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Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego:

DVTd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem

i deksametazonem;

DVd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;
DRd - daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

Kd - karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem;

KRd - karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

IRd - iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

EloPd - elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

IsaPd - izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;
Tec - teklistamab w monoterapii;

Elra - elranatamab w monoterapii;

Tal - talkwetamab w monoterapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego chorym na szpiczaka
plazmocytowego udostepnia sie ponizsze terapie,
w pierwszej i kolejnych liniach leczenia,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu
warunkami i kryteriami:

1) pacjentom z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym w 1. linii leczenia: DVTd, DRd,

2) pacjentom z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym: DVd, DRd, Kd, KRd,
IRd, EloPd, IsaPd, Tec, Elra, Tal.

Uwaga: terapia indukujgca, po ktérej nastapi
przeszczepienie autologicznych komérek
macierzystych i terapia konsolidujgca/ podtrzymujaca
sg traktowane jako jedna linia leczenia.

1. Dawkowanie lekéw

1.1. Dawkowanie w 1. linii leczenia

w schemacie:

1.1.1. DVTd

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Maksymalna liczba cykli: 6 (maksymalnie 4 cykle
indukcyjne i maksymalnie 2 cykle konsolidujace).

Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie
podawany podskornie:
1) w leczeniu indukcyjnym:
raz w tygodniu w tygodniach 1-8,
co dwa tygodnie w tygodniach 9-16;
2) w leczeniu konsolidujgcym:
co dwa tygodnie w tygodniach 1-8.

1.Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia wapnia
w surowicy krwi;

3) oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT);

4) oznaczenie stezenia bilirubiny
catkowitej w surowicy krwi;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny
w surowicy krwi;

6) oznaczenie klirensu kreatyniny;

7) oznaczenie stezenia biatka M
w surowicy krwi lub w moczy;

8) niskodawkowa TK uktadu kostnego
lub badanie RTG (w przypadku




1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac¢ spetnione tacznie kryteria ogélne
(1.1.) oraz kryteria szczego6towe (1.2. albo 1.3.)
dla poszczegolnych terapii.

1.1.0gdlIne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyze;j;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG -
za wyjatkiem terapii Tec;

3) rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego;

4) brak przeciwwskazan do stosowania leku/lekéw
(sktadowych wybranego schematu leczenia)
zgodnie z aktualnymi Charakterystykami
Produktu Leczniczego;

5) brak nadwrazliwosci na lek lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg leky;

6) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

7) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji
zgodnie z odpowiednig, aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

8) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen
wspdtistniejgcych lub stanéw klinicznych
stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego
w oparciu o aktualng/aktualne Charakterystyki
Produktu Leczniczego;

10) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczecie terapii.

Bortezomib: zalecana dawka 1,3 mg/m2 pc. dozylnie
lub podskérnie w dniach 1., 4., 8. i 11. kazdego cyklu.

Talidomid: podawany doustnie w dawce 100 mg raz
na dobe w kazdym dniu kazdego cyklu.

Deksametazon: podawany doustnie lub dozylnie w
dawce 40 mg w dniach 1.,2,,8.,9.,15,,16.,22. i 23.

w cyklach 1.i 2. oraz w dawce 40 mg w dniach 1.-2.

i 20 mg w kolejnych dniach dawkowania (dniach 8., 9.,
15.,16.) w cyklach 3-4. Deksametazon w dawce

20 mg powinien byé podawany w dniach 1,2, 8., 9.,
15.,16. w cyklach 5. i 6.

1.1.2. DRd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie
podawany podskdrnie: raz w tygodniu w tygodniach
1-8, co dwa tygodnie w tygodniach 9-24 oraz od

25 tygodnia leczenia co 4 tygodnie.

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna by¢ zgodna z zaleceniami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi
21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu
leku, a maksymalna dawka lenalidomidu w jednym
cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg/tydzien
(lub w zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien
u pacjentéw w wieku > 75 lat).

pacjentéw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym — badanie
kos$éca do decyzji lekarza);

9) test cigzowy (u kobiet w wieku
rozrodczym) o czutosci min. 25mIU/ml
wykonany w dniu kwalifikacji i nie
wczesniej niz 7 dni przed wydaniem leku;

10) dodatkowo w przypadku schematu
IRd, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
schematu IRd — badania potwierdzajgce
obecnos¢ aberracji cytogenetycznych z
grupy wysokiego ryzyka;

11) dodatkowo w przypadku schematu
DVTd, DVd, DRd, IsaPd - posredni
test antyglobulinowy (posredni test
Coombs’a);

12) dodatkowo w przypadku schematu
DVTd, DVd, DRd, Tec, Elra, Tal — badanie
przesiewowe w kierunku HBV (HBsAg
i HBcAb, a w razie koniecznosci HBV
DNA);

13) dodatkowo w przypadku schematu
Kd, KRd:

a) oznaczenie stezenia potasu
w surowicy krwi,

b) elektrokardiografia (EKG),

¢) ocena frakcji wyrzutowej lewej
komory serca.

Badania powinny by¢ wykonane w ciggu
nie wiecej niz 4 tygodni poprzedzajgcych
rozpoczecie leczenia (za wyjatkiem
wskazanym dla badania w pkt 9) oraz za
wyjatkiem badan z pkt 10, ktére moga by¢
wykonane wczesniej).




1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji

do 1. linii leczenia w schemacie:

1.2.1.DVTd

1) brak wczesniejszego leczenia szpiczaka
plazmocytowego;

2) obecnos¢ wskazan do leczenia wg aktualnych
zalecen International Myeloma Working Group
(IMWG);

3) kwalifikowanie sie pacjenta do leczenia
chemioterapig wysokodawkowa
z przeszczepieniem autologicznych
krwiotworczych komérek macierzystych;

4) bezwzgledna liczba neutrofili =1x10°%/I;
liczba ptytek krwi =30x10°%/1 (w przypadku
matoptytkowosci z liczbg ptytek krwi <75x10°%/I
decyzje o leczeniu nalezy podja¢ na podstawie
stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez
komérki plazmatyczne zgodnie z aktualna
Charakterystyka Produktu Leczniczego).

1.2.2. DRd

1) brak wczesniejszego leczenia szpiczaka
plazmocytowego;

2) obecnosc¢ wskazan do leczenia wg aktualnych
zalecen International Myeloma Working Group
(IMWG);

3) niekwalifikowanie sie pacjenta do
przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych
komorek macierzystych;

4) bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x10%/I;
liczba ptytek krwi =230x10°%/1 (w przypadku
matoptytkowosci z liczbg ptytek krwi <75x10°%/1

1.2. Dawkowanie w leczeniu opornego

lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego w schemacie:

1.2.1.DVd

0d 1. tygodnia do 24. tygodnia kazdy cykl trwa 21 dni
(3 tygodnie) = pierwsze 8 cykli.

0d 25. tygodnia kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie
podawany podskdrnie: raz w tygodniu w tygodniach
1-9, co trzy tygodnie w tygodniach 10-24 oraz

od 25 tygodnia leczenia co 4 tygodnie.

Bortezomib: w dawce 1,3 mg/m? pc. dozylnie lub
podskérnie w dniach 1., 4., 8.1 11. kazdego cyklu
przez pierwsze 8 cykli.

Deksametazon: w dawce 20 mg doustnie w dniach
1.,2,4.,5,8.,9.,11.i12. kazdego cyklu przez
pierwsze 8 cykli (tj. w dawce 80 mg/tydzien przez
dwa z trzech tygodni cyklu lub w zmniejszonej dawce
20 mg/tydzien u pacjentéw w wieku > 75 lat,

BMI < 18,5, ze Zle kontrolowang cukrzyca lub
wczesniejsza nietolerancija terapii steroidami).

1.2.2. DRd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie
podawany podskdrnie: raz w tygodniu w tygodniach
1-8, co dwa tygodnie w tygodniach 9-24 oraz

od 25 tygodnia leczenia co 4 tygodnie.

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka
poczatkowa lenalidomidu powinna byé zgodna

2. Monitorowanie bezpieczenstwa
leczenia

Badania wykonywane przed kazdym
cyklem leczenia:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) test cigzowy (u kobiet w wieku
rozrodczym) o czutosci min. 25miU/ml,
zgodnie z zaleceniami odpowiedniej,
aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

3) dodatkowo w przypadku schematu
DVTd, DVd, DRd, IsaPd, Tec, Elra, Tal:

a) oznaczenie stezenia wapnia
w surowicy krwi,

b) oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT),

¢) oznaczenie stezenia bilirubiny
catkowitej w surowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia kreatyniny
w surowicy krwi,

e) oznaczenie klirensu kreatyniny;

4) dodatkowo w przypadku schematu
Kd, KRd:

a) oznaczenie stezenia potasu
w surowicy krwi,

b) elektrokardiografia (EKG);

5) dodatkowo w przypadku schematu
Tec, Elra, Tal — oznaczenie stezenia
immunoglobuliny G (IgG).

W przypadku podejrzenia lub wystapienia
CRS nalezy (w uzasadnionych
przypadkach) wykonywa¢ badania:




decyzje o leczeniu nalezy podja¢ na podstawie
stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez
komérki plazmatyczne zgodnie z aktualna
Charakterystyka Produktu Leczniczego).

1.3. Szczego6towe kryteria kwalifikacji

do leczenia opornego lub nawrotowego

szpiczaka plazmocytowego w schemacie:

1.3.1.DVd

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego;

2) nie stwierdzono opornosci na leczenie
bortezomibem.

1.3.2. DRd

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego;

2) bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x10%/I;
liczba ptytek krwi 230x10°%/1 (w przypadku
matoptytkowosci z liczbg ptytek krwi <75x10°%/I
decyzje o leczeniu nalezy podja¢ na podstawie
stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez
komérki plazmatyczne zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego).

1.3.3. Kd

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego;

2) bezwzgledna liczba neutrofili 21,0x10%/I; liczba
ptytek krwi =50x10°%/1 lub =30x10°%/1, w zaleznosci

z zaleceniami aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym
wynosi 21, niezaleznie od ewentualnych przerw

w podawaniu leku, a maksymalna dawka
lenalidomidu w jednym cyklu leczniczym nie moze
by¢ wyzsza niz 525 mg.

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg/tydzien
(lub w zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien
u pacjentow w wieku > 75 lat).

1.2.3. Kd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji
trwajacej 30 minut w dniach 1., 8. i 15 kazdego cyklu
w dawce:

1) poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka
wynosi 44 mg) w dniu 1. cyklu 1., a nastepnie,
jezeli lek jest dobrze tolerowany nalezy zwiekszy¢
dawke do:

2) 70 mg/m? pc. w dniu 8. i 15. cyklu 1., a nastepnie:

3) w dawce 70 mg/m? pc. w dniach 1., 8.1 15.
kazdego kolejnego cyklu.

Dawkowanie karfilzomibu moze by¢ przerywane lub
zmniejszane w przypadku wystgpienia toksycznosci
zwigzanej z leczeniem.

Deksametazon: w dawce 40 mg doustnie lub
dozylnie w dniach 1., 8., 15. i 22. w cyklach 1-9,

a nastepnie w dniach 1., 8. i 15. kazdego kolejnego
cyklu. Deksametazon nalezy podaé¢ od 30 minut
do 4 godzin przed podaniem karfilzomibu.

1) morfologia krwi z rozmazem
(wzorem odsetkowym);

2) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT);

3) oznaczenie stezenia bilirubiny
w surowicy krwi;

4) oznaczenie stezenia mocznika
w surowicy krwi;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny
w surowicy krwi;

6) oznaczenie stezenia elektrolitow;
7) oznaczenie stezenia CRP;
8) oznaczenie stezenia ferrytyny;

9) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH);

10) oznaczenie APTT;

11) oznaczenie czasu protrombinowego
(PT);

12) oznaczenie stezenia fibrynogenu;
13) oznaczenie stezenia D-dimeréw.

O czestosci i rodzaju wykonywanych badan
przy podejrzeniu i monitorowaniu CRS
decyduje lekarz.

Leczenie CRS nalezy prowadzi¢ zgodnie
z rekomendacjami i zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W przypadku podejrzenia lub wystgpienia
neurotoksycznosci — ICANS nalezy

(w uzasadnionych przypadkach) wykonywac
badania zgodnie z rekomendacjami

i zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego, w tym badania obrazowe,
takie jak TK lub NMR gtowy.




od nacieczenia szpiku kostnego przez komorki
plazmatyczne;

3) LVEF 240%;

4) brak niewydolnosci serca w stopniu lll i IV wg
klasyfikacji NYHA,

5) brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy
zawatu miesnia sercowego;

6) brak zdiagnozowanej niekontrolowanej
choroby niedokrwiennej serca oraz brak
niekontrolowanych farmakologicznie
nieprawidtowych zmian przewodzenia impulséw
W miesniu sercowym.

1.3.4. KRd

1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego;

2) bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x10%/I;
liczba ptytek krwi =30x10°%/1 (w przypadku
matoptytkowosci z liczbg ptytek krwi <75x10°%/1
decyzje o leczeniu nalezy podjaé¢ na podstawie
stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez
komérki plazmatyczne zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
lenalidomidu);

3) brak niewydolnosci serca w stopniu lll i IV wg
klasyfikacji NYHA;

4) brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy
zawatu miesnia sercowego;

5) brak zdiagnozowanej niekontrolowanej
choroby niedokrwiennej serca oraz brak
niekontrolowanych farmakologicznie
nieprawidtowych zmian przewodzenia impulséw
W miesniu sercowym.

1.2.4. KRd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji
trwajgcej 10 minut w dawce:

1) poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka
wynosi 44 mg) w dniu 1. i 2. cyklu 1., a nastepnie,
jezeli lek jest dobrze tolerowany nalezy zwiekszy¢
dawke do:

2) 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 60 mg)
w dniu 8., 9., 15.i16. cyklu 1., a nastepnie:

3) w dawce 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka
wynosi 60 mg) w dniach 1.,2,,8.,9.,15.i 16.
w cyklach 2-12, a nastepnie:

4) w dawce 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka
wynosi 60 mg) w dniach 1.,2.,15.i 16.
w cyklach 13-18.

Pacjenci, u ktérych pc. jest wieksza niz 2,2 m?
powinni otrzymywac¢ dawke karfilzomibu obliczong
dla pc. wynoszacej 2,2 m? a zmiany masy ciata

nie wieksze niz 20% nie wymagajg modyfikacji
dawki. Przed podaniem karfilzomibu w cyklu 1.
konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta,
ktére nalezy kontynuowac w nastepnych cyklach
stosownie do potrzeb (zgodnie z informacjg zawarta
w Charakterystyce Produktu Leczniczego). Nie nalezy
podawac karfilzomibu w bolusie ani miesza¢

i podawac we wlewie dozylnym z innymi produktami.
Dawka 20/27 mg/m? pc. jest podawana przez

10 minut.

Lenalidomid: zalecana dawka poczagtkowa: 25 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna by¢ zgodna z zaleceniami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Leczenie ICANS nalezy prowadzi¢ zgodnie
z rekomendacjami i zapisami Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

Zapisy dotyczace CRS i ICANS odnoszg sie
do leczenia teklistamabem, elranatamabem
i talkwetamabem.

Leczenie ICANS nalezy prowadzi¢ zgodnie
z rekomendacjami i zapisami Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

0Oznaczenie stezenia biatka M w surowicy
krwi lub w moczu zalecane jest nie rzadziej
niz co 2 cykle leczenia, a po 6 cyklu leczenia
nalezy wykona¢ badania pozwalajace na
ocene skutecznosci prowadzonego leczenia
zgodnie z aktualnymi, ujednoliconymi
kryteriami przyjetymi przez International
Myeloma Working Group (IMWG), w tym
m.in.:

1) oznaczenie stezenia wapnia
w surowicy krwi;

2) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT);

3) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej
w surowicy krwi;

4) oznaczenie stezenia kreatyniny
w surowicy krwi;

5) oznaczenie klirensu kreatyniny;

6) oznaczenie stezenia biatka M w surowicy
krwi lub w moczu;

7) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub
badanie RTG (badanie ko$¢ca do decyzji
lekarza).




1.3.5. IRd

1) stosowano uprzednio co najmniej jedng linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego;

2) obecnos¢ aberracji cytogenetycznych z grupy
wysokiego ryzyka, tj.: delecji w chromosomie 17
- del(17p), lub translokacji t(4;14), lub translokacji
t(14;16);

3) brak opornosci na leczenie lenalidomidem;

4) bezwzgledna liczba neutrofili 21,0x10%/; liczba
ptytek krwi =275x10°/1 lub =230x10%/1, w zaleznosci
od nacieczenia szpiku kostnego przez komérki
plazmatyczne.

1.3.6. EloPd

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym
zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego
zakonczeniu nastgpita progresja choroby;

3) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/I; liczba
ptytek krwi =50x10°%/1 (mozliwe sg mniejsze
wartosci dla cytopenii wynikajgcych z choroby
podstawowej).

1.3.7. IsaPd

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym
zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego
zakonczeniu nastgpita progresja choroby;

3) brak opornosci na leczenie pomalidomidem;

4) bezposrednio przed pierwszym podaniem
izatuksymabu szacunkowy wskaznik przesaczania
ktebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m? pow.
ciata;

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi
21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu
leku, a maksymalna dawka lenalidomidu w jednym
cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

Deksametazon: zalecana dawka 40 mg (20 mg u
chorych >75 lat) doustnie lub dozylnie w dniach 1.,
8.,15.i22. kazdego cyklu. Deksametazon nalezy
podac¢ od 30 minut do 4 godzin przed podaniem
karfilzomibu.

1.2.5. IRd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

lksazomib: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg
doustnie w dniach 1., 8. i 15. kazdego cyklu.

Lenalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 25 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka
poczatkowa lenalidomidu powinna by¢ zgodna z
zaleceniami aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym
wynosi 21, niezaleznie od ewentualnych przerw w
podawaniu leku, a maksymalna dawka lenalidomidu
w jednym cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz
525 mg.

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg w dniach 1.,
8.,15.i122. kazdego cyklu.

1.2.6. EloPd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Elotuzumab: zalecana dawka: 10 mg/kg mc.
podawana dozylnie w dniach 1., 8.,15. i 22. cyklu 1.
i 2., a nastepnie w dawce 20 mg/kg mc. w 1. dniu
kazdego kolejnego cyklu.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna
by¢ przeprowadzona, w miare mozliwosci,
z wykorzystaniem tego samego rodzaju
badan, ktory byt zastosowany podczas
kwalifikowania pacjenta do leczenia.
Wykonane badania muszg pozwoli¢ na
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medyczne;j
pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych
w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych
dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
Z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wybranych wskaznikéw
skutecznosci terapii, dla ktérych jest
mozliwe ich okreslenie przez lekarza
prowadzacego dla indywidualnego
pacjenta, sposrod:
a) rygorystyczna catkowita odpowiedz

(sCR),

b) catkowita odpowiedz (CR),

¢) bardzo dobra czes$ciowa odpowiedz
(VGPR),

d) czesciowa odpowiedz (PR),
e) choroba stabilna (SD),

f) brak odpowiedzi (NR),

g) progresja choroby (PD),




5) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/; liczba
ptytek krwi =50x10°%/1 (mozliwe s mniejsze
wartosci dla cytopenii wynikajgcych z choroby
podstawowe;j).

1.3.8. Tec
1) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

2) stosowano uprzednio co najmniej trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym
zawierajgce lek immunomodulujgcy, inhibitor
proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38;

3) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego
zakoniczeniu nastagpita progresja choroby;

4) bezwzgledna liczba neutrofili 21,0x10%I; liczba
ptytek krwi =50x10°%/1 (mozliwe sg mniejsze

wartosci, o ile wynika to z aktywnosci choroby).

1.3.9. Elra

1) stosowano uprzednio co najmniej trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym
zawierajgce lek immunomodulujgcy, inhibitor
proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego
zakonczeniu nastagpita progresja choroby;

3) bezwzgledna liczba neutrofili 21,0x10%/1; liczba
ptytek krwi =25x10°%/1 (mozliwe s mniejsze

wartosci, o ile wynika to z aktywnosci choroby).

1.3.10. Tal

1) stosowano uprzednio co najmniej trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym
zawierajgce lek immunomodulujgcy, inhibitor
proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego
zakoriczeniu nastgpita progresja choroby;

Pomalidomid: zalecana dawka poczatkowa: 4 mg
doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu,
podawana co najmniej 2 godziny po zakoiczeniu
wlewu elotuzumabu, gdy podawane sg w tym samym
dniu.

Liczba dni podawania pomalidomidu w cyklu
leczniczym wynosi 21, niezaleznie od ewentualnych
przerw w podawaniu leku, a maksymalna dawka leku
w jednym cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz
84 mgq.

Deksametazon w dniach, w ktorych podawany jest
elotuzumab:

1) u pacjentéw w wieku < 75 lat: zalecana dawka
deksametazonu: 28 mg doustnie od 3 do 24 godzin
przed podaniem wlewu elotuzumabu oraz dawka
8 mg dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem
wlewu elotuzumabu,

2) u pacjentow w wieku >75 lat: zalecana dawka
deksametazonu to 8 mg doustnie od 3 do 24
godzin przed podaniem wlewu elotuzumabu oraz
dawka 8 mg dozylnie, od 45 do 90 minut przed
podaniem wlewu elotuzumabu.

Deksametazon w dniach, w ktorych nie jest
podawany elotuzumab, a w ktérych zaplanowane jest
podanie dawki deksametazonu, tj. w dniach 8., 15. i
22. kazdego cyklu od 3. cyklu:

1) u pacjentéw w wieku < 75 lat: w dawce 40 mg
doustnie,

2) u pacjentow w wieku > 75 lat: w dawce 20 mg
doustnie.

1.2.7. IsaPd
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Izatuksymab: zalecana dawka: 10 mg/kg mc.
podawana dozylnie w dniach 1., 8., 15.i22. cyklu 1.,
a nastepnie w dniach 1. i 15. kazdego kolejnego cyklu.

h) przezycie bez progresji choroby (PFS),
i) przezycie catkowite (0S);

3) przekazywanie informacji
sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.




3) bezwzgledna liczba neutrofili 21,0x10%/I; liczba Pomalidomid: zalecana dawka: 4 mg doustnie raz na
ptytek krwi 250x10°%/I (mozliwe sa mniejsze dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu.
wartosci, o ile wynika to z aktywnosci choroby). Liczba dni podawania pomalidomidu w cyklu

leczniczym wynosi 21, niezaleznie od ewentualnych
przerw w podawaniu leku, a maksymalna dawka leku

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani w jednym cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz
sg réwniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji 84 mg.

leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami

Czynnymi ﬁnansowanymi w programie |ekowym Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg (20 mgu

w ramach innego sposobu finansowania terapii chorych >75 lat) doustnie lub dozylnie raz na dobg w
(za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych dniach 1., 8., 15.1 22. kazdego cyklu.

lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego — dotyczy kazdej z terapii w programie. 1.2.8. Tec

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

. . . Teklistamab: leczenie teklistamabem nalezy

2. Okreslenie czasu leczenia w programie rozpoczaé od dawek startowych 0,06 mg/kg
m.c. i 0,3 mg mg/kg m.c., zgodnie ze schematem
stopniowego zwiekszania dawki teklistamabu
opisanym w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego tego leku, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (CRS).

Leczenie trwa do czasu podjecia przez

lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie

z kryteriami wytgczenia, jednak z zastrzezeniem,
iz w przypadku terapii schematem:

Nastepnie, po zastosowaniu schematu stopniowego
zwiekszania dawki, zalecana dawka teklistamabu

1) DVTd - | ietrwad k Inie 4 cykli
) cezenie frwa do maksymainie 4 ey« to 1,5 mg/kg m.c., podawana podskérnie 1 raz

(16 tygodni) w leczeniu indukcyjnym, oraz do

maksymalnie 2 cykli (8 tygodni) w leczeniu w tygodniu.
konsolidujgcym; U pacjentéw, ktérzy mieli catkowitg odpowiedz (CR)
lub rygorystyczng CR (sCR) przez co najmniej
2) KRd - leczenie karfilzomibem w skojarzeniu 6 miesigcy, mozna rozwazy¢ zmniejszenie czestosci
z lenalidomidem i deksametazonem dawkowania do 1,5 mg/kg mc. co dwa tygodnie.

trwa maksymalnie do 18 cykli, nastepnie
kontynuowane jest leczenie lenalidomidem
i deksametazonem.

Przed podaniem kazdej dawki teklistamabu nalezy
zastosowac produkty lecznicze w premedykaciji,
zgodnie z aktualng Charakterystykag Produktu
Leczniczego dla tego leku, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia CRS.




3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach
leczenia;

2) brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po
6 cyklach leczenia — nie dotyczy stosowania
terapii wedtug schematu DRd w 1. linii leczenia;

3) wystagpienie chordb lub stanoéw, ktére wedtug
oceny lekarza prowadzacego uniemozliwiajg
dalsze prowadzenie leczenia;

4) wystagpienie objawdw nadwrazliwosci na
ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub na
ktéragkolwiek substancje pomocniczg leku,
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

5) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej
zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

6) okres cigzy lub karmienia piersig;

7) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajacych skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia, ze strony
$wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego;

8) powiktania okotoinfuzyjne uniemozliwiajace
kontynuacje leczenia zgodnie z odpowiednig,
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
- dotyczy schematéw zawierajgcych leki
podawane dozylnie.

1.2.9. Elra
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Elranatamab: leczenie elranatamabem podawanym
we wstrzyknieciu podskérnym, nalezy rozpocza¢ od
stopniowego zwiekszania dawki w celu zmniejszenia
czestosci wystepowania i nasilenia CRS i ICANS,
zgodnie ze schematem opisanym w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku:

1) dawkowanie stopniowo zwiekszane: elranatamab
podawany w dawce:

a) 12 mg w 1. dniu 1. tygodnia, a nastepnie:
b) w dawce 32 mg w 4. dniu 1. tygodnia,

2) nastepnie od 1. dnia 2. tygodnia elranatamab
podawany jest w dawce 76 mg 1 raz na tydzien
w tygodniach 2-24,

3) od 1. dnia 25. tygodnia elranatamab moze byé
podawany w dawce 76 mg 1 raz na dwa tygodnie
u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie.

Szczegoty dotyczace sposobu modyfikacji schematu
dawkowania leku oraz stosowanej premedykacji
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

1.2.10. Tal
Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Talkwetamab: nalezy podawa¢ podskdrnie

w schemacie dawkowania co tydzien lub co dwa
tygodnie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla talkwetamabu.

W przypadku pacjentéw otrzymujacych talkwetamab
zgodnie ze schematem dawkowania 0,4 mg/kg

mc. co tydzien, u ktérych uzyskano odpowiednig
odpowiedz kliniczna (tj. sCR, CR, VGPR lub PR)




potwierdzong w co najmniej dwdéch kolejnych
ocenach choroby wykonywanych nie rzadziej niz

co 2 cykle leczenia (dobdr badan diagnostycznych
powinien by¢ zgodny z aktualnymi kryteriami

IMWG odpowiednio dla kazdego rodzaju uzyskanej
odpowiedzi), mozna rozwazy¢ przejscie na schemat
dawkowania 0,8 mg/kg mc. co dwa tygodnie.

1) Talkwetamab w schemacie dawkowania
co tydzien:
a) faza wstepna stopniowego zwiekszania dawki:
talkwetamab podawany podskérnie w dawce:

- 0,01 mg/kg mc. w dniu 1., nastepnie
- w dawce 0,06 mg/kg mc. w dniu 3., nastepnie
- w dawce 0,4 mg/kg mc. w dniu 5., a nastepnie:

b) faza leczenia: talkwetamab podawany
podskornie w dawce 0,4 mg/kg mc. 1 raz na
tydzien.

2) Talkwetamab w schemacie dawkowania
co dwa tygodnie:

a) faza wstepna stopniowego zwigkszania dawki:
talkwetamab podawany podskérnie w dawce:

- 0,01 mg/kg mc. w dniu 1., nastepnie

— w dawce 0,06 mg/kg mc. w dniu 3., nastepnie
- w dawce 0,4 mg/kg mc. w dniu 5., nastepnie

- w dawce 0,8 mg/kg mc. w dniu 7., a nastepnie:

b) faza leczenia: talkwetamab podawany
podskérnie w dawce 0,8 mg/kg mc.
1 raz na 2 tygodnie.

Szczegoty dotyczace stosowanej premedykaciji oraz
sposobu modyfikacji schematu dawkowania leku,
w tym mozliwosci opézniania dawki i warunkow
dotyczacych mozliwosci zmiany dawkowania z
cotygodniowego na co dwa tygodnie zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.




2. Modyfikacja dawkowania,
dodatkowe informacje

Szczegoty dotyczgce sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
odpowiedniego leku.

Zaleca sie profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami.

W przypadku leczenia daratumumabem,
teklistamabem lub inhibitorami proteasomu,

przed rozpoczeciem terapii zaleca sie profilaktyke
przeciwwirusowa zapobiegajaca reaktywacji wirusa
HSV/VZV.

Leki podawane w infuzji:

Przed i po infuzji nalezy podac leki zmniejszajace
ryzyko wystagpienia reakcji okotoinfuzyjnych zgodnie
z odpowiednig, aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

Zmiany szybko$ci infuzji powinny by¢ prowadzone
zgodnie z odpowiednig, aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

W przypadku trwatego zakornczenia podawania
dowolnego produktu leczniczego wchodzacego

w sktad schematu leczenia, dalsze podawanie
pozostatych produktéw leczniczych zalezy od decyzji
lekarza.




SKROCONA INFORMACJA O LEKU DARZALEX® (daratumumab)

NAZWA: DARZALEX 1800 mg roztwér do wstrzykiwar.
SKLAD: Kazda fiolka 15 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1800 mg daratumumabu (120 mg daratumumabu w 1 ml). Daratumumab
jest ludzkim monoklonalnym przeciwciatem IgG1K przeciw antygenowi CD38, produkowanym w linii komérkowej ssakdw (jajnika chomika
chiriskiego) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda fiolka 15 ml roztworu do
wstrzykiwan zawiera 735,1 mg sorbitolu (E420).
POSTAC FARMACEUTYCZNA: roztwér do wstrzykiwan. Roztwar jest przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do zéttego.
WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Szpiczak mnogi. Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany: « w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem i prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych, « w skojarzeniu z bortezomibem,
lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikuja sie do
autologicznego przeszczepienia komarek macierzystych, « w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych, - w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedna wczesniejsza terapie, + w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w
leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali wczesniej jedna linie leczenia obejmujaca inhibitor proteasomu
i lenalidomid i wykazali opornos¢ na leczenie lenalidomidem, lub ktorzy otrzymali co najmniej dwie wczedniejsze terapie zawierajace
lenalidomid i inhibitor proteasomu i wykazali progresje choroby w trakcie lub po ostatniej terapii, - jako monoterapia u dorostych pacjentow
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek
immunomodulujacy i u ktdrych nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia. Amyloidoza taricuchéw lekkich (amyloidoza
AL) Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentow z nowo rozpoznang uktadowa amyloidoza taricuchow lekkich (AL).
DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Produkt leczniczy DARZALEX, roztwdr do wstrzykiwar podskérych, nie jest przeznaczony
do podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wyfacznie we wstrzyknieciu podskornym, w dawkach zalecanych dla tej drogi
podawania. Produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika ochrony zdrowia, a pierwsza
dawka powinna zosta¢ podana w warunkach umozliwiajacych wykonanie resuscytacji.Wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiety fiolek, aby
upewnic sie, ze pacjentowi zostanie podana odpowiednia postac (dozylna lub podskérna) i wiasciwa, zalecana dla danej postaci dawka. W
przypadku pacjentow otrzymujacych obecnie daratumumab w postaci dozylnej, DARZALEX, roztwér do wstrzykiwar podskornych, moze
by¢ stosowany jako alternatywa dozylnej postaci daratumumabu, poczawszy od nastepnej zaplanowanej dawki. Przed i po wstrzyknieciu
daratumumabu nalezy podac produkty lecznicze w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja.
Dawkowanie: Szpiczak mnogi Schemat dawkowania w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub pomalidomidem
i deksametazonem (schemat cyklu 4 tygodniowego) i w monoterapii. Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do
wstrzykiwan podskornych, wynosi 1800 mg, podawana przez okoto 3-5 minut, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabeli 1:
Tabela 1: Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (Rd),
pomalidomidem i deksametazonem (Pd) (schemat cyklu 4-tygodniowego) i w monoterapii
Tygodnie Schemat
Tygodnie: 1.do 8.
Tygodnie: 9. do 247
Od 25. tygodnia do progresji choroby®

raz w tygodniu (w sumie 8 dawek)
co 2 tygodnie (w sumie 8 dawek)
co 4 tygodnie

a Pierwsz dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 9. tygodniv.
b Pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25. tygodniv.
Deksametazon nalezy podawac w dawce 40 mg/tydziers (lub w zmniejszonej dawce 20 mg/tydzier u pacjentéw w wieku >75lat).
Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem, melfalanem i prednizonem (schemat z cyklami 6-tygodniowymi)
Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX roztwér do wstrzykiwari podskérnych wynosi 1800 mg, podawana
przez okoto 3-5 minut, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabeli 2.
Tabela 2: Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w skojarzeniu z bortezomibem, melfalanem

i prednizonem ([VMP]; schemat z cyklami 6-tygodniowymi)
Tygodnie Schemat
Tygodnie 1.do 6.
Tygodnie 7. do 54.*
Od tygodnia 55. do progresji choroby®
a Pierwsza dawka w schemacie co 3 tygodnie podawana jest w 7. tygodniu
b Pierwsza dawka w schemacie co 4 tygodnie podawana jest w 55. tygodniu

co tydzier (w sumie 6 dawek)
co trzy tygodnie (w sumie 16 dawek)
co cztery tygodnie

Bortezomib podaje sie dwa razy w tygodniu w tygodniach 1., 2, 4.1 5. w pierwszym cyklu 6-tygodniowym, nastepnie raz w tygodniu
w tygodniach 1, 2, 4.1 5. przez osiem kolejnych cykli 6-tygodniowych.

Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem (schemat z cyklami 4-tygodniowymi),
w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikuj sie do autologicznego
przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT).

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskérnych, wynosi 1800 mg, podawana przez okoto
3-5 minut, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabeli 3.

Tabela 3: Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem
i deksametazonem ([VTd]; schemat z cyklami 4-tygodniowymi)

Faza leczenia Tygodnie Schemat

Indukcja Tygodnie 1.do 8. o tydzier (w sumie 8 dawek)
Tygodnie 9.do 16 co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)
Przerwa na chemioterapie wysokodawkowa i ASCT

Konsolidacja Tygodnie 1.do 8" co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)

a Pierwszq dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje si w 9. tygodniu

b Pierwszg dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 1. tygodniu po wznowieniu leczenia po ASCT

Deksametazon nalezy podawac w dawce 40 mg w dniach 1., 2., 8,9, 15,16, 22.i23. w cyklach 1.1 2. oraz w dawce 40 mg w dniach 1.-2.
i20 mg w kolejnych dniach dawkowania (dniach 8., 9., 15., 16.) w cyklach 3.-4. Deksametazon w dawce 20 mg powinien by¢ podawany w
dniach 1, 2, 8,9, 15, 16.w cyklach 5.1 6.

Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (schemat z cyklami 4-tygodniowymi) w
leczeniu nowo zdiagnozowanych pacjentéw kwalifikujacych sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych (ASCT).
Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, wynosi 1800 mg, podawana przez okoto 3-5
minut, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabeli 4.

Tabela 4: Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem
i deksametazonem ([VRd]; schemat z cyklami 4 tygodniowymi)

Faza leczenia Tygodnie Schemat
Indukcja Tygodnie 1.do 8. co tydzien (w sumie 8 dawek)

Tygodnie 9.do 16

Przerwa na chemioterapie wysokodawkowa i ASCT

Tygodnie 17. do 24.°

Od tygodnia 25. do progresji chorob

a Pierwszq dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje i w 9. tygodniv.

b Tydzieri 17. odpowiada ponownemu rozpoczeciu leczenia po zakoriczeniu ASCT.

¢ Stosowanie produktu DARZALEX mozna przerwac u pacjentow, ktdrzy osiagneli ujemny wynik MRD utrzymujacy sie przez 12 miesiecy i otrzymywali leczenie podtrzymujace przez co najmniej
24 miesiace.

Deksametazon nalezy podawac w dawce 40 mg w dniach 1.-4.iw dniach 9.-12. kazdego 28-dniowego cyklu podczas indukgji i

konsolidadji (cykle 1.-6.).

Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat z cyklami 3-tygodniowymi)

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwar podskérnych, wynosi 1800 mg, podawana przez okoto

3-5 minut, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabeli 5.

co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)

co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)
co 4 tygodnie

Konsolidacja

Leczenie podtrzymujace

Tabela 5: Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (Vd)
(schemat cyklu 3-tygodniowego)

Tygodnie Schemat

Tygodnie: 1.do 9.

Tygodnie: 10. do 24.

raz w tygodniu (w sumie 9 dawek)

co 3 tygodnie (w sumie 5 dawek)

Od 25. tygodnia do progresji choroby® co 4 tygodnie

a Pierwszq dawke schematu dawkowania co 3 tygodnie podaje sie w 10. tygodhiu.

b Pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25. tygodniu.

Deksametazon nalezy podawa¢ w dawce 20 mg w dniach 1, 2, 4, 5., 8, 9, 11 i 12. pierwszych 8 cykli leczenia bortezomibem lub w

dawce zmniejszonej do 20 mg/tydzier u pacjentéw w wieku >75 lat, z niedowaga (BMI <18,5), Zle kontrolowang cukrzyca lub wczesniejsza
nietolerancja terapii steroidami.

Amyloidoza AL Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem (schemat z cyklami
4-tygodniowymi) Zalecana dawka wynosi 1800 mg produktu DARZALEX, roztwor do wstrzykiwar podskornych, podawana w ciggu okoto
3-5 minut, zgodnie z nastepujacym schematem dawkowania przedstawionym w tabeli 6.

Tabela 6: Schemat dawkowania produktu DARZALEX w leczeniu amyloidozy taricuchéw lekkich w skojarzeniu
z bortezomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem ([VCd]; schemat dawkowania w cyklu 4-tygodniowym)?

Tygodnie Schemat
Tygodnie 1.do 8. raz w tygodniu (w sumie 8 dawek)

Tygodnie 9. do 24.°. co dwa tygodnie (w sumie 8 dawek)

Od tygodnia 25. do progresji chorob co cztery tygodnie

a W badaniu klinicznym produkt DARZALEX podawano do czasu progresfi choroby lub maksymalnie do 24 cykli (~2 lata) od podania pierwszej dawki badanego leku.
b Pierwszq dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 9. tygodniu

¢ Pierwsza dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25. tygodniu




Pominiecie dawki: W razie pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego DARZALEX, nalezy podac ja tak szybko jak to mozliwe,
a schemat dawkowania nalezy odpowiednio dostosowac, utrzymujac odstepy pomiedzy dawkami. Modyfikacje dawki: Nie zaleca sie
zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX. W razie toksycznosci hematologicznej (patrz punkt 4.4 Charakterystyki Produktu
Leczniczego Darzalex) moze by¢ konieczne opéznienie podania dawki, by umozliwi¢ powrdt liczby krwinek do normy. W badaniach
klinicznych nie byta wymagana modyfikacja szybkosci podawania ani dawki produktu leczniczego DARZALEX, roztworu do wstrzykiwar
podskérnych, w celu opanowania IRR. Produkty lecznicze zalecane do jednoczesnego stosowania Produkty lecznicze podawane
przed wstrzyknieciem W celu zmniejszenia ryzyka IRR nalezy wszystkim pacjentom, na 1-3 godzin przed kazdym podaniem produktu
leczniczego DARZALEX, roztwdér do wstrzykiwan podskérnych, poda¢ produkty lecznicze podawane przed wstrzyknigciem (doustnie
lub dozylnie) w nastepujacy sposob: « kortykosteroid (dtugodziatajacy lub o $rednim czasie dziatania). - Monoterapia: metyloprednizolon
100 mg lub réwnowazng dawke innego kortykosteroidu. Po drugim wstrzyknieciu dawke kortykosteroidu mozna zmniejszy¢ do 60 mg
metyloprednizolonu. Terapia skojarzona: deksametazon 20 mg (lub odpowiednik), podawany przed kazdym wstrzyknigciem produktu
leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskoérnych. Gdy w schemacie podstawowym znajduje sie deksametazon, jego dawka
terapeutyczna bedzie zastepowac premedykacje w dniach podania produktu leczniczego DARZALEX (patrz punkt 5.1 Charakterystyki
Produktu Leczniczego Darzalex). Nie nalezy podawac dodatkowych kortykosteroidéw, wchodzacych w sktad schematu podstawowego (np.
prednizonu), w dniach podania produktu leczniczego DARZALEX, gdy pacjent otrzymat deksametazon (lub odpowiednik) w premedykacji.
« leki przeciwgoraczkowe (paracetamol 650 do 1000 mg) - leki przeciwhistaminowe (doustnie lub dozylnie difenhydramina 25 do 50 mg
lub lek réwnowazny). Produkty lecznicze podawane po wstrzyknieciu W celu zmniejszenia ryzyka péznych IRR nalezy po wstrzyknieciu
podac: - Monoterapia: przez dwa dni, po kazdym wstrzyknieciu (zaczynajac od dnia po wstrzyknieciu) nalezy podawac¢ doustny
kortykosteroid (20 mg metyloprednizolonu lub réwnowazng dawke kortykosteroidu o $rednim czasie dziatania lub dtugodziatajacego,
zgodnie z lokalnymi standardami). - Terapia skojarzona: nalezy rozwazy¢ podanie matej dawki doustnej metyloprednizolonu (<20 mg)
lub odpowiednika dzier po wstrzyknieciu produktu leczniczego DARZALEX. Jednak, jesli dziert po wstrzyknieciu produktu leczniczego
DARZALEX podawany jest kortykosteroid wchodzacy w sktad schematu podstawowego (np. deksametazon, prednizon), podawanie
dodatkowych produktéw leczniczych po wstrzyknigciu moze nie by¢ konieczne. Jedli po pierwszych trzech wstrzyknigciach pacjent nie
dosdwiadcza istotnych IRR, mozna przerwac stosowanie kortykosteroidéw podawanych po wstrzyknigciu (z wytgczeniem kortykosteroidéw
ze schematu podstawowego). Ponadto, u pacjentéw z przewlekta choroba obturacyjng ptuc w wywiadzie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
po wstrzyknieciu krétko- i dtugodziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela oraz wziewnych kortykosteroidéw. Wedtug uznania lekarza,
po pierwszych czterech wstrzyknieciach, jesli pacjent nie doswiadcza istotnych IRR, mozna rozwazy¢ odstawienie lekéw wziewnych.
Zapobieganie reaktywacji wirusa péfpasca: Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusowa zapobiegajaca reaktywacji wirusa potpasca.
Szczegodlne grupy pacjentdw: Zaburzenia czynnosci nerek. Nie przeprowadzano badan daratumumabu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetyki (PK), nie wymaga sie dostosowania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenia czynnosci watroby. Nie przeprowadzano badan daratumumabu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie wymaga sie dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci w podesztym wieku:
Nie ma potrzeby dostosowania dawki. Dzieci i mfodziez: Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
DARZALEX u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne. Masa ciata (>120 kg) Ograniczona liczba pacjentéw o masie ciata
>120 kg byta badana przy uzyciu statej dawki (1800 mg) produktu DARZALEX roztwdr do wstrzykiwar podskérnych i nie ustalono
skutecznosci u tych pacjentéw. Obecnie nie zaleca sie dostosowywania dawki w zaleznosci od masy ciata. Sposéb podawania Produkt
leczniczy DARZALEX roztwor do wstrzykiwar podskérnych, nie jest przeznaczony do podawania dozylnego i powinien by¢ podawany
wytacznie we wstrzyknieciu podskérnym, w dawkach wiasciwych dla tej drogi podawania. Aby uniknac zatkania sie igty, nalezy umiesci¢
igte do iniekcji podskornej lub zestaw do infuzji podskornej na strzykawce bezposrednio przed wstrzyknieciem. Nalezy wstrzykiwac 15
ml roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskérnych do tkanki podskérnej brzucha w odlegtosci okoto 7,5 cm w prawo lub lewo od
pepka przez okoto 3 5 minut. Nie wstrzykiwac¢ roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskdrnych w inne miejsca ciata, poniewaz nie
ma dostepnych danych. Miejsca wstrzyknie¢ nalezy zamienia¢ naprzemiennie przy kolejnych wstrzyknieciach. Roztworu DARZALEX do
wstrzykiwar podskérnych nigdy nie nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca, w ktorych skora jest zaczerwieniona, zasiniona, wrazliwa, stwardniata
lub w miejsca, gdzie wystepuja blizny. Nalezy wstrzymac lub spowolni¢ szybkos¢ podawania, jesli pacjent odczuwa bél. W przypadku,
gdy bdl nie zmniejsza sie po spowolnieniu wstrzykniecia, mozna wybra¢ drugie miejsce wstrzyknigcia po przeciwnej stronie brzucha, aby
podac reszte dawki. Podczas terapii produktem leczniczym DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskérnych, nie nalezy podawac innych
produktéw leczniczych do stosowania podskérnego w to samo miejsce, co DARZALEX.

PRZECIWWSKAZANIA Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI Identyfikowalnos¢: W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych
produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. Reakcje zwigzane z infuzjg (Infusion-related
reactions, IRR) DARZALEX, roztwor do wstrzykiwar podskornych, moze powodowac ciezkie i(lub) powazne IRR, w tym reakcje anafilaktyczne.
W badaniach klinicznych, okofo 8% (95/1183) pacjentéw doswiadczyto IRR. Wiekszos¢ IRR wystapito po pierwszym wstrzyknieciu i byty
one stopnia 1-2. IRR wystepujace przy kolejnych wstrzyknieciach stwierdzano u 1% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia IRR po
wstrzyknieciu produktu DARZALEX wyniosta 3,2 godziny (zakres 0,15-83 godzin). Wiekszo$¢ IRR wystapita w dniu leczenia. Pézniejsze IRR
wystapity u 1% pacjentow. Objawy przedmiotowe i podmiotowe IRR moga obejmowac objawy ze strony uktadu oddechowego, takie jak:
przekrwienie btony sluzowej nosa, kaszel, podraznienie gardta, alergiczny niezyt nosa, $wiszczacy oddech, a takze goraczke, bél w klatce
piersiowej, swiad, dreszcze, wymioty, nudnosci i niedoci$nienie. Wystapity ciezkie reakcje, w tym: skurcz oskrzeli, niedotlenienie, dusznos¢,
nadcisnienie i tachykardia. Nalezy premedykowac pacjentéw z zastosowaniem lekéw przeciwhistaminowych, przeciwgoraczkowych i
kortykosteroidéw a takze obserwowac i konsultowac pod katem IRR, szczegdlnie podczas pierwszego i drugiego wstrzykniecia. W razie
wystapienia reakgji anafilaktycznej lub zagrazajacej zyciu reakcji (stopnia 4.), nalezy natychmiast wdrozy¢ odpowiednie dziatania. Nalezy
natychmiast i trwale przerwac leczenie produktem leczniczym DARZALEX. By zmniejszy¢ ryzyko péznych IRR, nalezy po wstrzyknieciu
produktu leczniczego DARZALEX podawac wszystkim pacjentom doustne kortykosteroidy. Pacjenciz przewlekta choroba obturacyjng ptuc

w wywiadzie moga po wstrzyknigciu wymagac¢ podania dodatkowych produktéw leczniczych, aby zapobiec powiktaniom oddechowym.
U pacjentéw z przewlekty obturacyjng choroba ptuc nalezy rozwazyc zastosowanie po wstrzyknieciu produktéw leczniczych (np. krétko
i dtugo dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela i wziewnych kortykosteroidéw) Neutropenia/Trombocytopenia DARZALEX moze
nasili¢ neutropenig i trombocytopenig indukowang schematem podstawowym terapii. Nalezy okresowo w trakcie terapii badac catkowitg
liczbe krwinek, zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych stosowanych w schemacie podstawowym. Nalezy obserwowac
pacjentéw z neutropenia, czy nie wystepuja objawy zakazenia. Moze by¢ konieczne opdZnienie podania produktu leczniczego DARZALEX,
by umozliwi¢ powrét liczby krwinek do normy. U pacjentéw z mniejsza masg ciata otrzymujacych produkt leczniczy DARZALEX, roztwér
do wstrzykiwan podskérnych, obserwowano wiekszy odsetek neutropenii; nie wigzato sie to jednak z wiekszym odsetkiem ciezkich
infekgji. Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX. Mozna rozwazy¢ leczenie wspomagajace z zastosowaniem
przetoczer krwi lub podaniem czynnikéw wzrostu. Wptyw na wyniki poéredniego testu antyglobulinowego (test poéredni Coombs'a)
Daratumumab wigze sie z CD38, wystepujacym w matych ilosciach na erytrocytach (ang. red blood cells, RBCs), co moze skutkowac
dodatnim wynikiem posredniego testu Coombs'a. Ten dodatni wynik moze utrzymywac sie nawet przez 6 miesiecy od ostatniego podania
daratumumabu. Nalezy wspomnie¢, ze daratumumab, zwigzany z RBCs, moze maskowa¢ wykrywanie przeciwciat na stabsze antygeny
w surowicy pacjenta. Oznaczanie grupy krwi pacjenta — ABO i Rh nie jest zaburzone. Przed rozpoczeciem leczenia daratumumabem
nalezy przeprowadzi¢ typowanie i skrining pacjentow. Mozna rozwazy¢ badanie fenotypu przed rozpoczeciem leczenia, zgodnie z
lokalng praktyka. Daratumumab nie wptywa na wyniki badar genotypu erytrocytéw, wiec mozna je wykonac¢ w dowolnym czasie. W
razie planowanego przetoczenia krwi, nalezy poinformowac osrodek krwiodawstwa o zaburzonych wynikach testow antyglobulinowych
(patrz punkt 4.5 Charakterystyki Produktu Leczniczego Darzalex). W razie koniecznosci natychmiastowego przetoczenia krwi mozna
podac bez proby krzyzowej erytrocyty ABO/RhD - zgodnie z lokalng praktyka. Wptyw na ocene catkowitej odpowiedzi Daratumumab
jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG kappa, ktére jest wykrywalne za pomoca zarowno elektroforezy biatek surowicy (SPE)
oraz immunofiksacji (IFE), stosowanych w monitorowaniu klinicznym endogennego biatka M (patrz punkt 4.5 Charakterystyki Produktu
Leczniczego Darzalex). Ta interakcja moze wptywac na ocene odpowiedzi catkowitej i progresji choroby u niektérych pacjentéw z biatkiem
szpiczakowym IgG kappa. Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) U pacjentow leczonych produktem DARZALEX stwierdzano
reaktywacje wirusa zapalenia watroby typu B, w niektérych przypadkach zakoriczong zgonem. U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem
leczenia produktem DARZALEX, nalezy wykonac badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV. U pacjentéw z pozytywnymi wynikami badan
serologicznych na obecno$¢ HBV nalezy monitorowac kliniczne i laboratoryjne objawy reaktywacji HBVY, w trakcie i przez co najmniej szes¢
miesiecy po zakoriczeniu leczenia produktem DARZALEX. Nalezy postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi a w razie
potrzeby klinicznej rozwazy¢ konsultacje ze specjalista z dziedziny choréb watroby. U pacjentéw, u ktérych wystapita reaktywacja HBV
podczas stosowania produktu leczniczego DARZALEX, nalezy wstrzymac leczenie produktem DARZALEX i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Wznowienie leczenia produktem DARZALEX u pacjentéw, u ktorych reaktywacja HBV jest odpowiednio kontrolowana, nalezy omoéwic z
lekarzami posiadajacymi doswiadczenie w leczeniu WZW B. Masa ciata (>120 kg) Istnieje mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci produktu
leczniczego DARZALEX roztwor do wstrzykiwan podskérnych u pacjentéw o masie ciata >120 kg.

SUBSTANCJE POMOCNICZE Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol (E420). Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancjg fruktozy (HFI)
nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Ten produkt leczniczy zawiera réwniez mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce, co
oznacza, ze uznaje sie go za,wolny od sodu’.

DZIALANIA NIEPOZADANE Podsumowanie profilu bezpieczeristwa Najczestszymi dziataniami niepozadanymi kazdego stopnia
(u =20% pacjentéw) podczas stosowania daratumumabu (postacie dozylna lub podskérna) w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
byly: IRR, zmeczenie, nudnosci, biegunka, zaparcia, goraczka, kaszel, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, obrzeki obwodowe,
czuciowa neuropatia obwodowa i zakazenie gérnych drég oddechowych. Ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty: zapalenie ptuc,
zapalenie oskrzeli, zakazenie gornych drég oddechowych, posocznica, obrzek ptuc, grypa, goraczka, odwodnienie, biegunka, migotanie
przedsionkow i omdlenie. Profil bezpieczeristwa produktu leczniczego DARZALEX roztwor do wstrzykiwan podskérnych byt podobny
do profilu bezpieczeristwa postaci dozylnej z wyjatkiem mniejszej czestosci IRR. W badaniu fazy 3. MMY3012 neutropenia byta jedynym
dziataniem niepozadanym zgfaszanym z czestoécia =5% wiekszg dla produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan
podskornych, w poréwnaniu do dozylnego daratumumabu (stopnia 3 lub 4: odpowiednio 13% vs 8%). Tabelaryczne zestawienie
dziatari niepozadanych Tabela 7 przedstawia dziatania niepozadane, ktdre wystapity u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
DARZALEX w postaci podskornej lub dozylnej. Dane odzwierciedlajg ekspozycje na produkt leczniczy DARZALEX posta¢ podskorng
(1800 mg) u 990 pacjentow ze szpiczakiem mnogim (MM). Dane obejmujg 260 pacjentéw z aktywnie kontrolowanego badania fazy
3. (badanie MMY3012), ktérzy otrzymali DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskérnych, w monoterapii, 149 pacjentéw z aktywnie
kontrolowanego badania 3. fazy (MMY3013), ktérzy otrzymywali podskérng posta¢ produktu DARZALEX w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem (D-Pd), oraz 351 pacjentow z aktywnie kontrolowanego badania 3. fazy (MMY3014), ktérzy otrzymywali podskorng
posta¢ produktu DARZALEX w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (D VRd). Dane obejmuja takze trzy
otwarte badania kliniczne, w ktérych pacjenci otrzymywali DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskérnych, w monoterapii (N=31,
MMY1004 i MMY1008) i MMY2040, w ktérych pacjenci otrzymywali DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskornych, w pofaczeniu
z bortezomibem, melfalanem i prednizonem (D-VMP, n=67), lenalidomid i deksametazon (D-Rd, n=65) lub bortezomib, lenalidomid i
deksametazon (D VRd, n=67). Dodatkowo, dane odzwierciedlaja ekspozycje na leczenie 193 pacjentdéw z nowo rozpoznang amyloidozg
AL w badaniu 3. fazy z aktywnga kontrolg (badanie AMY3001), w ktérym pacjenci otrzymywali podskérng posta¢ produktu DARZALEX
w skojarzeniu z bortezomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem (D-VCd). Dane dotyczace bezpieczenistwa odzwierciedlaja takze
ekspozycje na daratumumab podawany dozylnie (16 mg/kg mc.) u 2 324 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, w tym u 1 910 pacjentdw,
ktorzy otrzymywali dozylny daratumumab w skojarzeniu ze schematami podstawowymi i 414 pacjentéw, ktorzy otrzymywali dozylny
daratumumab w monoterapii. Uwzgledniono takze dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu. Kategorie
czestosci wystepowania dziatar niepozadanych definiowano nastepujaco: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000).



Tabela 7: Dziatania niepozadane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim i amyloidoza AL, leczonych daratumumabem w postaci dozylnej lub podskérnej. #Brak stopnia 4.
Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane Kategoria czestosci Czestosc (%) #B'amo_p ”M‘
Wszystkie stopnie _Stopien 3-4 astazie me@ W" . ] .
P o S S b Na podstawie dziafari niepozadanych stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zakazenie gornych o P R S
) ) ¢ Reakeje zwigzane z infuzjg obejmujg okreslone przez badaczy terminy zwigzane z infuzja/wstrzyknieciem.
drog oddechowych bardzo czesto 39 2 d Reakgje w miejscu wstrzykniecia obejmujg terminy okreslone przez badaczy jako zwigzane z wstrzyknigciem daratumumabu.
covi D'? 9 21 5 e (zgstos¢ oparta tylko na badaniach podskdmego daratumumabu (N=1183).
zapalenie piuc? 18 n fCzgstosc oparta tylko na badaniach dozylnego daratumumabu (N=2324).
zapalenie oskrzeli® 14 1 g Czgstos¢ wystepowania opiera si¢ na podzbiorze pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku w dniu 07 lutego 2020 lub po tej dacie
zakazenie drég moczowych czesto 7 Wg (poczgtek pandemii COVID-19) z badari MMY3003, MMY3006, MMY3008 i MMY3013 oraz wszystkich pacjentow z badania MMY3014 (N = 752).
?);)ysl:())a"czm'caa j l Uwaga: Na podstawie danych od 3057 pacjentdw ze szpiczakiem mnogim i amyloidoza AL leczonych m dozylnie lub podskdmie.
zakazenie cytomegalowirusem? niezbyt czesto <1 <1*
reaktywacja wirusa zapalenia
watroby typu B? <1 <1 PRZEDAWKOWANIE: Nie bylo przypadku przedawkowania w badaniach klinicznych. Leczenie: nie ma specjalnego
Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego neutropenia’ bardzo czesto 43 37 antidotum do stosowania przy przedawkowaniu daratumumabu. W razie przedawkowania, nalezy obserwowac pacjenta
trombocytopenia® 31 18 pod katem  jakichkolwiek objawdéw przedmiotowych i podmiotowych dziatari niepozadanych i wdrozy¢ niezwiocznie
niedokrwistos¢? 27 11 odpowiednie leczenie objawowe.
limfopenia® 13 10 DANE FARMACEUTYCZNE: Wykaz substancji pomocniczych: Rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHuPH20);
leukopenia® 1 6 L-histydyna; L- histydyny chlorowodorek jednowodny; L-metionina; Polisorbat 20; Sorbitol (E420); Woda do wstrzykiwar
Zaburzenia ukladu immunologicznego hipogammaglobulinemia’ czesto 3 <1’ Zgk ie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
reakcja anafilaktyczna® rzadko - - zgfaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania zmniejszony apetyt bardzo czesto 10 <1 ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfasza¢ wszelkie
hiperglikemia czgsto 6 3 podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zataczniku V (patrz
hipokalcemia 6 1 Charakterystyka Produktu Leczniczego Darzalex)
- - odwodnienie 2 iy PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Zaburzenia psychiatryczne bezsennos¢ bardzo czesto 16 iy Janssen-Cilag International NV; Turnhoutseweg 30; B-2340 Beerse; Belgia
Zaburzenia uktadu nerwowego obwodowa czuciowa neuropatia bardzo czesto 29 3 .
bél glow 10 <1 NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: EU/1/16/1101/004
zawroty gfowy czesto 9 <1* KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.
parestezie 9 <«1 DATA PRZYGOTOWANIA INFORMACJI O LEKU: na podstawie ChPL Darzalex 1800 mg z dn. 21.10.2024
Zaburzenia serca ;)qr%(ﬂfan’:.‘ee przedsionkow Zesto g ? INFORMACJE SZCZEGOLOWE: dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
Zaburzenia naczyniowe nadciénienie tetnicze® czesto 9 4
Zaburzenia uktadu oddechowego, kaszel® bardzo czesto 22 <1*
klatki piersiowej i Srodpiersia dusznos¢? 18 2
obrzek ptuc® czesto 1 <1
Zaburzenia zofadka i jelit biegunka bardzo czesto 32 4
zaparcia 28 1
nudnosci 22 1#
wymioty 13 1
zapalenie trzustki® czesto 1 <1
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej wysypka bardzo czesto 12 1
Swiad czesto 6 <1*
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe bol plecow bardzo czesto 17 2
i tkanki tacznej bol stawow 13 1
skurcze miedni 12 <1*
miesniowo-szkieletowy bol
klatki piersiowej czesto 6 <1*
Zaburzenia ogdlne zmeczenie bardzo czesto 23 3
i stany w miejscu podania obrzeki obwodowe? 23 1
goraczka 22 1
astenia 19 2
dreszcze czesto 8 <1*
reakcje w miejscu wstrzykniecia® 7 0
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach  reakcje zwiazane z infuzja® v ®
daratumumab podawany
dozylnie’ bardzo czesto 39 5
daratumumab podawany
S daratumumab subcutaneous




SKROCONA INFORMACJA O LEKU TECVAYLI® (teklistamab)

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO TECVAYLI 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwari TECVAYLI 90 mg/ml roztwor do wstrzykiwari.

SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY TECVAYLI 10 mg/ml roztwdr do wstrzykiwan. Jedna fiolka o pojemnosci 3 ml zawiera
30 mg teklistamabu (Teclistamabum) (10 mg/ml). TECVAYLI 90 mg/ml roztwér do wstrzykiwari Jedna fiolka o pojemnosci 1,7
ml zawiera 153 mg teklistamabu (Teclistamabum) (90 mg/ml). Teklistamab jest humanizowana immunoglobuling G4-prolina,
alaning, alanina (IgG4-PAA), przeciwciatem bispecyficznym, skierowanym przeciwko antygenowi dojrzewania komorek B (ang. B
cell maturation antigen, BCMA) i receptorom CD3, wytwarzanym w linii komérkowej ssakow (jajnik chomika chiriskiego [CHOJ)
z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

POSTAC FARMACEUTYCZNA Roztwdr do wstrzykiwan (wstrzykniecie). Roztwor jest bezbarwny do jasnozéttego, o pH 5,2 i
osmolarnosci okoto 296 mOsm/I (roztwor do wstrzykiwan 10 mg/ml) i okoto 357 mOsm/I (roztwor do wstrzykiwar 90 mg/ml).

WSKAZANIA TERAPEUTYCZNE TECVAYLI jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym i
opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy wczedniejsze terapie, w tym lekimmunomodulujacy,
inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, oraz u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA Leczenie produktem TECVAYLI powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu szpiczaka mnogiego. Produkt TECVAYLI powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego
pracownika ochrony zdrowia, ktéry dysponuje odpowiednim sprzetem medycznym do opanowania ciezkich reakgji, takich
jak zespot uwalniania cytokin (CRS). Zalecane dawki to 1,5 mg/kg mc., wstrzykiwane podskornie raz w tygodniu, poprzedzone
dawkami startowymi 0,06 mg/kg i 0,3 mg/kg mc. U pacjentéw, ktérzy mieli petng odpowiedz lub lepszg przez co najmniej 6
miesiecy, mozna rozwazy¢ zmniejszenie czestosci dawkowania do 1,5 mg/kg sc. co dwa tygodnie. Ze wzgledu na ryzyko
wystapienia zespotu uwalniania cytokin nalezy poinstruowac pacjentéw, aby pozostawali w poblizu oérodka opieki zdrowotnej
i codziennie przez 48 godzin po podaniu wszystkich dawek w ramach schematu stopniowania dawkowania produktu TECVAYLI
celem monitorowania pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych. Leczenie produktem TECVAYLI nalezy rozpoczynac
zgodnie ze schematem stopniowego zwiekszania dawki, podanym w tabeli 1 ChPL, aby zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania i
nasilenie zespotu uwalniania cytokin. Nieprzestrzeganie zalecanych dawek lub schematu dawkowania przy rozpoczynaniu terapii
lub ponownym rozpoczynaniu terapii po opdznieniu podania dawki moze spowodowac zwiekszenie czestosci wystepowania
i nasilenia dziatari niepozadanych zwigzanych z mechanizmem dziatania, zwtaszcza zespotu uwalniania cytokin. Schemat
dawkowania leku TECVAYLI obejmuje faze stopniowego zwigkszania dawki oraz cotygodniowe dawkowanie podtrzymujace.
Schemat stopniowego zwiekszania dawki: Dzieri 1: Podanie dawki startowej 1 w ilosci 0,06 mg/kg podskoérnie (sc.) jako dawka
jednorazowa. Dzier 3: Podanie dawki startowej 2 w ilosci 0,3 mg/kg sc. jako dawka jednorazowa. Ta dawka moze by¢ podana w
przedziale od dwéch do siedmiu dni po podaniu dawki startowej 1. Dzieri 5: Podanie pierwszej dawki podtrzymujacej wilosci 1,5
mg/kg sc. jako dawka jednorazowa. Ta dawka moze by¢ podana od dwaéch do siedmiu dni po podaniu dawki startowej 2. Jeden
tydzien po pierwszej dawce podtrzymujacej nalezy kontynuowac podawanie kolejnych dawek podtrzymujacych wilosci 1,5 mg/
kg sc. co tydzien. Nalezy zachowac co najmniej pieciodniowy odstep pomiedzy cotygodniowymi dawkami podtrzymujacymi.
U pacjentéw, ktérzy mieli petng odpowiedz lub lepsza przez co najmniej 6 miesiecy, mozna rozwazy¢ zmniejszenie czestosci
dawkowania do 1,5 mg/kg sc. co dwa tygodnie. Pacjenci powinni by¢ leczeni produktem TECVAYLI do czasu progresji choroby
lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Produkty lecznicze stosowane w premedykacji W celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia zespotu uwalniania cytokin (patrz punkty 4.4 i 4.8 ChPL), na 1 do 3 godzin przed kazda dawka produktu TECVAYLI
w schemacie stopniowego zwigkszania dawki nalezy poda¢ nastepujace produkty lecznicze w premedykacji: kortykosteroid
(doustny lub dozylny deksametazon w dawce 16 mg) leki przeciwhistaminowe (difenhydramina doustnie lub dozylnie w dawce
50 mg lub odpowiednik) leki przeciwgoraczkowe (paracetamol doustnie lub dozylnie w dawce 650-1000 mg lub odpowiednik)
Podanie produktow leczniczych stosowanych w premedykacji moze by¢ réwniez wymagane przed podaniem kolejnych dawek
produktu TECVAYLI u pacjentéw ktorzy powtarzajg dawki z powodu opdznienia podania dawki lub pacjentéw, u ktérych wystapit
CRS po podaniu poprzedniej dawki. Zapobieganie reaktywacji wirusa pdtpasca (Herpes zoster) Przed rozpoczeciem leczenia
produktem TECVAYLI nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki przeciwwirusowej w celu zapobiegania reaktywacji wirusa
potpasca, zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Ponowne rozpoczecie podawania produktu TECVAYLI po opdZnieniu podania dawki:
Opdznienie podania dawki moze by¢ konieczne w celu opanowania toksycznosci zwiazanej z produktem TECVAYLI. W przypadku
opdZznienia dawki startowej 1 o wiecej niz 7 dni, nalezy ponownie rozpocza¢ schemat stopniowego zwiekszania dawki produktu
TECVAYLI od dawki startowej 1 (0,06 mg/kg) poprzedzonej podaniem produktéw leczniczych stosowanych w premedykacji,
a pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani. W przypadku opdznienia podania dawki startowej 2 od 8 dni do 28 dni,
nalezy powtdrzy¢ dawke startowg 2 (0,3 mg/kg) poprzedzong podaniem produktéw leczniczych stosowanych w premedykacji
z zapewnieniem odpowiedniego monitorowania pacjentéw a nastepnie kontynuowa¢ schemat stopniowego zwiekszania
dawki produktu TECVAYLIL. W przypadku opéznienia dawki startowej 2 o wiecej niz 28 dni, nalezy, ponownie rozpocza¢ schemat
stopniowego zwiekszania dawki produktu TECVAYLI od dawki startowej 1 (0,06 mg/kg), poprzedzonej podaniem produktéw
leczniczych stosowanych w premedykacji, a pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani. W przypadku opdznienie
podania wszelkich dawek podtrzymujacych od 8 dni do 62 dni, nalezy kontynuowac podawanie produktu TECVAYLI zgodnie z
ostatnig dawka podtrzymujaca i schematem (1,5 mg/kg raz w tygodniu lub 1,5 mg/kg co dwa tygodnie). W przypadku opdznienia
podania wszelkich dawek podtrzymujacych o 62 dnido 111 dni, nalezy ponownie rozpocza¢ schemat stopniowego zwiekszania
dawki produktu TECVAYLI od dawki startowej 2 (0,3 mg/kg) poprzedzonej podaniem produktéw leczniczych stosowanych

w premedykadji, a pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani. W przypadku opdznienia podania wszelkich dawek
podtrzymujacych o wiecej niz 111 dni, nalezy ponownie rozpocza¢ schemat stopniowego zwiekszania produktu TECVAYLI od
dawki startowej 1 (0,06 mg/kg), poprzedzonej podaniem produktéw leczniczych stosowane w premedykadji, a pacjenci powinni
by¢ odpowiednio monitorowani. Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu TECVAYLI. Szczegdlne grupy pacjentéw Dzieci i
miodziez Nie ma adekwatnych zastosowan produktu leczniczego TECVAYLI u dzieci i mtodziezy w leczeniu szpiczaka mnogiego.
Osoby w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i wiecej) Nie jest konieczne dostosowanie dawki. Zaburzenia czynnosci nerek Nie
zaleca sie dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenia
czynnosci watroby Nie zaleca sie dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Sposob
podawania Produkt TECVAYLI nalezy podawac wytacznie we wstrzyknieciu podskornym. Nie wolno podawac produktu TECVAYLI
dozylnie. Fiolki TECVAYLI 10 mg/ml i TECVAYLI 90 mg/ml sa przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku. Fiolki TECVAYLI o
réznych stezeniach nie powinny byc taczone w celu uzyskania dawki podtrzymujacej.

PRZECIWWSKAZANIA Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.ChPL.

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE UZYTKOWANIA Identyfikowalno$é W celu poprawy
identyfikowalnosci produktow leczniczych, nalezy wyraznie odnotowa¢ w dokumentacji nazwe oraz numer serii podanego
produktu leczniczego. Zespét uwalniania cytokin (CRS) U pacjentéw otrzymujacych produkt TECVAYLI moze wystapi¢ zespot
uwalniania cytokin, w tym reakcje zagrazajace zyciu lub smiertelne. Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS moga
obejmowac goraczke, niedotlenienie, dreszcze, niedocisnienie, tachykardie, bol gtowy i podwyzszong aktywnos¢ enzymow
watrobowych, ale nie sa do nich ograniczone. Potencjalnie zagrazajace zyciu powiktania CRS moga obejmowac zaburzenia
czynnosci serca, zespot zaburzert oddechowych u dorostych, toksycznos¢ neurologiczng, niewydolnos¢ nerek i (lub) watroby
oraz rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC). Leczenie nalezy rozpoczaé
zgodnie ze schematem stopniowego zwigkszania dawki produktu TECVAYLI, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia CRS. Przed
podaniem kazdej dawki produktu leczniczego TECVAYLI nalezy zastosowac produkty lecznicze w premedykacji (kortykosteroidy,
leki przeciwhistaminowe i przeciwgoraczkowe), aby zmniejszyc ryzyko wystapienia CRS. Pacjentow, ktorzy otrzymali jakgkolwiek
dawke w ramach schematu stopniowego zwiekszania dawki produktu TECVAYLI (pod katem CRS) oraz pacjentow, ktorzy
otrzymali produkt TECVAYLI po wystapieniu CRS stopnia 2 lub wyzszego nalezy poinstruowac, aby pozostali w poblizu osrodka
opieki zdrowotnej i codziennie przez 48 godzin ich monitorowac. Pacjentom, u ktérych wystapit CRS po poprzedniej dawce,
nalezy podac produkty lecznicze poprzedzajace leczenie przed podaniem kolejnej dawki produktu TECVAYLI. Pacjentdw nalezy
pouczyc, ze w przypadku wystapienia objawdw przedmiotowych lub podmiotowych CRS nalezy zwrdéci¢ sie o pomoc lekarska.
W przypadku wystapienia pierwszych objawow pacjenci powinni zosta¢ natychmiast poddani ocenie czy nie wymagajg
hospitalizacji. Nalezy rozpocza¢ leczenie podtrzymujace, tocilizumabem i (lub) kortykosteroidami, w zaleznosci od stopnia
cigzkosci, jak wskazano w tabeli 4 ChPL. Stosowanie szpikowych czynnikéw wzrostu, w szczegdélnosci czynnika stymulujacego
wzrost kolonii granulocytéw (GM-CSF), moze potencjalnie nasili¢ objawy CRS i nalezy ich unika¢ podczas CRS. Leczenie
produktem leczniczym TECVAYLI nalezy wstrzymac¢ do czasu ustgpienia CRS, jak wskazano w tabeli 3 ChPL. CRS nalezy
rozpoznawac na podstawie obrazu klinicznego. W razie potrzeby nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace CRS (w tym, ale nie
wylacznie, leki przeciwgoraczkowe, dozylne podawanie ptynéw, wazopresory, suplementacja tlenu itp.) Nalezy rozwazy¢
wykonanie badan laboratoryjnych w celu monitorowania rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC), parametréw
hematologicznych, a takze czynnosci ptuc, serca, nerek i watroby. Toksycznos¢ neurologiczna, w tym ICANS Leczenie
produktem TECVAYLI skutkowato ciezkim lub zagrazajacym zyciu toksycznym dziataniem na uktad nerwowy, w tym zespotem
neurotoksycznosci, zwigzanym z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS). Pacjentéw nalezy monitorowac
pod katem objawdw przedmiotowych lub podmiotowych toksycznosci neurologicznej podczas leczenia i niezwtocznie podjac
odpowiednie leczenie. Pacjentow nalezy pouczy¢, ze w przypadku wystapienia objawdw przedmiotowych lub podmiotowych
toksycznosci neurologicznej nalezy zwrdcic sie o pomoc lekarska. Przy pierwszych objawach toksycznosci neurologicznej, w tym
ICANS, pacjenci powinni by¢ natychmiast poddani ocenie i leczeni w zaleznosci od stopnia ciezkosci. Pacjentéw, u ktorych
wystapi ICANS stopnia 2 lub wyzszego, lub wystapi pierwszy raz ICANS stopnia 3 po poprzedniej dawce produktu TECVAYLI,
nalezy poinstruowa¢, aby pozostawali w poblizu os$rodka opieki zdrowotnej celem monitorowania pod katem objawoéw
przedmiotowych i podmiotowych codziennie przez 48 godzin. W przypadku wystapienia ICANS i innych toksycznosci
neurologicznych nalezy wstrzymac¢ leczenie produktem leczniczym TECVAYLI, zgodnie ze wskazaniami zawartymi w tabeli 3
ChPL. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ICANS, pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali
cigzkich maszyn podczas schematu zwigkszania dawki produktu TECVAYLI i przez 48 godzin po zakoriczeniu schematu
zwiekszania dawki produktu TECVAYLI oraz w przypadku ponownego wystapienia jakichkolwiek objawéw neurologicznych.
Postepowanie w przypadku wystapienia toksycznosci neurologicznych Przy pierwszych objawach toksycznosci neurologicznej,
w tym ICANS, nalezy rozwazy¢ ocene neurologiczna. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawéw neurologicznych. Nalezy
wstrzymac¢ podawanie produktu TECVAYLI do czasu ustapienia dziatart niepozadanych (patrz tabela 3 ChPL). W przypadku
ciezkich lub zagrazajacych zyciu objawoéw toksycznosci neurologicznej nalezy zapewnic intensywng opieke medyczng i leczenie
wspomagajace. Ogdlne postepowanie w przypadku toksycznosci neurologicznej (np. ICANS z lub bez wspétistniejacego CRS)
podsumowano w tabeli 5 ChPL. Zakazenia U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy TECVAYLI zgtaszano ciezkie,
zagrazajace zyciu lub smiertelne zakazenia. Nowe lub reaktywowane zakazenia wirusowe wystapity podczas leczenia produktem



leczniczym TECVAYLI. Podczas leczenia produktem TECVAYLI wystapita réwniez postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. Progressive multifocal leukoencephalopathy, PML).
Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem TECVAYLI i odpowiednio
leczeni. Leki przeciwdrobnoustrojowe powinny by¢ podawane profilaktycznie zgodnie z
lokalnymi  wytycznymi instytucjonalnymi. Schemat stopniowego zwiekszania dawki
produktu TECVAYLI nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z czynnym zakazeniem. W
przypadku kolejnych dawek nalezy wstrzymac podawanie produktu TECVAYLI, jak wskazano
w tabeli 3 ChPL. Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) U pacjentéw
leczonych produktem leczniczym skierowanym przeciwko komdérkom B moze dojs¢ do
reaktywadji wirusa zapalenia watroby typu B, a w niektérych przypadkach moze to prowadzi¢
do piorunujacego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu. Pacjenci z dodatnim
wynikiem badania serologicznego w kierunku HBV powinni by¢ monitorowani pod katem
klinicznych i laboratoryjnych objawow reaktywacji HBV podczas przyjmowania produktu
TECVAYLIi przez co najmniej sze$¢ miesiecy po zakoriczeniu leczenia produktem TECVAYLI. U
pacjentdw, u ktérych wystapi reaktywacja HBV podczas stosowania produktu TECVAYLI,
nalezy wstrzymac leczenie produktem TECVAYLI zgodnie z zaleceniami zawartymi w tabeli 3
ChPL i postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucjonalnymi. Hipogamma-
globulinemia U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy TECVAYLI zgtaszano
hipogammaglobulinemie. Podczas leczenia produktem leczniczym TECVAYLI nalezy
monitorowac stezenie immunoglobulin. W leczeniu hipogammaglobulinemii u 39%
pacjentéw stosowano dozylng lub podskérng terapie immunoglobulinami. Pacjenci powinni
by¢ leczeni zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucjonalnymi, z uwzglednieniem srodkéw
ostroznosci dotyczacych zakazen, profilaktyki antybiotykowej lub przeciwwirusowej oraz
podawaniaterapii zastepczej immunoglobulinami. Szczepionki OdpowiedZimmunologiczna
na szczepionki moze by¢ zmniejszona podczas przyjmowania produktu TECVAYLI. Nie
badano bezpieczefistwa stosowania szczepionek zawierajacych zywe wirusy w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia produktem TECVAYLI. Nie zaleca sie szczepienia szczepionkami
zawierajacymi Zywe wirusy przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, w
trakcie leczenia i co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia. Neutropenia U pacjentéw,
ktorzy otrzymywali produkt leczniczy TECVAYLI, zgtaszano neutropenie i goraczke
neutropeniczna. Nalezy monitorowac catkowity liczbe krwinek na poczatku i okresowo w
trakcie leczenia. Nalezy zapewni¢ opieke wspomagajaca zgodnie z lokalnymi wytycznymi
instytucjonalnymi. Pacjenci z neutropenia powinni by¢ monitorowani pod katem objawdw
zakazenia. Leczenie produktem leczniczym TECVAYLI nalezy wstrzymac zgodnie z zaleceniami
podanymi w tabeli 3 ChPL. Substancje pomocnicze Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz
1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje sie za, wolny od sodu”.

DZIALANIA NIEPOZADANE Najczestszymi dziataniami niepozadanymi o dowolnym
nasileniu u pacjentow byty: hipogammaglobulinemia (75%), zespét uwalniania cytokin (72%),
neutropenia (71%), niedokrwisto$¢ (55%), bole miesniowo-szkieletowe (52%), zmeczenie
(41%), matoptytkowosc (40%), reakcja w miejscu wstrzykniecia (38%), zakazenie gérnych
drég oddechowych (37%), limfopenia (35%), biegunka (28%), zapalenie ptuc (28%), nudnosci
(27%), goraczka (27%), bol glowy (24%), kaszel (24%), zaparcia (21%) i bol (21%). Ciezkie
dziatania niepozadane zgtaszano u 65% pacjentdw, ktorzy otrzymywali produkt TECVAYLI, w
tym zapalenie ptuc (16%), COVID-19 (15%), zespot uwalniania cytokin (8%), posocznice (7%),
goraczke (5%), béle miesniowo-szkieletowe (5%), ostre uszkodzenie nerek (4.8%), biegunke
(3,0%), zapalenie tkanki facznej (2,4%), hipoksje (2,4%), goraczke neutropeniczng (2,4%) i
encefalopatie (2,4%). Tabela 6 zawiera podsumowanie dziatari niepozadanych zgtaszanych
u pacjentéw, ktérzy otrzymywali produkt TECVAYLI. Dane dotyczace bezpieczeristwa
stosowania produktu TECVAYLI oceniono réwniez w populacji wszystkich leczonych (N=302),
w ktorej nie stwierdzono dodatkowych dziata niepozadanych. Dziatania niepozadane
obserwowane podczas badan klinicznych sa wymienione ponizej wedtug kategorii czestosci.
Kategorie czestosci sa zdefiniowane w nastepujacy sposob: bardzo czesto (=1/10); czesto
(=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000);
bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czestos¢ nie moze byc¢ oszacowana na podstawie
dostepnych danych)W kazdej grupie czestosci wystepowania dziatania niepozadane s3
przedstawione w kolejnosci malejacej ciezkosci. (Tabela 6)

Tabela 6. Dziat
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Klasyfikacja uktadow i narzadéw Dziatanie niepozadane Czestos¢ N=165, n (%)
(Wszystkie stopnie) Kazdy stopien Stopien 3. lub 4.
Zakaenia i zarazenia Zapalenie ptuc' Bardzo czesto 46 (28%) 32 (19%)
Posocznica? Czesto 13 (7,9%) 11 (6,7%)
COVID-19* Bardzo czesto 30 (18%) 20 (12%)
Zakazenie gornych drég oddechowych? Bardzo czesto 61 (37%) 4(2,4%)
Zapalenie tkanki facznej Czesto 7 (4,2%) 5 (3,0%)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego  Neutropenia Bardzo czesto 117 (71%) 106 (64%)
Goraczka neutropeniczna Czesto 6 (3,6%) 5(3,0%)
Matoptytkowos¢ Bardzo czesto 66 (40%) 35(21%)
Limfopenia Bardzo czesto 57 (35%) 54 (33%)
Niedokrwisto$¢® Bardzo czesto9 0 (55%) 61 (37%)
Leukopenia Bardzo czesto 29 (18%) 12 (7,3%)
Hipofibrynogenemia Czesto 16 (9,7%) 2(1,2%)
Zaburzenia ukfadu odpornosciowego Zespdt uwalniania cytokin Bardzo czesto 119 (72%) 1 (0,6%)
Hipogammaglobulinemia® Bardzo czesto 123 (75%) 3(1,8%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania  Hiperamylazemia Czesto 6 (3,6%) 4(2,4%)
Hiperkaliemia Czesto 8 (4,8%) 2(1,2%)
Hiperkalcemia Bardzo czesto 19 (12%) 5(3,0%)
Hiponatremia Czesto 13 (7,9%) 8 (4,8%)
Hipokaliemia Bardzo czesto 23 (14%) 8 (4,8%)
Hipokalcemia Czesto 12 (7,3%) 0
Hipofosfatemia Bardzo czesto 20 (12%) 10 (6,1%)
Hipoalbuminemia Czesto 4(2,4%) 1(0,6%)
Hipomagnezemia Bardzo czesto 22 (13%) 0
Zmniejszony apetyt Bardzo czesto 20 (12%) 1(0,6%)
Zaburzenia uktadu nerwowego Zespot neurotoksycznosci zwiazanej
z komdrkami efektorowymi
uktadu odpornosciowego Czesto 5(3,0%) 0
Encefalopatia’ Czesto 16 (9,7%) 0
Neuropatia obwodowa?® Bardzo czesto 26 (16%) 1(0,6%)
Bol glowy Bardzo czesto 39 (24%) 1(0,6%)
Zaburzenia naczyniowe Krwotok® Bardzo czesto 20 (12%) 5(3,0%)
Nadcisnienie'® Bardzo czesto 21 (13%) 9 (5,5%)
Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rédpiersia Hipoksja Czesto 16 (9,7%) 6 (3,6%)
Dusznos¢!! Bardzo czesto 22 (13%) 3(1,8%)
Kaszel™ Bardzo czesto 39 (24%) 0
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe Biegunka Bardzo czesto 47 (28%) 6 (3,6%)
Wymioty Bardzo czesto 21 (13%) 1(0,6%)
Nudnosci Bardzo czesto 45 (27%) 1(0,6%)
Zaparcia Bardzo czesto 34 (21%) 0




Opis wybranych dziatan niepozadanych Zespét uwalniania cytokin W badaniu MajesTEC-1
(N=165), CRS wystapit u 72% pacjentéw po leczeniu produktem TECVAYLI. U jednej trzeciej
(33%) pacjentéw wystapito wiecej niz jedno zdarzenie CRS. U wiekszosci pacjentéw CRS
wystapit po podaniu dawki startowej 1. (44%), dawki startowej 2. (35%) lub poczatkowej
dawki podtrzymujacej (24%). U mniej niz 3% pacjentdéw wystapit pierwszy przypadek CRS po

podaniu kolejnych dawek produktu TECVAYLI. Przypadki CRS byty stopnia 1. (50%) i stopnia 2.
(21%) lub stopnia 3. (0,6%). Mediana czasu do wystapienia CRS wynosita 2 (zakres: 1 do 6) dni
od ostatniej dawki, a mediana czasu trwania 2 (zakres: 1 do 9) dni. Najczestszymi objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi zwiazanymi z CRS byty: goraczka (72%), niedotlenienie
(13%), dreszcze (12%), niedocisnienie (12%), tachykardia zatokowa (7%), bol gtowy (7%) i
podwyzszone aktywnosci enzymoéw watrobowych (aminotransferazy asparaginianowej i
aminotransferazy alaninowej) (po 3,6%). W badaniu MajesTEC-1 tocilizumab, kortykosteroidy i
tocilizumab w skojarzeniu z kortykosteroidami byty stosowane w leczeniu CRS, odpowiednio,
w 32%, 11% i 3% przypadkow CRS. Toksycznosci neurologiczne, w tym ICANS W badaniu
MajesTEC-1 (N=165) toksycznos¢ neurologiczna wystapita u 15% pacjentdéw otrzymujacych
produkt TECVAYLI. Zdarzenia toksycznosci neurologicznej byty stopnia 1. (8,5%), stopnia 2.
(5,5%) lub stopnia 4.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatai niepozadanych Po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatat niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgfasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych Al Jerozolimskie
181C PL-02-222 Warszawa Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309 Strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi
odpowiedzialnemu.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia.

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/22/1675/001 (10 mg/ml) EU/1/22/1675/002 (90 mg/ml).

KATEGORIA DOSTEPNOSCI:
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

DATA PRZYGOTOWANIA INFORMACJI O LEKU:
na podstawie ChPL TECVAYLI 10 mg/ml oraz TECVAYLI 90 mg/ml, z dn. 30.05.2024r.

INFORMACJE SZCZEGOLOWE: dostepne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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Tabela 6. ciag dalszy z poprzedniej strony

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane Czestos¢ N=165, n (%)
(Wszystkie stopnie) Kazdy stopien Stopien 3. lub 4.
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
i tkanki facznej BoI miesniowo-szkieletowy' Bardzo czesto 85 (52%) 14 (8,5%)
Zabqr_zema ogélne'\ stany Goraczka Bardzo czesto 45 (27%) 1(0,6%)
w miejscu podania Reakcja w miejscu wstrzykniecia' Bardzo czesto 62 (38%) 1(0,6%)
Bol' Bardzo czesto 34 (21%) 3(1,8%)
Obrzek'® Bardzo czesto 23 (14%) 0
Zmeczenie'’ Bardzo czesto 67 (41%) 5 (3,0%)
Badania diagnostyczne Zwiekszenie stezenia kreatyniny
we krwi Czesto 9 (5,5%) 0
Podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz'® Czesto 6(9,7%) 4(2,4%)
Zwiekszenie aktywnosci lipazy Czesto 10 (6,1%) 2(1,2%)
Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi Bardzo czesto 18 (11%) 3(1,8%)
Zwiekszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy Czesto 16 (9,7%) 5(3,0%)
Wydtuzenie czasu czeéciowej
tromboplastyny po aktywadji Czesto 13 (7,9%) 2(1,2%)
Zwiekszenie miedzynarodowego
wspdtczynnika znormalizowanego Czesto 10 (6,1%) 2(1,2%)

Zdarzenia niepozadane sa kodowane przy uzyciu MedDRA wersja 24.0.
Uwaga: Dane wyjsciowe obejmuja rozpoznanie CRS i ICANS; objawy CRS lub ICANS nie sg brane pod uwage.

1 Do zapalenia ptuc zalicza sie zapalenie ptuc wywotane przez Enterobacter pneumoniae, zakazenie dolnych drog oddechowych, wirusowe zakazenie dolnych drég oddechowych,
zapalenie ptuc wywotane przez Metapneumowirus, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez adenowirusy, zapalenie
ptuc bakteryjne, zapalenie ptuc wywotane przez Klebsiella, zapalenie ptuc wywotane przez Moraxella, zapalenie ptuc wywotane przez pneumokoki, zapalenie ptuc wywotane przez
Pseudomonas, zapalenie ptuc wywotane przez wirusy syncytialne uktadu oddechowego, zapalenie ptuc wywotane przez gronkowce oraz zapalenie ptuc wywotane przez wirusy.

2 Do posocznicy zalicza sie bakteriemie, posocznice meningokokowa, posocznice neutropeniczna, bakteriemie Pseudomonas, posocznice Pseudomonas, posocznice i bakteriemie
gronkowcowa.

3 COVID-19 obejmuje COVID-19 bezobjawowy i COVID-19.

4 Zakazenie gérnych drog oddechowych obejmuje zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy nosowo-gardiowej, zapalenie gardta, zakazenie drég oddechowych, zakazenie drég oddechowych
bakteryjne, niezyt nosa, zakazenie rinowirusowe, zapalenie zatok, zapalenie tchawicy, zakazenie gornych drég oddechowych i wirusowe zakazenie gérnych drog oddechowych.

5 Niedokrwistos¢ obejmuje niedokrwistoé¢, niedobdr zelaza i niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza.

6 Hipogammaglobulinemia obejmuije pacjentdw, u ktérych po leczeniu teklistamabem wystapity zdarzenia niepozadane w postaci hipogammaglobulinemii, hipoglobulinemii,
zmniejszenia stezenia immunoglobulin i (lub) pacjentéw, u ktérych laboratoryjne stezenie IgG wynosito ponizej 500 mg/dl.

7 Encefalopatia obejmuje stan splatania, obnizenie poziomu $wiadomosci, letarg, zaburzenia pamieci i sennosc.
8 Neuropatia obwodowa obejmuje dyzestezje, hipoestezje, hipoestezje ustna, neuralgie, parestezje, parestezje ustne, obwodowa neuropatie czuciowg i rwe kulszowa.

9 Krwotok obejmuje krwotok spojowkowy, krwotok z nosa, krwiak, hematurie, hemoperitoneum, krwotok hemoroidalny, krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, stolce

smoliste, krwotok z jamy ustnej i krwiak podtwarddwkowy.

10 Nadciénienie tetnicze obejmuje pierwotne nadcisnienie tetnicze i nadcisnienie tetnicze.

11 Dusznos¢ obejmuje ostrg niewydolnos¢ oddechowa, dusznosc i dusznosc¢ wysitkowa.

12 Kaszel obejmuje kaszel alergiczny, kaszel, kaszel produktywny i zespdt kaszlu w gérnych drogach oddechowych.

13 Bl migsniowo-szkieletowy obejmuje bol stawdw, bol plecow, bol koéci, migsniowo-szkieletowy bol klatki piersiowej, bol miesniowo-szkieletowy, bél migsni, bél szyi i bol koriczyn.

14 Reakcja w miejscu wstrzyknigcia obejmuije zasinienie miejsca wstrzykniecia, zapalenie tkanki tacznej w miejscu wstrzykniecia, dyskomfort w miejscu wstrzykniecia, rumiert w miejscu
wstrzykniecia, krwiak w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, Swiad w miejscu wstrzykniecia,
wysypke w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia i obrzek w miejscu wstrzykniecia.

15 Bol obejmuje bél ucha, bdl w boku, bdl w pachwinie, bol w klatce piersiowej niezwigzany z sercem, bdl gardta, bol, bl szczeki, bol zeba i bl nowotworowy.

16 Obrzek obejmuje obrzek twarzy, przeciazenie ptynami, obrzek obwodowy.

17 Zmeczenie obejmuje ostabienie, zmeczenie i zle samopoczucie.

18 Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz obejmuje zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy aspara-ginianowej.



SKROCONA INFORMACJA O LEKU TALVEY® (talkwetamab)

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
TALVEY 2 mg/ml roztwér do wstrzykiwar, TALVEY 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan.

SKELAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

TALVEY 2 mg/ml roztwdr do wstrzykiwan. Jedna fiolka o pojemnosci 1,5 ml zawiera 3 mg talkwetamabu (2 mg/ml). TALVEY
40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan. Jedna fiolka o pojemnosci 1 ml zawiera 40 mg talkwetamabu (40 mg/ml). Talkwetamab
jest humanizowang immunoglobuling g4-prolina, alanina, alanina (IgG4-PAA), przeciwciatem bispecyficznym, skierowanym
przeciwko receptorowi sprzezonemu z biatkiem G z rodziny C, grupa 5, cztonek D (GPRC5D) i receptorom réznicowania klastra 3
(CD3), wytwarzanym w linii komorkowej jajnika chomika chiriskiego z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan (wstrzykniecie). Roztwor jest bezbarwny do jasnozéttego, o pH 5,2 i osmolalnosci 287-290 mOsm/kg.

WSKAZANIA TERAPEUTYCZNE

TALVEY jest wskazany w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i
przeciwciato anty-CD38, i u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Leczenie produktem leczniczym TALVEY powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu
szpiczaka mnogiego. Produkt TALVEY powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika ochrony zdrowia, ktéremu
towarzyszy odpowiednio przeszkolony personel medyczny, i dysponujagcego odpowiednim sprzetem medycznym,
umozliwiajgcym opanowanie ciezkich reakcji, w tym zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) i
toksycznosci neurologicznej, w tym zespotu neurotoksycznosci zwigzanej z komdrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
(ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS). Sposéb dawkowania. Produkty lecznicze stosowane w
premedykacji nalezy podawac przed kazda dawka produktu leczniczego TALVEY w schemacie stopniowego zwigkszania dawki
(patrz ponizej). TALVEY nalezy podawac podskornie w schemacie dawkowania co tydzier lub co dwa tygodnie zgodnie z tabelg
1 ChPL. U pacjentéw otrzymujacych talkwetamab zgodnie ze schematem dawkowania 0,4 mg/kg masy ciata raz na tydzien, u
ktorych uzyskano odpowiednia odpowiedz kliniczng potwierdzong w co najmniej dwéch kolejnych ocenach choroby, mozna
rozwazy¢ przejscie na schemat dawkowania 0,8 mg/kg masy ciata raz na dwa tygodnie. Schemat stopniowego zwiekszania
dawki: Kazda dawka opiera sie na rzeczywistej masie ciata i powinna by¢ podawana podskérnie. Schemat dawkowania co
tydzien: Dzien 1: Podanie dawki startowej 1 w ilosci 0,01 mg/kg podskornie (sc.) jako dawka jednorazowa. Dzier 3: Podanie dawki
startowej 2 w iloéci 0,06 mg/kg sc. jako dawka jednorazowa. Ta dawka moze by¢ podana od 2 do 4 dni po poprzedniej dawce i
moze by¢ podana do 7 dni po poprzedniej dawce, aby umozliwi¢ ustapienie dziatar niepozadanych. Dziert 5: Podanie pierwszej
dawki w ilosci 0,4 mg/kg sc. jako dawka jednorazowa. Ta dawka moze by¢ podana od 2 do 4 dni po poprzedniej dawce i moze
by¢ podana do 7 dni po poprzedniej dawce, aby umozliwi¢ ustapienie dziatar niepozadanych. Nastepnie raz w tygodniu nalezy
kontynuowa¢ podawanie kolejnych dawek podtrzymujacych w iloéci 0,4 mg/kg sc. co tydzier. Nalezy zachowac co najmniej
6-dniowa przerwe miedzy dawkami podawanymi co tydzier. Schemat dawkowania co dwa tygodnie: Dziers 1: Podanie dawki
startowej 1 wilo$ci 0,01 mg/kg podskornie (sc.) jako dawka jednorazowa. Dzier: 3: Podanie dawki startowej 2 w iloéci 0,06 mg/kg
sc. jako dawka jednorazowa. Ta dawka moze by¢ podana od 2 do 4 dni po poprzedniej dawce i moze by¢ podana do 7 dni po
poprzedniej dawce, aby umozliwi¢ ustgpienie dziatar niepozadanych. Dzier 5: Podanie pierwszej dawki w iloéci 0,4 mg/kg sc.
jako dawka jednorazowa. Ta dawka moze by¢ podana od 2 do 4 dni po poprzedniej dawce i moze by¢ podana do 7 dni po
poprzedniej dawce, aby umozliwi¢ ustgpienie dziatar niepozadanych. Dziert 7: Podanie pierwszej dawki w iloéci 0,8 mg/kg sc.
jako dawka jednorazowa. Ta dawka moze by¢ podana od 2 do 4 dni po poprzedniej dawce i moze by¢ podana do 7 dni po
poprzedniej dawce, aby umozliwi¢ ustapienie dziatar niepozadanych. Nastepnie co 2 tygodnie nalezy kontynuowac podawanie
kolejnych dawek podtrzymujacych w ilosci 0,8 mg/kg sc. Nalezy zachowac co najmniej 12-dniowa przerwe miedzy dawkami
podawanymi co 2 tygodnie. Premedykacja W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zespotu uwalniania cytokin (patrz punkt 4.4
ChPL), na 1 do 3 godzin przed kazda dawka produktu leczniczego TALVEY we wstepnej fazie stopniowego zwiekszania dawki
nalezy podac nastepujace produkty lecznicze w premedykadji. - Kortykosteroid (doustny lub dozylny deksametazon w dawce 16
mg lub odpowiednik) - Lek przeciwhistaminowy (difenhydramina doustnie lub dozylnie w dawce 50 mg lub odpowiednik) - Lek
przeciwgoraczkowy (paracetamol doustnie lub dozylnie w dawce 650-1000 mg lub odpowiednik) Produkty lecznicze w
premedykacji powinny by¢ podane przed kolejnymi dawkami produktu leczniczego TALVEY u pacjentdw, ktorzy powtarzajg
dawki w ramach schematu stopniowego zwiekszania dawki produktu leczniczego TALVEY z powodu opdznienia podania dawki
(tabela 2 ChPL), lub u pacjentéw, u ktérych wystapit CRS (tabela 3 CHPL). Zapobieganie zakazeniu Przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym TALVEY nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki w celu zapobiegania zakazeniom, zgodnie z lokalnymi
wytycznymi. Opdznienia podania dawki: W przypadku opoéznienia podania dawki produktu leczniczego TALVEY, leczenie nalezy
ponownie rozpocza¢ zgodnie z zaleceniami: W przypadku opdznienia dawki startowej 1 o wiecej niz 7 dni, nalezy ponownie

rozpocza¢ schemat stopniowego zwiekszania dawki produktu TALVEY od dawki startowej 1 (0,01 mg/kg)*. Opdznienie podania
dawki startowej 2 od 8 dni do 28 dni, nalezy powtdrzy¢ dawke startowa 2 (0,6 mg/kg) i kontynuowac schemat stopniowego
zwiekszania dawki*. W przypadku opdznienia dawki startowej 2 o wiecej niz 28 dni, nalezy, ponownie rozpocza¢ schemat
stopniowego zwiekszania dawki produktu TALVEY od dawki startowej 1 (0,01 mg/kg)*. Niezaleznie od schematu co tydzier czy
co 2 tygodnie: w przypadku opdznienia podania dawki 0,4 mg/kg od 8 dni do 35 dni, nalezy powtérzy¢ dawke 0,4 mg/kg, a w
schemacie dawkowania co tydzieri kontynuowa¢ podawanie produktu TALVEY zgodnie z tg dawka podtrzymujaca i schematem
dawkowania. Opodznienie podania podania dawki 04 mg/kg od 36 dni do 56 dni nalezy ponownie rozpocza¢ schemat
stopniowego zwiekszania dawki produktu TALVEY od dawki startowej 2 (0,06 mg/kg)*. Opdznienie podania podania dawki 0,4
mg/kg wiecej niz 56 dni, nalezy ponownie rozpocza¢ schemat stopniowego zwiekszania dawki produktu TALVEY od dawki
startowej 1 (0,01 mg/kg)*. Schemat co 2 tygodnie: w przypadku opdznienia podania dawki 0,8 mg/kg od 14 dni do 35 dni, nalezy
powtdrzy¢ dawke 0,8 mg/kg, a w schemacie dawkowania co 2 tygodnie kontynuowac podawanie produktu TALVEY zgodnie z
tg dawka podtrzymujaca i schematem dawkowania. Opdznienie podania podania dawki 0,8 mg/kg od 36 dni do 56 dni nalezy
ponownie rozpocza¢ schemat stopniowego zwiekszania dawki produktu TALVEY od dawki 0,4 mg/kg*. Opdznienie podania
podania dawki 0,8 mg/kg wigcej niz 56 dni, nalezy ponownie rozpocza¢ schemat stopniowego zwiekszania dawki produktu
TALVEY od dawki startowej 1 (0,01 mg/kg)*. *Przed podaniem dawki produktu leczniczego TALVEY nalezy podac¢ produkty
lecznicze stosowane w premedykacji. Po ponownym rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego TALVEY nalezy odpowiednio
wznowi¢ dawkowanie co tydzieri lub co dwa tygodnie. Modyfikacje dawki z powodu dziatari niepozadanych Opdznienie
podania dawki moze by¢ konieczne w celu opanowania toksycznosci zwigzanej z produktem leczniczym TALVEY (patrz punkt 4.4
ChPL). Zalecenia dotyczace ponownego rozpoczecia stosowania produktu leczniczego TALVEY po opdznieniu podania dawki
przedstawiono powyzej i w tabeli 2 ChPL. Zalecane dziatania dotyczace postepowania w przypadku CRS i ICANS przedstawiono
w tabelach 34 ChPL. Zalecane modyfikacje dawki w przypadku innych dziatai niepozadanych - patrz tabela 6 ChPL. Szczegdlne
grupy pacjentéw Dzieci i mtodziez Nie ma adekwatnych zastosowan produktu leczniczego TALVEY u dzieci i mtodziezy w
leczeniu szpiczaka mnogiego. Osoby w podesztym wieku Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zaburzenia czynnosci nerek Nie zaleca sie dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 ChPL). Zaburzenia czynnosci watroby Nie zaleca sie dostosowywania dawki u pacjentéw z
fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL). Dostepne sg ograniczone dane lub brak danych dotyczacych
pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Sposob podawania Produkt TALVEY jest przeznaczony
do podawania podskérnego. Wymagang objetos¢ produktu leczniczego TALVEY nalezy wstrzyknac w tkanke podskérna brzucha
(preferowane miejsce wstrzykniecia). Alternatywnie, produkt TALVEY mozna wstrzyknac w tkanke podskdrng w innych miejscach
(np. w udo). Jesliwymagane sa wielokrotne podania, miejsca wstrzykniecia produktu leczniczego TALVEY powinny by¢ oddalone
od siebie o co najmniej 2 cm. Produktu leczniczego TALVEY nie wolno wstrzykiwac w tatuaze, blizny lub obszary, w ktérych skéra
jest zaczerwieniona, posiniaczona, tkliwa, twarda lub uszkodzona. Instrukcje dotyczace postepowania z produktem leczniczym
przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.

PRZECIWWSKAZANIA
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE UZYTKOWANIA.

Identyfikowalnos¢ W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych, nalezy wyraznie odnotowac w
dokumentacji nazwe oraz numer serii podanego produktu leczniczego. Zespdt uwalniania cytokin (CRS) U pacjentéw
otrzymujacych produkt TALVEY moze wystapic zespot uwalniania cytokin, w tym reakcje zagrazajace zyciu lub $miertelne. (patrz
punkt 4.8 ChPL). Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS moga obejmowac goraczke, niedocisnienie, dreszcze,
niedotlenienie, bdl glowy, tachykardie i podwyzszong aktywno$¢ enzymdw watrobowych, ale nie sa do nich ograniczone.
Potencjalnie zagrazajace zyciu powiktania CRS moga obejmowac zaburzenia czynnosci serca, zespdt ostrej niewydolnosci
oddechowej, toksycznos¢ neurologiczng, niewydolnos¢ nerek i (lub) watroby oraz rozsiane wykrzepianie wewngatrznaczyniowe
(ang. disseminated intravascular coagulation, DIC). Terapie produktem leczniczym TALVEY nalezy rozpocza¢ zgodnie ze
schematem stopniowego zwiekszania dawki TALVEY, a przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego TALVEY podczas fazy
stopniowego  zwiekszania dawki nalezy zastosowa¢ premedykacje (kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i
przeciwgoraczkowe), aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia CRS. Pacjentom, u ktorych wystapit CRS po poprzedniej dawce, nalezy
poda¢ produkty lecznicze w premedykacji przed podaniem kolejnej dawki produktu leczniczego TALVEY (patrz punkt 4.2 ChPL).
Pacjenci, u ktérych wystapit CRS stopnia 3. lub wyZzszego po jakiejkolwiek wczedniejszej ukierunkowanej terapii limfocytami T,
zostali wykluczeni z badan klinicznych. Nie mozna wykluczy¢, ze wczesniejsze ciezkie CRS z zastosowaniem terapii limfocytami T
z chimerycznymi receptorami antygenowymi (CAR) lub innymi aktywatorami limfocytow T moze mie¢ wptyw na bezpieczeristwo
stosowania produktu leczniczego TALVEY. Potencjalne korzysci z leczenia nalezy doktadnie rozwazy¢ w stosunku do ryzyka
zdarzer neurologicznych, a podczas podawania produktu leczniczego TALVEY tym pacjentom nalezy zachowac zwiekszong
ostroznos¢. Pacjentdw nalezy pouczy¢, ze w przypadku wystapienia objawdw przedmiotowych lub podmiotowych CRS nalezy
zwrdci¢ sie o pomoc lekarska. W przypadku wystapienia pierwszych objawdw CRS, pacjenci powinni zosta¢ natychmiast



poddani ocenie czy nie wymagaja hospitalizacji. Nalezy rozpoczac leczenie podtrzymujace, tocilizumabem i (lub)
kortykosteroidami, w zaleznosci od stopnia ciezkosci. Nalezy unika¢ podczas CRS stosowania szpikowych czynnikdw wzrostu, w
szczegolnosci czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytéw i makrofagdw (GM-CSF). Leczenie produktem leczniczym
TALVEY nalezy wstrzymac do czasu ustgpienia CRS (patrz punkt 4.2 ChPL).Toksyczno$¢ neurologiczna, w tym ICANS. Podczas
terapii produktem leczniczym TALVEY wystepowaly ciezkie lub zagrazajace zyciu toksyczne dziatania na uktad nerwowy, w tym
ICANS (patrz punkt 4.8 ChPL). Podczas terapii produktem leczniczym TALVEY wystepowaty przypadki ICANS, w tym reakcje
zakonczone zgonem. Wystapienie ICANS moze by¢ réwnoczesne z CRS, po ustapieniu CRS lub przy braku CRS. Kliniczne objawy
przedmiotowe i podmiotowe ICANS moga obejmowa¢ miedzy innymi stan splatania, obnizony poziom s$wiadomosci,
dezorientacje, sennos¢, letarg i bradyfrenie. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i
podmiotowych toksycznosci neurologicznej i niezwiocznie podja¢ odpowiednie leczenie. Pacjentéw nalezy pouczy¢, ze w
przypadku wystapienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych toksycznosci neurologicznej nalezy zwrécic sie o pomoc
lekarska. Przy pierwszych objawach toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS, pacjenci powinni by¢ natychmiast poddani
ocenie i leczeni w zaleznosci od stopnia ciezkosci. Pacjentow, u ktorych wystapi ICANS stopnia 2. lub wyzszego nalezy
poinstruowac, aby pozostawali w poblizu o$rodka opieki zdrowotnej celem monitorowania pod katem objawdw przedmiotowych
i podmiotowych przez 48 godzin po nastepnej dawce produktu leczniczego TALVEY. W przypadku wystapienia ICANS i innych
toksycznosci neurologicznych nalezy wstrzymac leczenie produktem leczniczym TALVEY, zgodnie ze wskazaniami zawartymi w
tabeli 4 ChP (patrz punkt 4.2ChPL). Brak danych dotyczacych stosowania talkwetamabu u pacjentéw z zajeciem OUN przez
szpiczaka lub z innymi klinicznie istotnymi nieprawidfowosciami OUN ze wzgledu na wykluczenie tych pacjentdéw z badania z
powodu potencjalnego ryzyka wystgpienia ICANS. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ICANS, pacjentom nalezy zaleci¢, aby
nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn podczas fazy zwiekszania dawki produktu leczniczego TALVEY i przez 48
godzin po zakonczeniu fazy zwiekszania dawki produktu leczniczego TALVEY oraz w przypadku ponownego wystapienia
jakichkolwiek objawéw neurologicznych do czasu ustapienia objawdw (patrz punkt 4.7 ChPL). Postepowanie w przypadku
wystapienia toksycznosci neurologicznych Przy pierwszych objawach toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS, nalezy
rozwazy¢ ocene neurologiczna. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawdw neurologicznych. Nalezy wstrzymac podawanie
produktu leczniczego TALVEY do czasu ustgpienia dziatari niepozadanych (patrz tabela 4 ChPL). W przypadku ciezkich lub
zagrazajacych zyciu objawdw toksycznosci neurologicznej nalezy zapewni¢ intensywna opieke medyczng i leczenie
wspomagajace. Toksyczno$¢ w jamie ustnej Dziatania toksyczne w jamie ustnej, w tym zaburzenia smaku, suchos¢ w jamie
ustnej, dysfagia i zapalenie jamy ustnej wystepujg bardzo czesto podczas terapii produktem leczniczym TALVEY (patrz punkt 4.8
ChPL). Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci w jamie ustnej.
Pacjentom nalezy doradzi¢, aby zwrocili sie o pomoc medyczng w przypadku wystapienia objawéw przedmiotowych lub
podmiotowych toksycznosci w obrebie jamy ustnej, a takze nalezy zapewnic leczenie wspomagajace. Leczenie wspomagajace
moze obejmowac $rodki pobudzajace wydzielanie sliny, ptukanie jamy ustnej steroidami lub konsultacje z dietetykiem. Nalezy
przerwac stosowanie produktu leczniczego TALVEY lub rozwazy¢ rzadsze dawkowanie (patrz punkt 4.2 ChPL). Z czasem moze
wystapi¢ znaczna utrata masy ciata (patrz punkt 4.8 ChPL). Podczas leczenia nalezy regularnie kontrolowac zmiane masy ciata.
Klinicznie istotna utrata masy ciata powinna by¢ poddana dalszej ocenie. Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego
TALVEY lub rozwazy¢ rzadsze dawkowanie (patrz punkt 4.2 ChPL). Ciezkie zakazenia U pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy TALVEY zgtaszano ciezkie, zagrazajace zyciu lub $miertelne zakazenia (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjenci powinni by¢
monitorowani pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
produktem leczniczym TALVEY i odpowiednio leczeni. Leki przeciwdrobnoustrojowe powinny by¢ podawane profilaktycznie
zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Produkt leczniczy TALVEY nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z czynnym cigzkim
zakazeniem. Nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego TALVEY, jak wskazano (patrz punkt 4.2 ChPL). Pacjentdw nalezy
poinformowac o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza, gdy wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe, ktére moga
wskazywa¢ na zakazenie. Hipogammaglobulinemia U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY zgtaszano
hipogammaglobulinemie (patrz punkt 4.8 ChPL). Podczas leczenia produktem leczniczym TALVEY nalezy monitorowac stezenie
immunoglobulin. U pacjentéw z hipogammaglobulinemig stosowano dozylng lub podskérng terapie immunoglobulinami.
Pacjenci powinni by¢ leczeni zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucjonalnymi, z uwzglednieniem $rodkéw ostroznosci
dotyczacych zakazen, profilaktyki antybiotykowe] lub przeciwwirusowej oraz podawania terapii zastepczej immunoglobulinami.
Cytopenie U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY obserwowano neutropenie stopnia 3. lub 4., goraczke
neutropeniczng i matoptytkowosc. Wiekszos¢ cytopenii wystapita w ciggu pierwszych 8 do 10 tygodni. Nalezy monitorowac
catkowita liczbe krwinek na poczatku i okresowo w trakcie leczenia. Nalezy zapewni¢ opieke wspomagajaca zgodnie z lokalnymi
wytycznymi instytucjonalnymi. Pacjenci z neutropenig powinni by¢ monitorowani pod katem objawdw zakazenia. Leczenie
produktem leczniczym TALVEY nalezy wstrzymac zgodnie z zaleceniami (patrz punkt 4.2 ChPL). Reakcje skdrne Produkt leczniczy
TALVEY moze powodowac reakcje skorne, w tym wysypke, wysypke plamistogrudkowa, rumien, wysypke rumieniowa, a takze
zaburzenia paznokci (patrz punkt 4.8 ChPL). Reakcje skdrne, w tym progresje wysypki, nalezy monitorowa¢ w celu wczesnej
interwencji i leczenia kortykosteroidami. W przypadku wysypki stopnia 3. lub wyzszego lub nasilajacej sie wysypki stopnia 1. lub
2. nalezy réwniez podac doustne steroidy. W przypadku innych niz wysypka reakcji skornych mozna rozwazyc¢ modyfikacje dawki
(patrz tabela 6 ChPL). W przypadku reakcji skérnych i zaburzer paznokci nalezy wstrzymac podawanie produktu TALVEY w

zaleznosci od stopnia nasilenia i postepowac zgodnie z wytycznymi instytucjonalnymi (patrz punkt 4.2 ChPL). Szczepionki
Odpowiedz immunologiczna na szczepionki moze by¢ zmniejszona podczas przyjmowania produktu leczniczego TALVEY. Nie
badano bezpieczenstwa stosowania szczepionek zawierajacych zywe wirusy w trakcie lub po zakonczeniu leczenia produktem
leczniczym TALVEY. Nie zaleca sie szczepienia szczepionkami zawierajacymi zywe wirusy przez co najmniej 4 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia i co najmniej 4 tygodnie po zakoriczeniu leczenia. Nieoczekiwane narazenie podczas
cigzy, patrz punkt 4.6 ChPL. Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
TALVEY nalezy upewnic sie, ze kobieta w wieku rozrodczym nie jest w cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac
skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia i przez 3 miesigce od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego TALVEY
(patrz punkt 4.6 ChPL). Substancje pomocnicze Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to
znaczy ze produkt uznaje sie za,wolny od sodu”

DZIALANIA NIEPOiI-\DANE.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: CRS (77%), zaburzenia smaku (72%),
hipogammaglobulinemia (67%), zaburzenia paznokci (56%), bol migsniowo-szkieletowy (48%), niedokrwistosc (47%), zaburzenia
skory (43%), zmeczenie (43%), zmniejszenie masy ciata (40%), wysypka (39%), suchos¢ w jamie ustnej (36%), neutropenia (35%),
goraczka (33%), kseroza (32%), matoptytkowosc¢ (30%), zakazenie gornych drog oddechowych (29%), limfopenia (27%), dysfagia
(24%), biegunka (25%), swiad (23%), kaszel (23%), bol (22%), zmniejszenie apetytu (22%) i bol gtowy (20%). Ciezkie dziatania
niepozadane zgtaszane u pacjentéw obejmowaty CRS (13%), goraczke (5%), ICANS (3,8%), posocznice (3,8%), COVID-19 (3,2%),
zakazenie bakteryjne (2,4%), zapalenie ptuc (2,4%), zakazenie wirusowe (2,4%), neutropenie (2,1%) i bdl (2,1%). Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do odstawienia leczenia byty ICANS (1,1%) i zmniejszenie masy ciata (0,9%).
Tabelaryczne zestawienie dziatari niepozadanych Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego TALVEY oceniano u 339
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, w tym u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym TALVEY w zalecanym schemacie dawkowania z lub bez wczesniejszej ukierunkowanej terapii limfocytami T w badaniu
MonumenTAL-1. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 7,4 (zakres: 0,0 do 32,9) miesiecy. Tabela 7 zawiera podsumowanie
dziatan niepozadanych zgtaszanych u pacjentéw, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy TALVEY. Dane dotyczace bezpieczeristwa
stosowania produktu leczniczego TALVEY oceniono réwniez w populacji wszystkich leczonych (N=501), nie stwierdzajac zadnych
dodatkowych dziatar niepozadanych.



Tabela 7. Dziatania

P

I.Ipat.; ow ze l;.-:-

mnogim leczonych produktem leczniczym TALVEY w badaniu MonumenTAL-1 (N=339)

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane Kategoria czestosci Kazdy stopier Stopien 3. lub 4.
Zakazenia i zarazenia Zakazenie bakteryjne* Bardzo czesto 40 (12%) 11 (3,2%)
Zakazenie grzybicze* Bardzo czesto 39 (12%) 1(0,3%)
COVID-19*# Bardzo czesto 63 (19%) 10 (2,9%)
Zakazenie gornych drég oddechowych* Bardzo czesto 98 (29%) 7(2,1%)
Posocznica*# Czesto 5 (4,4%) 14 (4,1%)
Zapalenie ptuc* Czesto 23 (7%) 11 (3,2%)
Zakazenie wirusowe* Czesto 23 (7%) 6 (1,8%)
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia* Bardzo czesto 119 (35%) 103 (30%)
limfatycznego Niedokrwistos¢* Bardzo czesto 158 (47%) 99 (29%)
Matoptytkowos¢ Bardzo czesto 101 (30%) 71 (21%)
Limfopenia Bardzo czesto 91 (27%) 83 (25%)
Leukopenia Bardzo czesto 62 (18%) 38(11%)
Krwotok! Czesto 27 (8%) 5(1,5%)
Goraczka neutropeniczna Czesto 7 (2,1%) 7 (2,1%)
Zaburzenia uktadu Zespot uwalniania cytokin Bardzo czesto 260 (77%) 5(1,5%)
odpornosciowego Hipogammaglobulinemia? Bardzo czesto 227 (67%) 0
Zaburzenia metabolizmu Zmniejszony apetyt Bardzo czesto 76 (22%) 4(1,2%)
i odzywiania Hipokaliemia Bardzo czesto 55 (16%) 12 (3,5%)
Hipofosfatemia* Bardzo czesto 49 (15%) 21 (6%)
Hipomagnezemia Bardzo czesto 35(11%) 0
Zaburzenia uktadu Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komérkami
nerwowego efektorowymi uktadu odpornosciowego Bardzo czesto2 6 (9,8%) 6 (2,3%)
Encefalopatia® Bardzo czesto 36 (11%) 0
Bol glowy* Bardzo czesto 69 (20%) 2(0,6%)
Dysfunkcja motoryczna* Bardzo czesto 38(11%) 2 (0,6%)
Zawroty glowy* Bardzo czesto 42 (12%) 8(2,4%)
Neuropatia czuciowa® Bardzo czesto 34 (10%) 0
Zaburzenia uktadu Kaszel* Bardzo czesto 78 (23%) 0
oddechowego, klatki Dusznos¢® Bardzo czesto 39 (12%) 5(1,5%)
piersiowej i srodpiersia Bl w jamie ustnej* Bardzo czesto 42 (12%) 0
Zaburzenia zotgdkowo- Zaburzenia smaku*’ Bardzo czesto 245 (72%) 0
jelitowe Sucho$¢ w ustach® Bardzo czesto 122 (36%) 0
Dysfagia Bardzo czesto 82 (24%) 3(0,9%)
Biegunka Bardzo czesto 84 (25%) 4(1,2%)
Zapalenie jamy ustnej® Bardzo czesto 67 (20%) 4(1,2%)
Nudnosci Bardzo czesto 64 (19%) 0
Zaparcia Bardzo czesto 61 (18%) 0
Bol brzucha* Bardzo czesto 35 (10%) 1(0,3%)
Wymioty Bardzo czesto 34 (10%) 2 (0,6%)
Zaburzenia skory Wysypka* Bardzo czesto 132 (39%) 12 (3,5%)
i tkanki podskornej Zaburzenia skory* Bardzo czesto 145 (43%) 0
Kseroza® Bardzo czesto 109 (32%) 0
Swiad Bardzo czesto 79 (23%) 1(0,3%)
Zaburzenia paznokci* Bardzo czesto 191 (56%) 0
tysienie Czesto 30 (9%) 0
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej Bol miesniowo-szkieletowy* Bardzo czesto 164 (48%) 12 (3,5%)

Dziatania niepozadane sa kodowane przy uzyciu MedDRA w wersji 24.0.

+ Zgodnie z CTCAE v4.03 maksymalny stopier toksycznosci dla zaburzen
smaku wynosi 2, a maksymalny stopien toksycznosci dla suchosci w jamie
ustnej wynosi 3.

*Termin zgrupowany

# Zawiera wynik(i) zakoriczony(e) zgonem

1 Krwotok obejmuje: krwotok spojowkowy, krwotok z nosa, krwiak,
krwiomocz, krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, krwotok
okotooczodotowy, wybroczyny, krwotok z odbytu, krwiak podtwardéwkowy
i krwotok z pochwy.

2 Hipogammaglobulinemia obejmuje: hipogammaglobulinemie i (lub)
pacjentéw z laboratoryjnymi poziomami IgG ponizej 500 mg/dl po leczeniu
talkwetamabem.

3 Encefalopatia obejmuje: pobudzenie, amnezje, afazje, bradyfrenie, stan
splatania, majaczenie, dezorientacje, encefalopatie, omamy, letarg, zaburzenia
pamieci, niepokdj, zaburzenia snu i sennosc¢.

4 Dysfunkcja ruchowa obejmuje: dysgrafie, dysfonie, zaburzenia chodu, skurcze
miesni, ostabienie miesni i drzenie.

5 Neuropatia czuciowa obejmuije: dysestezje, hipoestezje, hipoestezje jamy
ustnej, neuralgie, obwodowa neuropatie czuciowa, rwe kulszowa i zapalenie
nerwu przedsionkowego.

6 Dusznos¢ obejmuje: ostrg niewydolnos¢ oddechows, dusznos¢, dusznose
wysitkowa, niewydolnos¢ oddechowa i tachypnoe.

7 Zaburzenia smaku obejmuja: ageuzje, dysgeuzje, hipogeuzje i zaburzenia
smaku.

8 Zapalenie jamy ustnej obejmuje: zapalenie warg, zapalenie jezyka,
glossodynie, owrzodzenie jamy ustnej, dyskomfort w jamie ustnej, rumien
btony $luzowej jamy ustnej, bol jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, obrzek
jezyka, dyskomfort jezyka, rumier jezyka, obrzek jezyka i owrzodzenie jezyka.

9 Kseroza obejmuje: suchos¢ oczu i suchosc skory.

10 Obrzek obejmuje: zatrzymanie ptyndw, obrzek dziaset, hiperwolemie, obrzek
stawow, obrzek warg, obrzek, obrzek obwodowy i obrzek okotooczodotowy.

11 Reakcja w miejscu wstrzykniecia obejmuje: dyskomfort w miejscu
wstrzykniecia, rumiert w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu
wstrzykniecia, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, podraznienie w migjscu
wstrzykniecia, ztuszczanie w miejscu wstrzykniecia, $wiad w miejscu
wstrzykniecia, wysypke w miejscu wstrzykniecia i reakcje w miejscu
wstrzykniecia.

12 Podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz obejmuje: zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej i zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz.



Zaburzenia ogdlne i stany Zmeczenie* Bardzo czesto 147 (43%) 12 (3,5%)

w miejscu podania Zmniejszona waga Bardzo czesto 134 (40%) 11(3,2%)
Goraczka* Bardzo czesto 113 (33%) 6 (1,8%)
BoI* Bardzo czesto 76 (22%) 7(2,1%)
Obrzek'™® Bardzo czesto 59 (17%) 0
Reakcja w miejscu wstrzykniecia'' Bardzo czesto 45 (13%) 0
Dreszcze Bardzo czesto 39 (12%) 1(0,3%)

Badania diagnostyczne Zmniejszenie stezenia fibrynogenu Bardzo czesto 52 (15%) 12 (3,5%)
Wydtuzony czas PTT Bardzo czesto 49 (15%) 0
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz'? Bardzo czesto 48 (14%) 12 (3,5%)
Zwiekszenie INR Bardzo czesto 47 (14%) 1(0,3%)
Zwiekszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy Bardzo czesto 36 (11%) 16 (4,7%)

Opis wybranych dziatan niepozadanych Zespét uwalniania cytokin W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) CRS wystapit u 77% pacjentow. Wiekszo$¢ zdarzen byta stopnia 1. lub 2, a
zdarzenia stopnia 3. wystapity u 1,5% pacjentow. Trzydziesci jeden procent (31%) pacjentéw doswiadczyto wiecej niz jednego zdarzenia CRS. Wiekszos¢ zdarzer wystapita podczas fazy
zwiekszania dawki po podaniu dawki 0,01 mg/kg (29%), dawki 0,06 mg/kg (44%), dawki 0,3 mg/kg (u pacjentdw, ktdrzy otrzymywali dawke co dwa tygodnie [co 2 tygodnie]; 33%) lub
poczatkowej dawki leczenia (0,4 mg/kg [30%] lub 0,8 mg/kg [12%]). Mniej niz 4% zdarzeri CRS wystapito od 5. tygodnia; wszystkie zdarzenia byly stopnia 1. Mediana czasu do wystapienia
CRS wynosita 27 godzin od ostatniej dawki, 91% zdarzen wystapito w ciggu 48 godzin od ostatniej dawki, a mediana czasu trwania wynosita 17 godzin. Tocilizumab, kortykosteroidy i
tocilizumab w skojarzeniu z kortykosteroidami byty stosowane w leczeniu CRS, odpowiednio w 39%, 5% i 3,5% zdarzer CRS. Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS moga
obejmowac miedzy innymi goraczke (76%), niedocisnienie (15%), dreszcze (12%), niedotlenienie (7%), bol glowy (4,7%), tachykardie (5%) i podwyzszong aktywnos¢ aminotransferaz
(aminotransferazy asparaginianowej [1,5%)] i aminotransferazy alaninowej [0,9%]). Toksycznosc neurologiczna W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) zdarzenia toksycznoéci neurologicznej
zgtoszono u 29% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY. Zdarzenia toksycznosci neurologicznej byty stopnia 1. (17%), stopnia 2. (11%), stopnia 3. (2,3%) lub stopnia 4.
(0,3%). Najczesciej zgtaszanym neurologicznym zdarzeniem toksycznym byt bél gtowy (9%). Raporty o ICANS zebrano tylko dla fazy 2. badania MonumenTAL-1. Sposréd 265 pacjentdw
w fazie 2, ICANS wystapit u 9,8% (n=26) pacjentow. Wiekszos¢ zdarzen byta stopnia 1. lub 2., a zdarzenia stopnia 3. i 4. wystapity u 2,3% pacjentow. Najczestszymi zgtaszanymi objawami
klinicznymi ICANS byty stan splatania (3,8%), dezorientacja (1,9%), senno$¢ (1,9%) i obnizony poziom $wiadomosci (1,9%). Szesc¢dziesigt osiem procent (68%) wystapito jednocze$nie z
CRS (w trakcie lub w ciggu 7 dni od ustgpienia CRS). Trzy procent (3%) pacjentow doswiadczyto wiecej niz jednego zdarzenia ICANS. Ponadto w badaniu MonumenTAL-1 zgtoszono
jedno $miertelne zdarzenie ICANS. Wigkszo$¢ pacjentdw doswiadczyta ICANS podczas fazy zwigkszania dawki po podaniu dawki 0,01 mg/kg, dawki 0,06 mg/kg lub poczatkowej dawki
leczenia (04 mg/kg i 0,8 mg/kg) (po 3%). Mediana czasu do wystapienia ICANS wynosita 28 godzin od ostatniej dawki, 68% zdarzen rozpoczeto sie w ciagu 48 godzin od ostatniej
dawki, 32% zdarzen wystapito po 48 godzinach, a mediana czasu trwania ICANS wynosita 9 godzin. Toksyczno$¢ w jamie ustnej W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) u 78% pacjentow
wystapity zdarzenia stopnia 1. lub 2., a zdarzenia stopnia 3. wystapity u 2% pacjentéw. Zgtaszano przypadki toksycznosci w jamie ustnej, w tym zaburzenia smaku, suchos¢ w jamie
ustnej, zaburzenia potykania i zapalenie jamy ustnej. Ciezkie zakazenia W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) zakazenia stopnia 3. lub 4. wystapity u 19% pacjentdw; zakazenia zakoriczone
zgonem wystapity u 1,5% pacjentéw - zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19, posocznica grzybicza, zakazenie i wstrzas septyczny. Najczesciej zgtaszanym (= 2%) zakazeniem stopnia 3. lub
4. byto zapalenie ptuc. Goraczke neutropeniczng zaobserwowano u 1% pacjentdw, przy czym u 1,2% wystapita ciezka goraczka neutropeniczna. Wskazoéwki dotyczace monitorowania
i postepowania znajdujg sie w punkcie 44. ChPL. Hipogammaglobulinemia U 64% pacjentéw leczonych talkwetamabem w schemacie dawkowania co tydziert 0,4 mg/kg, u 66%
pacjentéw w schemacie dawkowania co dwa tygodnie 0,8 mg/kg oraz u 71% pacjentow z wczesniejszg ukierunkowang terapia limfocytami T (patrz punkt 4.4) odnotowano wyjsciowe
wartosci IgG ponizej 500 mg/dl odpowiadajace hipogammaglobulinemii. Reakcje skérne W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) wiekszo$¢ przypadkow wysypki byta stopnia 1. lub 2, a
zdarzenia stopnia 3. wystapity u 3,5% pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia wysypki od pierwszej dawki terapeutycznej wynosita 22 dni. Wigkszo$¢ toksycznosci skérnych innych
niz wysypka byta stopnia 1. lub 2., ze $wigdem stopnia 3. wystepujacym u 0,3% pacjentdw. Zaburzenia paznokci wystapity u 56% pacjentdw i byty stopnia 1. lub 2. Wskazéwki dotyczace
postepowania znajduja sie w punkcie 4.4. ChPL.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatary niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia
to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych Al Jerozolimskie 181C PL-02-222 Warszawa Tel.: +48 22 49 21 301 Faks: +48 22 49 21 309 Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.
pl. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Janssen-Cilag International NV Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse Belgia.

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

DATA PRZYGOTOWANIA INFORMACJI O LEKU

Na podstawie ChPL TALVEY, z dn. 24.06.2024 1.

INFORMACJE SZCZEGOLOWE: dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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