TALVEY hat groB3en Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Aufgrund des Potenzials fiir das Auftreten eines ICANS besteht bei Patienten, die TALVEY erhalten,
das Risiko fiir eine Bewusstseinstriibung (siche Abschnitt 4.4). Die Patienten sollen angewiesen
werden, wihrend der Step-up-Phase und fiir 48 Stunden nach Abschluss der Step-up-Phase (siche
Abschnitt 4.2) sowie bei erneutem Auftreten neurologischer Symptome bis zum Abklingen der
Symptome kein Fahrzeug zu fithren und keine Maschinen zu bedienen.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen waren CRS (77 %), Dysgeusie (72 %), Hypogammaglobulinédmie
(67 %), Nagelerkrankungen (56 %), Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (48 %), Anédmie
(47 %), Fatigue (43 %), Gewicht erniedrigt (40 %), Ausschlag (39 %), Hauterkrankungen (37 %),
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, gehdrten CRS
(13 %), Fieber (5 %), ICANS (3,8 %), 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 fiihrten, waren ICANS (1,1 %)
und Gewicht erniedrigt (0,9 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von TALVEY wurde bei 339 erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem
multiplem Myelom untersucht, darunter Patienten, die im Rahmen der MonumenTAL-1-Studie mit
TALVEY in der empfohlenen Dosierung mit oder ohne vorherige T-Zellen-Umleitungstherapie
behandelt wurden. Die mediane Dauer der Behandlung mit TALVEY betrug 7,4 (Spanne: 0,0 bis 32,9)
Monate.

Tabelle 7 fasst die Nebenwirkungen zusammen, die bei Patienten, die TALVEY erhielten, gemeldet
wurden. Die Sicherheitsdaten von TALVEY wurden auch in der Gesamtpopulation (N = 501)
ausgewertet, wobei keine zusétzlichen Nebenwirkungen festgestellt wurden.

Die in klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen werden im Folgenden geordnet nach ihrer
Haufigkeitskategorie aufgelistet. Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr hdufig

(= 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 (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen sind die Nebenwirkungen nach ihrer
Schwere in absteigender Reihenfolge aufgelistet.

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

Systemorganklasse Haufigkeitskategorie Beliebiger | Grad 3 oder
Nebenwirkung Grad 4 (%)
(%)

Infektionen und parasitiire Erkrankungen
Bakterielle Infektion” Sehr hiufig 40 (12 %) 11 (3,2 %)
Pilzinfektion” Sehr hiufig 39 (12 %) 1 (0,3 %)
COVID-19* Sehr héufig 63 (19 %) 10 (2,9 %)
Infektion der oberen Atemwege” Sehr hiufig 98 (29 %) 72,1 %)
Sepsis™* Haufig 15 (4,4 %) 14 (4,1 %)
Pneumonie” Hiufig 23 (7 %) 11 (3,2 %)
Virusinfektion® Hiufig 23 (7 %) 6 (1,8 %)

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems
Neutropenie” Sehr hiufig 119 (35 %) 103 (30 %)
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Tabelle 7:  Nebenwirkungen bei Patienten mit multiplem Myelom, die in der MonumenTAL-1-Studie
(N =339) mit TALVEY behandelt wurden
Systemorganklasse Hiufigkeitskategorie Beliebiger | Grad 3 oder
Nebenwirkung Grad 4 (%)
(%)
Aniimie” Sehr héufig 158 (47 %) 99 (29 %)
Thrombozytopenie Sehr hiufig 101 (30 %) 71 (21 %)
Lymphopenie Sehr hiufig 91 (27 %) 83 (25 %)
Leukopenie Sehr hiufig 62 (18 %) 38 (11 %)
Himorrhagie! Hiufig 27 (8 %) 5(1,5%)
Febrile Neutropenie Haufig 72,1 %) 72,1 %)
Erkrankungen des Immunsystems
Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) Sehr héufig 260 (77 %) 51,5 %)
Hypogammaglobulinimie? Sehr haufig 227 (67 %) 0
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Verminderter Appetit Sehr haufig 76 (22 %) 4 (1,2 %)
Hypokalidmie Sehr héufig 55 (16 %) 12 (3,5 %)
Hypophosphatimie” Sehr haufig 49 (15 %) 21 (6 %)
Hypomagnesidmie Sehr haufig 35 (11 %) 0
Erkrankungen des Nervensystems
Immuneffektorzell-assoziiertes Sehr haufig 26 (10 %) 6 (2,3 %)
Neurotoxizititssyndrom (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 hiufig 42 (12 %) 8 (2,4 %)
Sensorische Neuropathie® Sehr haufig 34 (10 %) 0
Ataxie Gelegentlich 1 (0,3 %) 0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Husten" Sehr héufig 78 (23 %) 0
Dyspnoe® Sehr héufig 39 (12 %) 5(1,5 %)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Dysgeusie!’ Sehr héufig 245 (72 %) 0
Mundtrockenheit* Sehr héufig 122 (36 %) 0
Dysphagie Sehr héufig 82 (24 %) 3(0,9 %)
Diarrhd Sehr héufig 84 (25 %) 4 (1,2 %)
Stomatitis® Sehr héufig 67 (20 %) 4 (1,2 %)
Ubelkeit Sehr héufig 64 (19 %) 0
Obstipation Sehr héufig 61 (18 %) 0
Mundschmerzen” Sehr hiufig 42 (12 %) 0
Abdominalschmerz” Sehr hiufig 35 (10 %) 1 (0,3 %)
Erbrechen Sehr héufig 34 (10 %) 2 (0,6 %)
Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes
Ausschlag” Sehr héufig 132 (39 %) 12 (3,5 %)
Hauterkrankung” Sehr héufig 124 (37 %) 0
Xerose’ Sehr hiufig 109 (32 %) 0
Pruritus Sehr héufig 79 (23 %) 1 (0,3 %)
Nagelerkrankung” Sehr hiufig 191 (56 %) 0
Palmar-plantares Erythrodysésthesie-Syndrom Haufig 31 (9 %) 0
Alopezie Haufig 30 (9 %) 0
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems” Sehr hiufig 164 (48 %) 12 (3,5 %)
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Tabelle 7:  Nebenwirkungen bei Patienten mit multiplem Myelom, die in der MonumenTAL-1-Studie
(N =339) mit TALVEY behandelt wurden

Systemorganklasse Hiufigkeitskategorie Beliebiger | Grad 3 oder
Nebenwirkung Grad 4 (%)
(%)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden

am Verabreichungsort
Fatigue” Sehr haufig 147 (43 %) 12 (3,5 %)
Gewichtsverlust Sehr hiufig 134 (40 %) 11 (3,2 %)
Fieber" Sehr haufig 113 (33 %) 6 (1,8 %)
Schmerz” Sehr haufig 76 (22 %) 72,1 %)
Odem!° Sehr hiufig 59 (17 %) 0
Reaktion an der Injektionsstelle!! Sehr hiufig 45 (13 %) 0
Schiittelfrost Sehr hiufig 39 (12 %) 1 (0,3 %)

Untersuchungen
Fibrinogen erniedrigt Sehr haufig 52 (15 %) 12 (3,5 %)
aPTT verlidngert Sehr haufig 49 (15 %) 0
Transaminasen erhdht'? Sehr hiufig 48 (14 %) 12 (3,5 %)
INR erhoht Sehr haufig 47 (14 %) 1 (0,3 %)
Gamma-Glutamyltransferase erhoht Sehr haufig 36 (11 %) 16 (4,7 %)

Nebenwirkungen sind gemafl MedDRA Version 24.0 kodiert.

1 GemidB CTCAE v4.03 ist der maximale Toxizitdtsgrad fiir Dysgeusie 2 und der maximale Toxizititsgrad fiir Mundtrockenheit 3.

*  Gruppierter Begriff

# Beinhaltet letalen Ausgang

1 Hamorrhagie umfasst: Konjunktivale Blutung, Epistaxis, Himatom, Hiamaturie, untere gastrointestinale Blutung, periorbitale
Blutung, Petechien, rektale Blutung, subdurales Himatom und vaginale Blutung.

Hypogammaglobulindmie umfasst: Hypogammaglobulindmie und/oder Patienten mit [gG-Laborwerten unter 500 mg/dl nach
Behandlung mit Talquetamab.

Enzephalopathie umfasst: Unruhe, Amnesie, Aphasie, Bradyphrenie, Verwirrtheit, Delirium, Desorientierung, Enzephalopathie,
Halluzinationen, Lethargie, Gedéchtnisstérungen, Unruhe, Schlafstérungen und Somnolenz.

Motorische Funktionsstorung umfasst: Dysgraphie, Dysphonie, Gangstérung, Muskelkrampfe, Muskelschwiche und Tremor.
Sensorische Neuropathie umfasst: Dysésthesie, Hypoasthesie, Hypodsthesie oral, Neuralgie, periphere sensorische Neuropathie,
Ischialgie und vestibuldre Neuronitis.

Dyspnoe umfasst: akutes respiratorisches Versagen, Dyspnoe, Belastungsdyspnoe, respiratorische Insuffizienz und Tachypnoe.
Dysgeusie umfasst: Ageusie, Dysgeusie, Hypogeusie und Geschmacksstorung.

Stomatitis umfasst: Cheilitis, Glossitis, Glossodynie, Mundgeschwiire, orale Beschwerden, Erythem der Mundschleimhaut,
Mundschmerzen, Stomatitis, geschwollene Zunge, Zungenbeschwerden, Zungenerythem, Zungenddem und Zungengeschwiire.
Xerose umfasst: trockenes Auge, trockene Haut und Xerose.

Odem umfasst: Fliissigkeitsretention, Zahnfleischschwellung, Hypervoldmie, Gelenkschwellung, Lippenschwellung, Odem,
peripheres Odem, periorbitales Odem, periphere Schwellung und Schwellung.

Reaktion an der Injektionsstelle umfasst: Beschwerden an der Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle, 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 erhoht umfasst: Alanin-Aminotransferase erhoht, Aspartat-Aminotransferase erhoht und Transaminasen erhdht.

Beschreibung von ausgewihlten Nebenwirkungen

Zytokin-Freisetzungssyndrom

In der MonumenTAL-1-Studie (N = 339) trat CRS bei 77 % der Patienten auf. Bei den Ereignissen
handelte es sich {iberwiegend um Grad 1 oder 2, wobei bei 1,5 % der Patienten Grad 3 auftrat. Bei
einunddreifig Prozent (31 %) der Patienten trat mehr als ein CRS-Ereignis auf. Die meisten Ereignisse
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 zweiwdchentliche [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 mediane 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, Corticosteroide und Tocilizumab in Kombination mit
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Corticosteroiden bei 39 %, 5 % bzw. 3,5 % der CRS-Ereignisse eingesetzt. Klinische Anzeichen und
Symptome eines CRS konnen u. a. Fieber (76 %), Hypotonie (15 %), Schiittelfrost (12 %), Hypoxie
(7 %), Kopfschmerzen (4,7 %), Tachykardie (5 %) und erhéhte Transaminasen (Aspartat-
Aminotransferase [1,5 %] und Alanin-Aminotransferase [0,9 %]) sein.

Neurologische Toxizitdten

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

Daten zu ICANS wurden nur im Rahmen von Phase I der MonumenTAL-1-Studie erhoben. Von den
265 Patienten in Phase II trat ICANS bei 9,8 % (n = 26) der Patienten auf. Bei den Ereignissen
handelte es sich liberwiegend um Grad 1 oder 2, wobei bei 2,3 % der Patienten Grad 3 und Grad 4
auftrat. Die am haufigsten berichteten klinischen Manifestationen von ICANS waren Verwirrtheit
(3,8 %), Desorientierung (1,9 %), Somnolenz (1,9 %) und vermindertes Bewusstsein (1,9 %).
Achtundsechzig Prozent (68 %) der ICANS-Ereignisse traten gleichzeitig mit einem CRS auf
(wihrend oder innerhalb von 7 Tagen nach Abklingen des CRS). Bei drei Prozent (3 %) der Patienten
trat mehr als ein ICANS-Ereignis auf. Dariiber hinaus wurde in der MonumenTAL-1-Studie ein
todliches ICANS-Ereignis gemeldet. Bei den meisten Patienten trat ICANS wihrend der Step-up-
Phase nach der 0,01-mg/kg-Dosis, der 0,06-mg/kg-Dosis oder der ersten Behandlungsdosis (0,4 mg/kg
und 0,8 mg/kg) auf (jeweils 3 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten 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.

Orale Toxizitdt

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 Toxizitétsereignisse 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;
todliche Infektionen — COVID-19-Pneumonie, Pilzsepsis, Infektion und septischer Schock — traten bei
1,5 % der Patienten auf. Die am hdufigsten gemeldete (> 2 %) Infektion Grad 3 oder 4 war
Pneumonie. Eine febrile Neutropenie wurde bei 1 % der Patienten festgestellt, wobei 1,2 % eine
schwerwiegende febrile Neutropenie hatten. Siche Abschnitt 4.4 fiir Hinweise zur Uberwachung und
Behandlung.

Hypogammaglobulindmie

Post-Baseline-IgG-Werte von weniger als 500 mg/dl, die mit einer Hypogammaglobulindmie
vereinbar sind, wurden bei 64 % der mit Talquetamab in der wochentlichen Dosierung von 0,4 mg/kg
behandelten Patienten, bei 66 % der mit Talquetamab in der zweiwdchentlichen Dosierung von

0,8 mg/kg behandelten Patienten und bei 71 % der Patienten mit vorheriger T-Zellen-
Umleitungstherapie berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Hautreaktionen

In der MonumenTAL-1-Studie (N = 339) handelte es sich in den {iberwiegenden Féllen 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
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auftrat. Nagelerkrankungen traten bei 56 % der Patienten auf und waren Grad 1 oder 2. Siehe
Abschnitt 4.4 fiir Hinweise zur Behandlung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-
StraBe 51-59, 63225 Langen, Telefon +49 6103 77 0, Telefax: +49 6103 77 1234, Website:
www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Die maximal vertrdgliche Dosis von Talquetamab 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 Nebenwirkungen
iiberwacht werden, und es soll sofort eine angemessene Behandlung der Symptome eingeleitet werden.
5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Talquetamab ist ein bispezifischer Immunglobulin-G4-Prolin-Alanin-Alanin(IgG4 PAA)-Antikorper,
der gegen GPRCS5D und den CD3-Rezeptor auf T-Zellen gerichtet ist.

Talquetamab fordert die verstirkte T-Zell-vermittelte Zytotoxizitdt durch Rekrutierung von
CD3-exprimierenden T-Zellen zu GPRC5D-exprimierenden Zellen. Dies fiihrt zur Aktivierung von
T-Zellen und zur anschlieBenden Lyse von GPRC5D-exprimierenden 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-Vorldufern, zielt Talquetamab 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 Induktion von Serumzytokinen beobachtet.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit der Monotherapie mit TALVEY wurde bei Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem multiplem Myelom in der einarmigen, offenen, multizentrischen MonumenTAL-1-Studie
untersucht. In die Studie wurden Patienten aufgenommen, die zuvor mindestens drei Therapien
erhalten hatten, darunter einen Proteasom-Inhibitor, einen immunmodulatorischen Wirkstoff und einen
monoklonalen Antikorper gegen CD38. Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit einer
T-Zell-Redirektionstherapie innerhalb der letzten 3 Monate, einem CRS Grad 3 oder héher im
Zusammenhang mit einer T-Zell-Redirektionstherapie, einer allogenen Stammzelltransplantation
innerhalb der letzten 6 Monate, einer autologen Stammzelltransplantation innerhalb von 3 Monaten,
einem Schlaganfall oder Krampfanfall innerhalb der letzten 6 Monate, einer ZNS-Beteiligung oder
klinischen Anzeichen einer meningealen Beteiligung des multiplen Myeloms, einer
Plasmazellleukédmie, POEMS-Syndrom, primérer Leichtkettenamyloidose, und einer aktiven oder
anamnestisch bekannten Autoimmunerkrankung, mit Ausnahme von Vitiligo, behobener atopischer
Dermatitis im Kindesalter, und friiherem Morbus Basedow, der auf Grundlage klinischer 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 zweiwochentlich
(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 Toxizitdt. Die Patienten wurden nach jeder Dosis TALVEY wéhrend
der Step-up-Phase zur Uberwachung fiir mindestens 48 Stunden hospitalisiert.

Bei den 143 Patienten, die mit TALVEY 0,4 mg/kg wochentlich behandelt wurden und keine
vorherige T-Zell-Redirektionstherapie erhalten hatten, betrug das Durchschnittsalter 67 Jahre (Spanne:
46 bis 86 Jahre), 55 % waren ménnlich, 90 % waren weil3 und 8 % waren schwarz oder
afroamerikanisch. Die Patienten hatten im Median 5 (Spanne: 2 bis 13) vorangegangene Therapien
erhalten, und 78 % der Patienten hatten zuvor eine autologe Stammzelltransplantation (Autologous
Stem Cell Transplantation, ASCT) erhalten. Vierundneunzig Prozent (94 %) der Patienten waren
refraktar gegentiber ihrer letzten Therapie, und 74 % waren refraktir gegeniiber einem Proteasom-
Inhibitor, einem immunmodulatorischen Wirkstoff und einem Anti-CD38-Antikdrper. Von den

132 Patienten, bei denen zytogenetische Ausgangsdaten verfiigbar waren, lagen bei 31 % der Patienten
zytogenetische Hochrisikofaktoren vor (Vorhandensein von t(4:14), t(14:16) und/oder del(17p)).
Dreiundzwanzig Prozent (23 %) der Patienten hatten ein extramedulldres 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 weil3 und 6 % waren schwarz
oder afroamerikanisch. Die Patienten hatten im Median 5 (Spanne: 2 bis 17) vorangegangene
Therapien erhalten, und 79 % der Patienten hatten zuvor eine autologe Stammzelltransplantation
(ASCT) erhalten. Vierundneunzig Prozent (94 %) der Patienten waren refraktir gegeniiber ihrer
letzten Therapie, und 69 % waren refraktir gegeniiber einem Proteasom-Inhibitor, einem
immunmodulatorischen Wirkstoff und einem Anti-CD38-Antikorper. Von den 128 Patienten, bei
denen zytogenetische Ausgangsdaten verfiigbar waren, lagen bei 29 % der Patienten zytogenetische
Hochrisikofaktoren vor (Vorhandensein von t(4:14), t(14:16) und/oder del(17p)). Sechsundzwanzig
Prozent (26 %) der Patienten hatten ein extramedulldres Plasmozytom.

Die Wirksamkeitsergebnisse basierten auf einer Gesamtansprechrate, die durch die Bewertung des
unabhéngigen Priifungsausschusses (/ndependent Review Committee, ICR) anhand der
IMWG-KTriterien bestimmt wurde. Die mediane Dauer der Nachbeobachtung bei den Patienten, die
TALVEY 0,4 mg/kg wochentlich erhielten, betrug 18,8 Monate; schiatzungsweise 51,5 % der
Patienten, die auf die Behandlung ansprachen, behielten das Ansprechen fiir mindestens 9 Monate bei.
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Tabelle 8:  Wirksamkeitsergebnisse von MMY1001 (MonumenTAL-1) bei Patienten, die 0,4 mg/kg

TALVEY wochentlich erhielten

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 (Stringent complete 23,8 %

response, sCR)

Komplette Remission (Complete response, CR) 9,8 %

Sehr gutes partielles Ansprechen (Very good partial response, 25,9 %

VGPR)

Partielles Ansprechen (Partial response, PR) 14,7 %
Dauer des Ansprechens (Duration of response, 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-Negativititsrate®

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

44 (30,8 %)

95 %-KI (%) (23,3; 39,0)
MRD-Negativititsrate® bei Patienten mit CR oder sCR

Anzahl der Patienten mit CR oder besser N =48

MRD-Negativititsrate, n (%) 26 (54,2 %)

95 %-KI (%) (39,2; 68,6)

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

a

Die MRD-Negativititsrate ist definiert als der Anteil der Teilnehmer, die zu einem beliebigen Zeitpunkt nach der ersten Dosis und

vor dem Fortschreiten der Erkrankung (Progressive Disease, PD) oder einer anschlieBenden Anti-Myelom-Therapie einen MRD-

negativen Status (Sensitivitit bei 10~°) erreichten.
b

Tod/Progression/Anschlusstherapie (exklusiv) beriicksichtigt.

Es wurden nur MRD-Bewertungen (Sensitivitit bei 10~°) innerhalb von 3 Monaten nach Erreichen einer CR/sCR bis zu

Die mediane Dauer der Nachbeobachtung bei den Patienten, die TALVEY 0,8 mg/kg zweiwdchentlich
erhielten, betrug 12,7 Monate; schitzungsweise 76,3 % der Patienten, die auf die Behandlung

ansprachen, behielten das Ansprechen fiir mindestens 9 Monate bei.

Tabelle 9:  Wirksamkeitsergebnisse von MMY1001 (MonumenTAL-1) bei Patienten, die 0,8 mg/kg

TALVEY zweiwochentlich (alle 2 Wochen) erhielten

0,8 mg/kg zweiwochentlich (alle

2 Wochen)?
(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-Negativititsrate®

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

43 (29,7 %)

95 %-KI (%)

(22,4; 37,8)
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Tabelle 9:  Wirksamkeitsergebnisse von MMY1001 (MonumenTAL-1) bei Patienten, die 0,8 mg/kg
TALVEY zweiwochentlich (alle 2 Wochen) erhielten

MRD-Negativititsrate® bei Patienten mit CR oder sCR
Anzahl der Patienten mit CR oder besser N =56
MRD-Negativitétsrate, n (%) 24 (42,9 %)
95 %-KI (%) (29,7; 56,8)

KI: Konfidenzintervall; MRD: minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease); NA: nicht abschétzbar

?  Die MRD-Negativititsrate ist definiert als der Anteil der Teilnehmer, die zu einem beliebigen Zeitpunkt nach der ersten Dosis und
vor dem Fortschreiten der Erkrankung (Progressive Disease, PD) oder einer anschlieBenden Anti-Myelom-Therapie einen MRD-
negativen Status (Sensitivitit bei 10-°) erreichten.

Es wurden nur MRD-Bewertungen (Sensitivitit bei 10-°) innerhalb von 3 Monaten nach Erreichen einer CR/sCR bis zu
Tod/Progression/Anschlusstherapie (exklusiv) beriicksichtigt.

Die ORR-Ergebnisse waren in allen vordefinierten Untergruppen konsistent, einschlie8lich der Anzahl
der vorherigen Therapielinien, der Refraktaritit gegeniiber der vorherigen Therapie und des
zytogenetischen Risikos bei Studienbeginn.

Immunogenitét

In der MonumenTAL-1-Studie wurden 363 Patienten, die mit einer subkutanen Talquetamab-
Monotherapie mit 0,4 mg/kg wochentlich oder 0,8 mg/kg zweiwdchentlich (alle 2 Wochen), mit oder
ohne vorherige T-Zell-Redirektionstherapie, behandelt wurden, auf Antikorper gegen Talquetamab
untersucht. Nach einer Behandlung mit 0,4 mg/kg wochentlich oder 0,8 mg/kg zweiwochentlich (alle
2 Wochen) bildeten 130 von 363 Patienten (35,8 %) Anti-Talquetamab-Antikorper (ADA). Die
Inzidenz von im Rahmen der Behandlung auftretenden neutralisierenden Antikdrpern gegen
Talquetamab betrug 18,2 % (66/363).

Es gab keine klinisch bedeutsamen Auswirkungen von Antikdrpern gegen Talquetamab auf die
Pharmakokinetik, Sicherheit oder Wirksamkeit von Talquetamab.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fiir TALVEY eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei der Behandlung von
multiplem Myelom gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

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

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

0.4 mg/ke wochentliche Dosis

Talquetamab zeigte nach subkutaner Anwendung eine anndhernd dosisproportionale Pharmakokinetik
iiber einen Dosisbereich von 0,005 bis 0,8 mg/kg wochentlich (das 0,0125- bis 2-Fache der
empfohlenen wochentlichen Dosis von 0,4 mg/kg). Das mittlere Akkumulationsverhéltnis zwischen
der 1. und der 7. wochentlichen Dosis von Talquetamab 0,4 mg/kg betrug das 3,9- bzw. 4,5-Fache fiir
Cmax und AUCqu.

Die pharmakokinetischen Parameter von Talquetamab nach der 1. und 7. empfohlenen wochentlichen
Dosis von 0,4 mg/kg sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Pharmakokinetische Parameter von Talquetamab nach der ersten und siebten
empfohlenen wochentlichen Dosis (0,4 mg/kg) bei Patienten mit rezidiviertem oder
refraktirem multiplem Myelom in der MonumenTAL-1-Studie

Pharmakokinetische Parameter

1. Dosis von 0,4 mg/kg

7. Dosis von 0,4 mg/kg

Tmax (Tage)

2,93 (0,98-7,75)

2,01 (0,94-5,97)

(n=21) (n=13)

Crnax (ng/ml) : 5(6n8: 211)1 5 : 7(9n9:jE 123?11
Corugn (ng/ml) iy sy
AUCm (o i) 178 1(0n1 :1173)0 802 607 2(9n7 :307)1 399

Tmax: Zeit bis zum Erreichen der Cax; Cmax: maximale beobachtete Serumkonzentration von Talquetamab; Cyrouen: beobachtete
Serumkonzentration von Talquetamab vor der ndchsten Dosis; AUCy,,: Fliche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve iiber das
wochentliche Dosierungsintervall. Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben, mit Ausnahme von Ty, Welches als

Median (Minimum—-Maximum) angegeben ist.

0.8 mg/ke zweiwochentliche Dosis

Talquetamab zeigte nach subkutaner Anwendung eine annéhernd dosisproportionale Pharmakokinetik
iiber einen Dosisbereich von 0,8 mg/kg bis 1,2 mg/kg zweiwdchentlich (das 1,0- bis 1,5-Fache der
empfohlenen zweiwochentlichen Dosis von 0,8 mg/kg). Das mittlere Akkumulationsverhiltnis
zwischen der 1. und der 5. zweiwdchentlichen Dosis von Talquetamab 0,8 mg/kg betrug das 2,3- bzw.

2,2-Fache fiir Cpax und AUCay.

Die pharmakokinetischen Parameter von Talquetamab nach der 1. und 5. empfohlenen
zweiwochentlichen Erhaltungsdosis von 0,8 mg/kg sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Pharmakokinetische Parameter von Talquetamab nach der ersten und fiinften
empfohlenen zweiwochentlichen (alle 2 Wochen) Dosis (0,8 mg/kg) bei Patienten mit
rezidiviertem oder refraktiirem multiplem Myelom in der MonumenTAL-1-Studie

Pharmakokinetische Parameter

1. Dosis von 0,8 mg/kg

5. Dosis von 0,8 mg/kg

Tmax (Tage)

2,83 (1,68-13,98)

2,85 (0,96-7,82)

(n=33) (n=19)

Come (i) 2 5(0n7 :313)568 41 (6n1 jlzg?zl
Crrough (ng/ml) 5(9n7 : 3423)7 1 ?r? 1=j;5)41
AUCm (g biml) 675 7(6;1 :2389)9 630 1021 ?59: j; 73)83 417

Tmax: Zeit bis zum Erreichen der Cpnax; Crmax: maximale beobachtete Serumkonzentration von Talquetamab; Cyrouen: beobachtete
Serumkonzentration von Talquetamab vor der ndchsten Dosis; AUCy,,: Fléche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve iiber das
zweiwdchentliche Dosierungsintervall. Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben, mit Ausnahme von Ty,
welches als Median (Minimum—Maximum) angegeben ist.

Resorption

Basierend auf dem populationspharmakokinetischen Modell betrug der typische Wert der
Bioverfiigbarkeit von Talquetamab bei subkutaner Anwendung 62 % im Vergleich zur intravendsen

Anwendung.

Bei einem wochentlichen Dosierungsschema von 0,4 mg/kg betrug die mediane (Spanne) Timax von
Talquetamab nach der 1. und 7. Behandlungsdosis 3 (1 bis 8) Tage bzw. 2 (1 bis 6) Tage.
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Bei einem zweiwdchentlichen (alle 2 Wochen) Dosierungsschema von 0,8 mg/kg betrug die mediane
(Bereich) Tmax von Talquetamab nach der 1. und 5. Behandlungsdosis 3 (2 bis 14) Tage bzw. 3 (1 bis
8) Tage.

Verteilung

Auf der Grundlage des populationspharmakokinetischen Modells betrug der typische Wert des
Verteilungsvolumens 4,3 1 (22 % CV (Variationskoeffizient)) fiir das zentrale Kompartiment und 5,8 1
(83 % CV) fiir das periphere Kompartiment.

Elimination

Talquetamab wies sowohl eine lineare zeitunabhéngige als auch eine zeitabhingige Clearance auf. Auf
der Grundlage des populationspharmakokinetischen Modells und der Post-hoc-Parameter der
Teilnehmer, die subkutane Dosen erhielten (N = 392), betrdgt die mediane Gesamt-Clearance

1,64 I/Tag bei der ersten Dosis und 0,80 I/Tag im Steady State. Die zeitabhdngige Clearance machte
bei der ersten Dosis 48,8 % der Gesamtclearance aus und nahm dann exponentiell auf <5 % in

Woche 16 ab. Das Konzentrations-Zeit-Profil in Woche 16 wiirde sowohl fiir das wochentliche
Schema mit 0,4 mg/kg als auch fiir das zweiwdchentliche Schema mit 0,8 mg/kg 90 % der Steady-
State-Konzentration erreichen. Die mediane Halbwertszeit in der terminalen Phase betrug 7,56 Tage
bei der ersten Dosis und 12,2 Tage im Steady State.

Besondere Patientengruppen

Die pharmakokinetische Analyse umfasste 86 % Weille (n = 424), 9 % Schwarze (n =43), 2,2 %
Asiaten (n = 11) und 2,8 % Sonstige (n = 14). Auf der Grundlage der populationspharmakoinetischen
Analyse hatten die Hautfarbe oder ethnische Abstammung, das Geschlecht und das Koérpergewicht
(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
jiinger nicht untersucht.

Altere Patienten
Die Ergebnisse der populationspharmakokinetischen Analysen zeigen, dass das Alter (33 bis 86 Jahre)
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Talquetamab hat. Fiir Patienten > 85 Jahre lagen nur

wenige Daten vor (siehe Tabelle 12).

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

Alter 65-74
(Anzahl ilterer
Teilnehmer/Gesamtzahl)

Alter 75-84
(Anzahl ilterer
Teilnehmer/Gesamtzahl)

Alter 85+
(Anzahl ilterer
Teilnehmer/Gesamtzahl)

PK Studien

181/492

73/492

1/492

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Es wurden keine formellen Studien zu Talquetamab bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

durchgefiihrt.
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Die Ergebnisse der populationspharmakokinetischen Analysen deuten darauf hin, dass eine leicht
(60 ml/min < absolute glomeruldre Filtrationsrate (GFR) < 90 ml/min) oder miBig

(30 ml/min < absolute GFR < 60 ml/min) eingeschrinkte Nierenfunktion die Pharmakokinetik von
Talquetamab nicht wesentlich beeinflusst. Es liegen keine Daten von Patienten mit schwer
eingeschrinkter Nierenfunktion vor.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Es wurden keine formellen Studien zu Talquetamab bei Patienten mit Einschrdnkung der
Leberfunktion durchgefiihrt.

Unter Verwendung der NCI-Klassifikation deuten die Ergebnisse der populationspharmakokinetischen
Analysen darauf hin, dass eine leicht eingeschrinkte Leberfunktion (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 signifikant
beeinflussen. Es liegen nur begrenzte Daten (n = 2) von Studienteilnehmern mit méBig
eingeschrinkter Leberfunktion vor; es liegen keine Daten von Studienteilnehmern mit schwer
eingeschréinkter Leberfunktion vor.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit
Ein Werkzeugmolekiil (Tool Molecule) war in allgemeinen Toxizitédtsstudien bei Cynomolgus-Affen
gut vertriglich, aber die Ergebnisse dieser Studien, die bei normalen, gesunden Affen durchgefiihrt

wurden, lassen sich nur begrenzt auf Patienten mit multiplem Myelom {iibertragen.

Kanzerogenitit und Mutagenitét

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

Reproduktionstoxizitit und Fertilitét

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Beurteilung der Auswirkungen von Talquetamab auf
die Reproduktion und die fetale Entwicklung durchgefiihrt. Es wurden keine Studien zur Beurteilung
der Auswirkungen von Talquetamab auf die Fertilitdt durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumedetat (Ph.Eur.)
Essigsédure 99 % (E 260)
Polysorbat 20 (E 432)
Natriumacetat-Trihydrat
Saccharose

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnete Durchstechflasche

3 Jahre

Vorbereitete Spritze

Die chemische und physikalische Stabilitit bei der Verwendung wurde fiir bis zu 24 Stunden bei 2 °C
bis 8 °C und anschlieend 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 Anwenders und sollen normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C
betragen, es sei denn, die Zubereitung erfolgte unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen. Das Produkt ist zu verwerfen, wenn es langer als 24 Stunden gekiihlt oder ldnger als

24 Stunden bei Raumtemperatur gelagert wurde.

Die vorbereitete Spritze soll vor Licht geschiitzt aufbewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

TALVEY 2 mg/ml Injektionslésung

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

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche.

TALVEY 40 mg/ml Injektionsldsung
1 ml Injektionslosung in einer Typ-1-Glasdurchstechflasche mit Elastomerstopfen und
Aluminiumdichtung mit violetter Flip-off-Kappe, die 40 mg Talquetamab enthilt.

Packungsgrofie: 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die TALVEY Durchstechflaschen werden als gebrauchsfertige Injektionslosung geliefert, die vor der
Anwendung nicht verdiinnt werden muss.

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

Bei der Vorbereitung und Anwendung von TALVEY ist eine aseptische Technik anzuwenden.
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Vorbereitung von TALVEY

o Fiir die Vorbereitung von TALVEY wird auf die folgenden Referenztabellen verwiesen.
o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 13 die Gesamtdosis, das Injektionsvolumen und die
Anzahl der benétigten Durchstechflaschen auf der Grundlage des tatséchlichen
Korpergewichts des Patienten fiir die Dosis von 0,01 mg/kg unter Verwendung der

Durchstechflasche TALVEY 2 mg/ml.

Tabelle 13: Injektionsvolumen bei Verwendung der Durchstechflasche TALVEY 3 mg/1,5 ml
(2 mg/ml) fiir Step-up-Dosis 1 (0,01 mg/kg)
Korpergewicht | Gesamtdosis® | Injektionsvolumen Anzahl der
(kg) (mg) (ml) Durchstechﬂascl:en
(1 Durchstechflasche = 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
0 Oll)ﬁlgs/kg 76 bis 85 0.8 04 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 1,5 0,75 1
156 bis 160 1,6 0,8 1
% Die Gesamtdosis (mg) wird auf der Grundlage des gerundeten Injektionsvolumens (ml) berechnet.
o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 14 die Gesamtdosis, das Injektionsvolumen und die

Anzahl der benétigten Durchstechflaschen auf der Grundlage des tatsédchlichen
Korpergewichts des Patienten fiir die Dosis von 0,06 mg/kg unter Verwendung der

Durchstechflasche TALVEY 2 mg/ml.

Tabelle 14: Injektionsvolumen bei Verwendung der Durchstechflasche TALVEY 3 mg/1,5 ml
(2 mg/ml) fiir Step-up-Dosis 2 (0,06 mg/kg)
Korpergewicht | Gesamtdosis® | Injektionsvolumen Anzahl der
(kg) (mg) (ml) Durchstechﬂascllen
(1 Durchstechflasche = 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
0 olg(:;:gs/kg 76 bis 85 4.8 24 2
’ 86 bis 95 5,4 2,7 2
96 bis 105 6 3 2
106 bis 115 6,6 33 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

a

Die Gesamtdosis (mg) wird auf der Grundlage des gerundeten Injektionsvolumens (ml) berechnet.
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o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 15 die Gesamtdosis, das Injektionsvolumen und die

Anzahl der benétigten Durchstechflaschen auf der Grundlage des tatsdchlichen
Korpergewichts des Patienten fiir die Dosis von 0,4 mg/kg unter Verwendung der
Durchstechflasche TALVEY 40 mg/ml.

Tabelle 15: Injektionsvolumen bei Verwendung der Durchstechflasche TALVEY 40 mg/ml fiir Step-
up-Dosis 3 (0,4 mg/kg) und die Behandlungsphase (0,4 mg/kg) bei wochentlichem
Dosierungsschema

.. . . s Anzahl der

Korpergewicht | Gesamtdosis® | Injektionsvolumen
(kg) (mg) (ml) Durchstechflascl:en
(1 Durchstechflasche = 1,0 ml)

35 bis 39 14,8 0,37 1
40 bis 45 16 04 1
46 bis 55 20 0,5 1
56 bis 65 24 0,6 1
. 66 bis 75 28 0,7 1
o,a?;sgljkg 76 bis 85 32 0.8 1
86 bis 95 36 0,9 1
96 bis 105 40 1 1
106 bis 115 44 1,1 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 1,5 2
156 bis 160 64 1,6 2

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

o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 16 die Gesamtdosis, das Injektionsvolumen und die
Anzahl der benétigten Durchstechflaschen auf der Grundlage des tatséchlichen
Korpergewichts des Patienten fiir die Dosis von 0,8 mg/kg unter Verwendung der
Durchstechflasche TALVEY 40 mg/ml.

Tabelle 16: Injektionsvolumen bei Verwendung der Durchstechflasche TALVEY 40 mg/ml fiir die
Behandlungsphase (0,8 mg/kg) bei zweiwochentlichem Dosierungsschema

Korpergewicht Gesamtdosis® | Injektionsvolumen Anzahl der
(kg) (mg) (ml) Durchstechﬂascllen
(1 Durchstechflasche = 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
0,;)1‘]’127@ 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

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

o Uberpriifen Sie, ob die TALVEY Injektionslosung farblos bis hellgelb ist. Nicht verwenden,

wenn

die Losung verférbt oder triib ist oder wenn Fremdpartikel vorhanden sind.
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Die TALVEY Durchstechflasche in der entsprechenden Stirke aus der Kiihlung (2 °C — 8 °C)

nehmen und bei Bedarf mindestens 15 Minuten lang auf Umgebungstemperatur (15 °C — 30 °C)

bringen. Erwidrmen Sie TALVEY nicht auf andere Art und Weise.

Sobald Temperaturgleichheit erreicht ist, schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig fiir

etwa 10 Sekunden, um den Inhalt zu mischen. Nicht schiitteln.

Ziehen Sie das erforderliche Injektionsvolumen von TALVEY mit einer Transferkaniile aus

der/den Durchstechflasche(n) in eine entsprechend groBe Spritze auf.

o) Das einzelne Injektionsvolumen darf 2,0 ml nicht {iberschreiten. Teilen Sie Dosen, bei
denen mehr als 2,0 ml benétigt werden, gleichméBig auf mehrere Spritzen auf.

TALVEY ist mit Injektionskaniilen aus Edelstahl und Spritzenmaterial aus Polypropylen oder

Polycarbonat kompatibel.

Ersetzen Sie die Transferkaniile durch eine Injektionskaniile der entsprechenden Grof3e.

Wenn die vorbereitete Spritze im Kiihlschrank aufbewahrt wird, lassen Sie die Losung vor der

Anwendung auf Umgebungstemperatur kommen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8.

ZULASSUNGSNUMMERN

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

Oktober 2025

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

11.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Stand Oktober 2025 29 100122761


https://www.ema.europa.eu/

