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»Jak leczy¢ zmiany dermatologiczne
podczas stosowania talkwetamabu”

Dr n. med. Monika Stowinska

Klinika Dermatologii Warszawski Instytut Medyczny w Warszawie

Szanowni Panstwo,

Przekazuje Paristwu materiat dotyczacy leczenia dermatologicznych zmian
pojawiajgcych sie w czasie terapii talkwetamabem.

To pigutka wiedzy porzadkujaca decyzje kliniczne: kiedy wystarczy obserwacja,
kiedy warto intensyfikowac pielegnacje, a kiedy nalezy wtaczyc leczenie lub
zmodyfikowac dotychczasowy schemat postepowania. To wspdlny jezyk,

ktdry taczy perspektywe pacjenta i specjalistow.

Paristwa wczesna reakcja zazwyczaj oznacza dla chorego mniej stresu
i szybszq ulge.

Zachecam do lektury.

Dr n. med. Monika Stowinska

Johnson&Johnson
Innovative Medicine



Schemat postepowania podczas leczenia
talkwetamabem

1 2 3

Przed iniekcjq leku Po iniekcji leku Kolejne wizyty

* Monitoruj utrate wagi pacjenta,
rozwaz konsultacje z dietetykiem

* Monitoruj parametry
zyciowe co 4 godziny
zgodnie z wytycznymi
osrodka

« Ocen pacjenta pod
katem objawow infekciji
lub objawow CRS/ICANS

- Zastosuj premedykacje
na 1-3 godziny przed
dawka talkwetamabu

* W przypadku znaczacej utraty
masy ciata ocen dawki lekow
stosowanych w przeliczeniu
na kg masy ciata

» Obserwuj uwaznie pacjenta
pod katem objawow CRS

+ Ocen zmiany dermatologiczne
oraz dziatania niepozadane
w jamie ustnej

* Monitoruj oznaki
neurotoksycznosci i rozwaz
ocene neurologiczng
pacjenta przy pierwszych
objawach splatania lub
dezorientac;ji

« Upewnij sie,

ze przygotowano lek

w odpowiedniej dawce . )
* Omoéw z pacjentem

postepowanie wspomagajace

w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych na skdrze lub

w jamie ustnej

« Poinformuj pacjenta, zeby
zgtaszat zmiany odczuwania
smaku lub zmiany skérne

i zmiany na paznokciach « Kontroluj pacjenta pod katem

wtornych zakazen skory

CRS = zesp6t uwalniania cytokin Na podstawie Catamero i wsp.®
ICANS = zespot neurotoksycznosci



Toksycznosc skorna

Na podstawie dostepnych publikacji podsumowujacych bezpieczenstwo
talkwetamabu w badaniu MonumenTAL-1 u pacjentéw leczonych schematami
dawkowania 0,4 mg/kg/tydz. lub 0,8 mg/kg/2 tyg, wysypka wystapita
odpowiednio u 39,9% i 29,7% pacjentdw. Natomiast toksycznos$¢ skorng

z wytaczeniem wysypki zgtoszono odpowiednio u 55,9% i 73,1% pacjentow.
Wiekszos¢ skornych dziatan niepozadanych miata stopien <2, stad jedynie

3 (1,5%) pacjentow przerwato stosowanie talkwetamabu z powodu
toksycznosci skornej innej niz wysypka, a wsrod pacjentow z wysypka

nie odnotowano takiego zdarzenia.

W badaniu MonumenTAL-1 zalecano stosowanie miejscowo kortykosteroidéw
w przypadku wysypek wystepujacych podczas pierwszego cyklu leczenia.

W celu zmniejszenia ryzyka postepu wysypki zalecano rozwazenie wczesnego
zastosowania krdtkiego cyklu doustnych kortykosteroidéw. Na podstawie
doswiadczenia klinicznego z badania MonumenTAL-1 zalecano aby zapobieganie
i leczenie toksycznosci skornej rozpoczaé na poczatku leczenia od liberalnego
stosowania srodkow zmiekczajacych i metod nawilzania skory, w tym kremu
z mleczanem amonu, silnych srodkéw nawilzajacych i doustnego nawadniania.

W przypadku toksycznosci skérnej stosowano miejscowe sterydy o réznej
mocy w zaleznosci od miejsca i ciezkosci zdarzenia. W przypadku uogdlnionych
wysypek niekontrolowanych miejscowymi sterydami lub obejmujacych duza
powierzchnie ciata zalecano rozwazenie krotkich pulséw doustnych sterydéw.

W przypadku zmian skdrnych niepoddajgcych sie leczeniu lub nasilonej
toksycznosci skornej zalecano konsultacje dermatologiczna.

Proponowany schemat

postepowania w przypadku wysypki

1. Przez caty czas trwania leczenia nalezy
stosowaé postepowanie profilaktyczne

2. W przypadku wystapienia objawow
wysypki kazdorazowo zbadac catag
powierzchnie ciata, wtgcznie z btonami
Sluzowymi jamy ustnej i narzadéw
ptciowych

3. Kontrolowac stan skéry co 1-3 dni,
zaleznie od stopnia nasilenia
toksycznosci, tj.

- stopien 3/4 - codziennie
+ stopien 2 — co 2 dni
« stopied 1 - co 3 dni
4. W przypadku objawdéw nasilonego

ztuszczania skory — unika¢ emolientow
zawierajagcych mocznik i mleczan amonu



Wysypka plamista lub plamisto-grudkowa

Wysypka w stopniu |

tj. <10% powierzchni ciata:

a) stosowac miejscowo glikokortykosteroidy
o sredniej sile dziatania, np. mometazon,
alklometazon - 2x dziennie dla zmian
o niewielkim nasileniu i rozlegtosci (do 5%
powierzchni) do czasu ustgpienia objawow
skdrnych, ale nie dtuzej niz 3 tygodnie.

b) stosowac¢ miejscowo glikokortykosteroidy
o wysokie;j sile dziatania - np. betametazon,
klobetazol — 2x dziennie dla zmian o $rednim/
duzym nasileniu i rozlegtosci do czasu
ustagpienia objawdw skdrnych, ale nie dtuzej
niz 3 tygodnie.

¢) w przypadku swiadu skdry — leki
przeciwhistaminowe 1 generacji doustnie
np. hydroksyzyna, klemastyna (uwaga na
pacjentow z wydtuzonym odstepem QTc)

d) leczenie talkwetamabem moze by¢
kontynuowane

Wysypka w stopniu Il

tj. 10-30% powierzchni ciata,
przy braku odpowiedzi na 2-tygodniowe leczenie
wysypki w stopniu l:

a) konsultacja dermatologiczna w trybie pilnym przy objawach rozlegtego
rumienia z nasilonym ztuszczaniem lub sgczeniem oraz zmian skornych
przypominajacych tzw. objaw tarczy strzelniczej

b) podanie dozylnie deksametazonu w dawce 12 mg/dobe do czasu
ustagpienia objawow skornych, nastepnie redukcja dawki o 4 mg/dobe
co 2 dni.

Jesli wysypka wystapita po pierwszym podaniu talkwetamabu,

po zastosowaniu glikokortykosteroiddw systemowo i ustgpieniu objawow
skornych, mozna rozwazy¢ kontynuacje glikokortykosteroidow doustnych
np. prednizonu w dawce 0,3-0,5 mg/kg mc/dobe lub jego ekwiwalentu.
Jesli zmiany skorne nie nawroca w ciggu kolejnych 2 podan talkwetamabu,
stopniowo redukowac dawki doustne w ciggu 4 tyg.

c) w przypadku duzego $wigdu skory dodatkowo podac leki
przeciwhistaminowe 1 generacji (uwaga na pacjentéw z wydtuzonym
odstepem QTc) np. klemastyna lub hydroksyzyna 2x dziennie
1 amputka dozylnie

d) leczenie talkwetamabem moze by¢ kontynuowane



Wysypka plamista lub plamisto-grudkowa cd.

Wysypka w stopniu lll

tj. > 30% powierzchni ciata,
przy braku odpowiedzi na 2-tygodniowe leczenie
wysypki w stopniu Il

a) konsultacja dermatologiczna w trybie pilnym w celu oceny
wskazan do hospitalizacji lub diagnostyki (biopsja skdry)

b) podanie dozylnie deksametazonu w dawce 12-16 mg/dobe
do czasu ustgpienia objawow skornych, nastepnie redukcja
dawki o 4 mg/dobe co 2 dni.

Alternatywnie mozna zastosowa¢ metyloprednizolon i.v.
w dawce 0,5-1 mg/kg mc/d, nalezy wzigé¢ pod uwage,
Ze jego efekt terapeutyczny moze by¢ opdzniony o 2-3 dni.

c) przerwac leczenie talkwetamabem do czasu ustapienia
objawdw lub ich redukcji do stopnia I.

d) jesli wysypka wystapita po pierwszym podaniu
talkwetamabu, po zastosowaniu glikokortykosteroidow
systemowo i ustgpieniu objawow skornych, wznowic
leczenie talkwetamabem kontynuujac glikokortykosteroidy
doustne np. prednizon w dawce 0,5 mg/kg mc/dobe lub
jego ekwiwalent.

Jesli zmiany skorne nie nawrocg w ciggu 2 tygodni, powrdcic

do leczenia talkwetamabem i jesli zmiany skorne nie nawroca

w ciaggu kolejnych 2 podan talkwetamabu, stopniowo redukowacé
glikokortykosteroidy doustne (w ciggu 4 tygodni).

e) codzienna kontrola stanu skory.

Odpowiedz na leczenie, definiowana jako stabilizacja lub redukcja
zmian, powinna wystapi¢ w ciggu maksymalnie 3 dni.

Brak odpowiedzi na leczenie i/lub wystgpienie objawodw klinicznych
(goraczka, spetzanie naskdrka, zmiany pecherzowe, nasilone sgczenie,
objawy nadkazenia zmian skornych) i/lub podmiotowych (bolesnosé
skory) - jest bezwzglednym wskazaniem do hospitalizacji,
konsultacji specjalistycznych i ewentualnej modyfikacji leczenia.

Stopnie natezenia wysypki plamistej lub plamisto-grudkowej podano na
podstawie CTCAE wersja 6.0 (Ref. Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE)) z uwagi na fakt, iz do dn. 30.06.2025 nie znaleziono w bazie
PubMed doniesien nt. wystqpienia ciezkich zdarzen niepozqdanych dotyczqcych
skdry (SCARs) tj.: toksyczna nekroliza naskdrka (zespdt Lyella), zespdt Stevensa
— Johnsona, rumien wielopostaciowy, DRESS (reakcja polekowa z towarzyszqcq
eozynofiliq i objawami ogdinymi), DIHS (zespdt nadwrazliwosci indukowany
lekami), czy AGEP (ostra uogdlniona osutka krostkowa) wyindukowanych
talkwetamabem.



Toksycznosc zwigzana z paznokciami

Na podstawie dostepnych publikacji podsumowujacych bezpieczenstwo talkwetamabu w badaniu MonumenTAL-1
wystapienie toksycznosci w obrebie aparatu paznokciowego stwierdzono u 54,5% i 53,8% pacjentéw leczonych
odpowiednio schematami dawkowania 0,4 mg/kg/tydz. lub 0,8 mg/kg/2 tyg.

Toksyczno$é zwigzana z paznokciami, manifestowata sie przez:

* przebarwienia paznokci

« zaburzenia wzrostu paznokci - dystrofie paznokci (zaburzenie grubosci oraz struktury ptytki) i bruzdowanie paznokci
« onycholize — brzezne/dystalne odklejenie sie ptytki paznokciowej od tozyska

+ onychomadezg — catkowite spetzanie ptytek paznokciowych.

Do onychomadezy dochodzi w wyniku nagtego, ale przejsciowego zatrzymania wzrostu komorek macierzy paznokcia.

W efekcie ciagtos¢ ptytki paznokciowej zostaje przerwana i proksymalnie powstaje ubytek ptytki. Dotychczasowa ptytka
paznokciowa stopniowo przesuwa si¢ po tozysku paznokcia, tracac kontakt z bocznymi watami paznokciowymi i oddzielajac sig
od podtoza (onycholiza 4. stopnia). Taki paznokie¢ moze tatwo ulec ztamaniu lub oderwaniu pod wptywem niewielkiego urazu
mechanicznego.

Wszystkie zdarzenia toksycznosci zwigzane z paznokciami byty stopnia < 2 i nie bylty powodem przerwania leczenia
talkwetamabem.

Nalezy podkresli¢, ze zaburzenia zwigzane z aparatem paznokciowym, wynikajgce z naturalnej ekspresji GPRC5D na komdrkach
macierzy oraz fizjologii wzrostu paznokci, ujawniaty sie srednio powyzej 2-go miesigca leczenia, trwaty srednio 2-4 miesiecy

i najrzadziej ulegaty remisji (u 29,5% pacjentéw), stad tak istotny jest nadzér nad tym dziataniem niepozgdanym, ktéry moze
niekorzystnie wptywac na jakos$¢ zycia pacjentdw.



Proponowany schemat postepowania w przypadku toksycznosci zwigzanych z paznokciami

1. Podczas leczenia nalezy stosowac
postepowanie profilaktyczne:

« unikanie goracych kapieli
« nattuszczanie skory emolientami
+ dbanie o odpowiednie nawodnienie organizmu

2. Kontrola stanu paznokci co 3-4 dnilub co 2 tygodnie,
zaleznie od stopnia nasilenia toksycznosci
(tj. co 3-4 dni — stopien 2, co 2 tygodnie — stopien 1).

3. Szczegolnym nadzorem nalezy objaé pacjentdéw z grupy
ryzyka (cukrzyca, niewydolnos$é krazenia zylnego/tetniczego,
przewlekte obrzeki, leukopenia, zaburzenia krzepliwosci).

4. W przypadku wystapienia objawow infekcji

(obrzeku i bolesnosci watu paznokciowego,

ropnej wydzieliny):

« pilna konsultacja dermatologiczna

* wymaz na badanie bakteriologiczne.

» miejscowo odkazajgce przymoczki np. z octenidyny
lub microdacyny, miejscowo na wat paznokciowy
np. betametazon z gentamycyng 2 razy dziennie

* po otrzymaniu antybiogramu wdrozenie celowanej ogdlnej
antybiotykoterapii przez 2-3 tygodnie

» w przypadku duzego stanu zapalnego wdrozenie empiryczne
antybiotykoterapii

5. W przypadku wystapienia ziarniny, saczenia/krwawienia
w obrebie watu paznokciowego:

« konsultacja dermatologiczna w ciggu maksymalnie 2 dni

« przy braku p/wskazarn internistycznych i kardiologicznych
— miejscowo na ziarning / miejsce saczace — 1kropla 0,5%
tymololu* 2 razy dziennie nastgpnie mas¢ silikonowa na rany lub
krem barierowy i 4-warstwowa gaza — do ustapienia objawow

* na zajety wat paznokciowy np. betamatazon z gentamycyna
2 razy dziennie, lub mieszanina mupirocyny z GKS
(np. betametazon, mometazon lub alklometazon)

6. W przypadku wystapienia onycholizy:

« codzienna dezynfekcja fozyska pod ptytka paznokciowg
np. z octenidyng lub microdacynem; czynnos¢ nalezy
powtarzac kazdorazowo po wykonywaniu pracy zwiekszajacej
ryzyko zakazenia np. zmywanie naczyn, sprzgtanie, ktore to
czynnosci nalezy wykonywac¢ w rekawiczkach nitrylowych

« delikatne skrocenie ptytki by uniknac¢ jej przypadkowego
nadrywania

* ptytke mozna przytwierdza¢ do opuszki palca
np. steri-stripami/omnistripami lub plastrem z opatrunkiem,
kazdorazowo lekko dociskajac ptytke do tozyska

* przy onycholizie zajmujgcej >1/4 dtugosci ptytki nalezy stale
nosi¢ rekawiczki bawetniane i unika¢ wykonywania pracy
manualnej zwigkszajacej ryzyko uszkodzenia mechanicznego
lub wtornej infekgc;ji



» w przypadku wspoétwystepujacego przebarwienia ptytki na kolor
zielony, zéttopomaranczowy, brunatny lub czarny — konieczne jest
wykluczenie wtdrnej infekcji bakteryjnej lub grzybiczej (pobranie
wymazu i/lub zeskrobin) oraz konsultacja dermatologiczna

» w przypadku duzego uszkodzenia ptytki — jej ztamania/naderwania
- pilnie skontaktowac sie z dermatologiem lub chirurgiem w celu
usuniecia ptytki w znieczuleniu miejscowym

« zaleca sie unikanie preparatow swiattoutwardzalnych, akrylowych
i zelowych do paznokci, poniewaz moga one zwiekszaé ryzyko
nasilania onycholizy oraz infekcji paznokci

6. W przypadku wystapienia dystrofii ptytki paznokciowe;j:

* postepowanie profilaktyczne
— stosowanie kremow ochronnych i nattuszczajacych do rak
— uwazne i delikatne wykonywanie zabiegow pielegnacyjnych
paznokci
— noszenie ochronnych skarpet

— ograniczenie do niezbednego minimum wykonywania czynnosci/
prac manualnych oraz unikanie rozmaczania skory palcow
rak (np. podczas mycia, sprzgtania, gotowania); w przypadku
dtuzszego wykonywania prac stosowanie rekawiczek
bawetnianych lub nitrylowych bez talku

» w przypadku objawdw szorstkosci paznokci, ich pobruzdowania
czeste stosowanie emolientow do rak i paznokci/kremoéw
ochronnych/barierowych/ttustych masé; przy nasilonych
zaburzeniach mozna rozwazy¢ miejscowe kortykosteroidy
aplikowane na proksymalny wat paznokciowy 2 razy dziennie

+ w przypadku duzej kruchosci paznokci, przy braku
poprawy po ich nattuszczaniu, mozna zastosowac
odzywki utwardzajace.

7. Decyzja o modyfikacji dawkowania talkwetamabu lub

jej czasowego przerwania, moze zostac podjeta w
indywidualnych przypadkach przez lekarza prowadzacego,
gdyz klasyfikacja CTCAE wersja 5.0 nie przewiduje

3-go stopnia nasilenia dla toksycznosci w zakresie
aparatu paznokciowego.

8. W przypadku powstawania szczelinowych peknieé

na opuszkach palcow/pietach/rekach:

» miejscowo - preparaty srebra w kremie dedykowane
gojeniu ran, zele hydrokoloidowe przyspieszajace
gojenie ran, zel z octenidyna,

* w razie braku poprawy 1kropla 0,5% tymololu* 2 razy

dziennie nastepnie mas¢ silikonowa na rany lub krem
barierowy i 4-warstwowa gaza - do ustgpienia objawdw

*Uwaga nie mozna przekroczy¢ dawki 3 kropli na
dobe lub 1kropli na 2 cm? 0,5% tymololu.
Przeciwwskazaniem/czynnikiem ryzyka do zastosowania
tymololu jest np. ciezka astma, POChP, bradykardia
zatokowa, blok AV II/1ll st., niewydolnos¢ serca, choroba
niedokrwienna serca lub niedroznos¢ zyt.



ToksycznosSc zwigzana z jamg ustng

Dysfagia

Na podstawie dostepnych publikacji podsumowujgcych bezpieczenstwo talkwetamabu w badaniu MonumenTAL-,
wystgpienie dysfagii odnotowano u 23,8% i 24,8% pacjentdw leczonych odpowiednio dawkg 0,4 mg/kg/tydz. lub 0,8 mg/kg/2 tyg.
Zdarzenie to miato tagodny przebieg i zaden pacjent nie przerwat z jego powodu leczenia talwetamabem.

W badaniu MonumenTAL-1 najczestszymi interwencjami zastosowanymi w leczeniu dysfagii byty wodoroweglan sodu, omeprazol,
flukonazol i wsparcie zywieniowe. Ponadto tramadol i oksykodon byty stosowane w celu leczenia bélu zwigzanego z odynofagia.
Do leczenia standw zapalnych jamy ustnej stosowano miejscowo kortykosteroidy oraz ptyn do ptukania jamy ustnej ztozony

z co najmniej trzech substanciji: lek przeciwhistaminowy, srodek znieczulajacy, lek zobojetniajacy kwas zotagdkowy, lek przeciw-
grzybiczy, kortykosteroid i/lub antybiotyk.

Zmniejszenie dawki, opdznienie lub pominiecie byto skuteczng strategig leczenia dysfagii w zaawansowanych przypadkach.

W ramach strategii zapobiegawczych lub leczenia zdarzen niepozadanych w jamie ustnej, zaleca sie na poczatku terapii
talkwetamabem konsultacje dietetyczng, aby zapewnié pacjentom wskazowki dotyczace utrzymania zbilansowanej diety
i masy ciata.

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko chordéb zebow i przyzebia zwigzanych z suchoscig jamy ustnej, zaleca sie rutynowa ocene
stomatologiczng oraz regularne usuwanie kamienia nazgbnego/ptytki bakteryjne;.

U pacjentow z ciezka lub pogarszajaca sie dysfagia, zaleca sie konsultacje gastroenterologiczna, w celu decyzji o dotaczeniu
lekdw prokinetycznych czy wykluczenia innych nieprawidtowosci uktadu oddechowo-pokarmowego (tj. zakazenie CMV,
inne przyczyny zapalenia przetyku).



Kserostomia

W badaniu MonumenTAL-1 schematy
dawkowania talquetamabu 0,4 mg/kg/tydz.

lub 0,8 mg/kg/2 tyg. byty zwigzane z ksero-
stomig (wszystkie stopnie <2) odpowiednio

u 26,6% i 40% pacjentow. Kserostomia
wspotwystepowata ze zmniejszonym apetytem
(u odpowiednio 7,9% i 12,1%), dysfagia (u 5,3%
i19,0%) i utratg masy ciata 210% od wartosci
poczatkowej (u13,2% i 6,9%). Zaden pacjent
nie przerwat leczenia z powodu kserostomii.

Do powszechnych lekow/sposobow zarzgdzania
stosowanych w kserostomii nalezaty ksylitol

i sorbitol w celu wsparcia zdrowia zebdw,
glicerol i sztuczna slina w celu nawilzenia
btony sluzowej, oraz oksydaza glukozy,
lizozym, laktoferyna i laktoperoksydaza

jako srodki przeciwbakteryjne. Pacjentom
zalecono zwigkszenie nawodnienia jamy ustnej,
stosowanie sztucznej sliny w sprayu oraz
bezcukrowych gum do zucia w celu stymulaciji
wydzielania sliny. Zalecano stosowanie past

do zebow bez laurylosiarczanu sodu jako

lepiej tolerowanych.

Autorzy podkreslili, ze podobnie jak w przypadku
dysgeuzji, modyfikacje dawkowania moga

by¢ potencjalnie skuteczng strategia leczenia
ciezkiej kserostomii.

Dysgeuzja

Na podstawie dostepnych publikacji podsumowujgcych bezpieczenstwo
talkwetamabu w badaniu MonumenTAL-1 dysgeuzje zgtoszono odpowiednio
u72,0% i 71,4% pacjentéw leczonych odpowiednio dawka 04 mg/kg/tydz. lub

0,8 mg/kg/2 tyg. Wiekszos¢ zdarzen miata stopien 1 (odpowiednio 59,2% i 58,3%).

U 10,7% i 11,7% pacjentow z dysgeuzjg leczonych odpowiednio dawkami

0,4 mg/kg/tydz. lub 0,8 mg/kg/2 tyg, wystapita jednoczesnie kserostomia
(odpowiednio u 19,4% i16,5%) oraz utrata masy ciata 210% od wartosci
poczatkowej (u 20,4% i 15,5%). Odpowiednio 7,0% i 3,9% pacjentéw z powodu
dysguezji wymagato modyfikacji dawkowania talkwetamabu, a 3 pacjentow
(1,9%) w kohorcie 0,8 mg/kg/2 tyg. przerwato leczenie.

Pacjentom w badaniu MonumenTAL-1 zalecano stosowanie ptukanek do ust
(woda z solg), ptynne kortykosteroidy, leki przeciwbolowe i krétkie cykle
doustnych kortykosteroidow. Do najczesciej stosowanych lekow w leczeniu
dysgeuzji nalezaty deksametazon, triamcynolon i nystatyna (bardzo gorzka
w smaku). Stosowano réwniez inne strategie, takie jak suplementacja
mineratéw, witamin, cynku i biotyny, srodki pobudzajace wydzielanie sliny
i nawadnianie doustne, aby poprawi¢ wrazenia smakowe.

Modyfikacje dawek, w tym redukcje, opdznienia lub pominiecia, byty
pomocnymi strategiami leczenia dysgeuzji.

Poniewaz utrata wagi jest istotnym problemem u pacjentéw leczonych
talkwetamabem, Catamero i wsp. wskazujg, by w razie potrzeby rozwazyc
doustne leki pobudzajace apetyt (np. mirtazapina lub dronabinol), oraz
by pielegniarki onkologiczne/dietetycy zachecali pacjentéw do dodawania
do ich positkdw wysokokalorycznych i bogatych w sktadniki odzywcze
produktow.



Podsumowanie dziatan niepozadanych w zakresie skory, paznokci i jamy ustnej

Dziatanie niepozadane Czestosc Stopien 3-4 Czas do Czas do Odsetek

wystepowania (%) (%) wystapienia (dni) ustapienia (dni) remisji (%)

Wysypka 384 3,5 2027 1528 789

(plamista, plamisto-grudkowa, rumien)

Toksycznos¢ skorna
inna niz wysypka

65,2 0,3 26-30 32-39 594
(suchosé, ztuszczanie, $wigd, zespot
erytrodyzestezji dfoniowo-podeszwowej)
Zaburzenia aparatu
paznokciowego 555 0 64-69 74122 295
(onycholiza, onychomadeza,
dystrofia, zmiana zabarwienia)
Zaburzenia smaku
(dysgezja, agezja) 72,3 0 1320 95-130 38,3
Zaburzenia potykania
(dysfagia) 24,2 09 2129 73-174 65,9
Suchos¢ jamy ustnej
(kserostomia) 36,0 0 19-26 57-89 39,0
prata masy ciela 395 32 87.91 50-403 387

(>10% wartosci wyjsciowej)

Dane liczbowe w poradniku zostaty opracowane przez autorke na podstawie Catamero i wsp.
oraz Miller i wsp. i w oparciu o wyniki badania MonumenTAL-11-4
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Stowniczek skrotow

CRS - Cytokine Release Syndrome - zesp6t uwalniania cytokin. ICANS - Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome - zesp6t neurotoksycznosci zwigzanej z komdrkami efektorowymi
uktadu odpornosciowego. CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events - skala oceny toksycznosci dziatar niepozadanych (stopnie 1-4). SCARs - Severe Cutaneous Adverse Reactions —
ciezkie reakcje skorne (np. TEN, SJS, DRESS, DIHS, AGEP). DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms - reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogdéinymi. DIHS - Drug-Induced
Hypersensitivity Syndrome - zespét nadwrazliwosci indukowany lekami. AGEP - Acute Generalized Exanthematous Pustulosis — ostra uogdlniona osutka krostkowa. GKS - Glikokortykosteroidy - grupa
lekéw steroidowych stosowanych w leczeniu stanéw zapalnych i reakcjiimmunologicznych. POChP - Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc - przewlekfa choroba uktadu oddechowego. GPRC5D - receptor
sprzezony z biatkiem G, klasa C, grupa 5, cztonek D - cel molekularny talkwetamabu. CD3 - receptor na limfocytach T, drugi cel dziatania talkwetamabu. IgG4-PAA - typ przeciwciata (Immunoglobulin
G4 - Proline, Alanine, Alanine), z ktérego zbudowany jest talkwetamab. ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego. RRMM - Relapsed/Refractory Multiple Myeloma — nawrotowy/oporny na leczenie
szpiczak mnogi.



Skrocona Informacja 0 Leku TALVEY® st cinatssnions

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO TALVEY 2 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, TALVEY 40 mg/ml roztwér do wstrzykiwan. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY TALVEY 2 mg/ml roztwér do wstrzykiwan. Jedna fiolka o pojemnosci 1,5 ml zawiera 3 mg talkwetamabu
(2 mg/ml). TALVEY 40 mg/ml roztwér do wstrzykiwan. Jedna fiolka o pojemnosci 1 ml zawiera 40 mg talk abu (40 mg/ml). Talk 1ab 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 komérkowej jajnika chomika chiriskiego z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda dawka zawiera 0,4 mg/ml polisorbatu 20. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 ChPL. POSTAC FARMACEUTYCZNA Roztwér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie). Roztwdr jest bezbarwny do
jasnozottego, o pH 5,2 i osmolalnoéci 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
weczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych 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¢ pod. y przez wykwalifikowanego pracownika ochrony zdrowia, ktéremu towarzyszy odpowiednio przeszkolony personel
medyczny, i dysponujacego odpowiednim sprzetem medycznym, umozliwiajagcym opanowanie ciezkich reakgji, w tym zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) i toksycznosci neurologicznej, w tym zespotu neurotoksycznosci zwigzanej
z komoérkami 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 zwiekszania dawki (patrz ponizej). TALVEY nalezy podawac¢ podskoérnie w schemacie dawkowania co tydzien 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 ktérych uzyskano odpowiednia odpowiedz kliniczng potwierdzong w co najmniej dwdch kolejnych ocenach choroby, mozna rozwazy¢ przejécie 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 iloéci 0,01 mg/kg podskérnie (sc.) jako dawka
jednorazowa. Dzien 3: Podanie dawki startowej 2 w ilosci 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 dziatan
niepozadanych. Dzien 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 dziatan
niepozadanych. Nastepnie raz w tygodniu nalezy kontynuowa¢ podawanie kolejnych dawek podtrzymujacych w ilosci 0,4 mg/kg sc. co tydzien. Nalezy zachowac co najmniej 6-dniowa przerwe miedzy dawkami podawanymi co tydzier. Schemat dawkowania
co dwa tygodnie: Dzier\ 1: Podanie dawki startowej 1 w iloéci 0,01 mg/kg podskérnie (sc.) jako dawka jednorazowa. Dzieri 3: Podanie dawki startowej 2 w ilosci 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. Dzien 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. Dzien 7: Podanie pierwszej dawki w ilo$ci 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 kontynuowa¢ 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 wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (patrz punkt 4.4 ChPL), na 1 do 3 godzin przed kazda dawka produktu leczniczego TALVEY we wstepnej fazie stopniowego zwigkszania dawki
nalezy podac nastepujace produkty lecznicze w premedykacji. « 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 powtarzaja dawki w ramach
schematu stopniowego zwigkszania dawki produktu leczniczego TALVEY z powodu opéznienia podania dawki (tabela 2 ChPL), lub u pacjentow, 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. Opéznienia podania dawki: W przypadku opéznienia podania dawki produktu leczniczego TALVEY, leczenie nalezy ponownie rozpoczac
zgodnie z zaleceniami: W przypadku opéznienia dawki startowej 1 o wigcej niz 7 dni, nalezy ponownie rozpoczac 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 zwigkszania dawki*. W przypadku opdznienia dawki startowej 2 o wiecej niz 28 dni, nalezy, ponownie rozpocza¢ schemat stopniowego zwigkszania dawki produktu
TALVEY od dawki startowej 1 (0,01 mg/kg)*. Niezaleznie od schematu co tydzien czy co 2 tygodnie: w przypadku opéznienia podania dawki 0,4 mg/kg od 8 dni do 35 dni, nalezy powtérzy¢ dawke 0,4 mg/kg, a w schemacie dawkowania co tydzien kontynuowac
podawanie produktu TALVEY zgodnie z ta dawka podtrzymujaca i schematem dawkowania. Opéznienie podania podania dawki 0,4 mg/kg od 36 dni do 56 dni nalezy ponownie rozpocza¢ schemat stopniowego zwigkszania 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
opoznienia 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 kontynuowa¢ podawanie produktu TALVEY zgodnie z ta 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*. Opéznienie podania podania dawki 0,8 mg/kg wiecej 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 tydzien lub co dwa tygodnie. Modyfikacje dawki z powodu dziatai niepozadanych Opéznienie 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 opéznieniu podania dawki przedstawiono powyzej i w tabeli 2 ChPL. Zalecane dziatania dotyczace postepowania w przypadku
CRS i ICANS przedstawiono w tabelach 3 i 4 ChPL. Zalecane modyfikacje dawki w przypadku innych dziatar niepozadanych - patrz tabela 6 ChPL. Szczegélne grupy pacjentéw Dzieci i mtodziez Nie ma adekwatnych zastosowari 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 si¢ 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 tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL). Dostepne sa ograniczone dane lub brak danych
dotyczacych pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Sposéb podawania Produkt TALVEY jest przeznaczony do podawania podskérnego. Wymagana objetos¢ produktu leczniczego TALVEY nalezy wstrzyknac w tkanke podskéorna
brzucha (preferowane miejsce wstrzykniecia). Alternatywnie, produkt TALVEY mozna wstrzykna¢ w tkanke podskérng w innych miejscach (np. w udo). Jesli wymagane sg 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 ktorych skéra jest zaczerwieniona, posiniaczona, tkliwa, twarda lub uszkodzona. Instrukcje dotyczace postepowania z produktem
leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL. PRZECIWWSKAZANIA Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE
UZYTKOWANIA. Identyfikowalnosé W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie odnotowa¢ w dokumentacji nazwe oraz numer serii podanego produktu leczniczego. Zespét uwalniania cytokin (CRS) U
pacjentéw otrzymujacych produkt TALVEY moze wystapi¢ 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, bol glowy, tachykardie i podwyzszong aktywnos¢ enzymoéw watrobowych, ale nie sa do nich ograniczone. Potencjalnie zagrazajace zyciu powiktania CRS moga obejmowac zaburzenia czynnosci serca, zespét ostrej niewydolnosci oddechowej,
toksycznos¢ neurologiczna, niewydolnos¢ nerek i (lub) watroby oraz rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC). Terapig produktem leczniczym TALVEY nalezy rozpoczac zgodnie ze schematem stopniowego
zwigkszania dawki TALVEY, a przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego TALVEY podczas fazy stopniowego zwiekszania dawki nalezy zastosowac premedykacje (kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i przeciwgoraczkowe), aby zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia CRS. Pacjentom, u ktérych wystapit CRS po poprzedniej dawce, nalezy podac produkty lecznicze w premedykacji przed podaniem kolejnej dawki produktu leczniczego TALVEY (patrz punkt 4.2 ChPL). Pacjenci, u ktérych wystapit CRS stopnia 3. lub
wyzszego po jakiejkolwiek wczesniejszej ukierunkowanej terapii limfocytami T, zostali wykluczeni z badan klinicznych. Nie mozna wykluczy¢, ze wezesniejsze ciezkie CRS z zastosowaniem terapii limfocytami T z chimerycznymi receptorami antygenowymi (CAR)




lub innymi aktywatorami limfocytéw T moze mie¢ wptyw na bezpieczerstwo stosowania produktu leczniczego TALVEY. Potencjalne korzysci z leczenia nalezy dokfadnie rozwazy¢ w stosunku do ryzyka zdarzen neurologicznych, a podczas podawania produktu
leczniczego TALVEY tym pacjentom nalezy zachowac zwiekszona ostrozno$c. Pacjentow nalezy pouczyc, ze w przypadku wystapienia objawéw przedmiotowych lub podmiotowych CRS nalezy zwrdcic sie o pomoc lekarska. W przypadku wystapienia pierwszych
objawéw CRS, pacjenci powinni zosta¢ natychmiast poddani ocenie czy nie wymagaja hospitalizacji. Nalezy rozpocza¢ leczenie podtrzymujace, tocilizumabem i (lub) kortykosteroidami, w zaleznosci od stopnia ciezkosci. Nalezy unika¢ podczas CRS stosowania
szpikowych czynnikéw wzrostu, w szczegélnosci czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF). Leczenie produktem leczniczym TALVEY nalezy wstrzymac¢ do czasu ustapienia CRS (patrz punkt 4.2 ChPL) Toksycznosé
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 zakoriczone zgonem. Wystapienie ICANS moze by¢ réwnoczesne z CRS, po ustapieniu CRS lub przy braku CRS. Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe ICANS moga obejmowac miedzy innymi stan splatania, obnizony
poziom $wiadomosci, dezorientacje, sennos¢, letarg i bradyfrenie. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci neurologicznej i niezwtocznie podja¢ odpowiednie leczenie. Pacjentéw nalezy pouczyc, ze w
przypadku wystapienia objawéw przedmiotowych lub podmiotowych toksycznosci neurologicznej nalezy zwrécic sie o pomoc lekarska. Przy pierwszych objawach toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS, pacjenci powinni by¢ natychmiast poddani ocenie i
leczeni w zaleznosci od stopnia cigzkosci. Pacjentdw, u ktérych wystapi ICANS stopnia 2. lub wyzszego nalezy poinstruowac, aby pozostawali w poblizu o$rodka opieki zdrowotnej celem monitorowania pod katem objawéw 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 nieprawidtowosciami OUN ze wzgledu na wykluczenie tych pacjentéw z badania z powodu potencjalnego ryzyka
wystapienia ICANS. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ICANS, pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn podczas fazy zwiekszania dawki produktu IecznlczegoTAL\/EY i przez 48 godzin po zakoniczeniu fazy zwiekszania
dawki produktu leczniczego TALVEY oraz w przypadku ponownego wystapienia jakichkolwiek objawéw neurologicznych do czasu ustgpienia objawéw (patrz punkt 4.7 ChPL). Postep wp dku wystapienia toksycznosci /! h Przy
pierwszych objawach toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS, nalezy rozwazy¢ ocene neurologiczna. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawéw neurologicznych. Nalezy wstrzymac podawanle produktu leczniczego TALVEY do czasu ustapienia dziatan
niepozadanych (patrz tabela 4 ChPL). W przypadku ciezkich lub zagrazajacych zyciu objawow toksycznosci neurologicznej nalezy zapewnic intensywna opieke medyczna i leczenie wspomagajace. Toksycznos$é w jamie ustnej Dziatania toksyczne w jamie ustnej,
w tym zaburzenia smaku, sucho$¢ w jamie ustnej, dysfagia i zapalenie jamy ustnej wystepuja bardzo czesto podczas terapii produktem leczniczym TALVEY (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem objawéw przedmiotowych i
podmiotowych toksycznosci w jamie ustnej. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby zwrdcili si¢ o pomoc medyczng w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych toksycznosci w obrebie jamy ustnej, a takze nalezy zapewnic¢ leczenie
wspomagajace. Leczenie wspomagajace moze obejmowac $rodki pobudzajgce 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 wystapic¢ 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). Cigzkie 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 objawéw 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 ciezkim zakazeniem. Nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego TALVEY, jak wskazano (patrz punkt 4.2 ChPL). Pacjentéw nalezy
poinformowa¢ 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
hipogammaglobulinemig (patrz punkt 4.8 ChPL). Podczas leczenia produktem leczniczym TALVEY nalezy monitorowac stezenie immunoglobulin. U pacjentéw z hipogammaglobulinemia stosowano dozylng lub podskérna terapie immunoglobulinami. Pacjenci
powinni by¢ leczeni zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucjonalnymi, z uwzglednieniem srodkéw ostroznosci dotyczacych zakazen, profilaktyki antybiotykowej 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 neutropenia powinni by¢ monitorowani pod katem objawéw zakazenia. Leczenie produktem leczniczym TALVEY
nalezy wstrzymac zgodnie z zaleceniami (patrz punkt 4.2 ChPL). Reakcje skérne Produkt leczniczy TALVEY moze powodowac reakcje skdrne, w tym wysypke, rumien, zespét erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, a takze zaburzenia paznokci (patrz punkt 4.8
ChPL). Reakcje skorne, w tym progresje wysypki, nalezy monitorowac 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 rozwazy¢ modyfikacje dawki (patrz tabela 6 ChPL). W przypadku reakgji skornych i zaburzen 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 bezpieczeristwa stosowania szczepionek zawierajacych
zywe wirusy w trakcie lub po zakoriczeniu 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
zakonczeniu leczenia. Nieoczekiwane narazenie podczas ciazy, 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 miesiace od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego TALVEY (patrz punkt 4.6 ChPL). Substancje pomocnicze 56d: Ten produkt leczniczy zawiera
mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy ze produkt uznaje sie za ,wolny od sodu’. Polisorbat 20: Ten lek zawiera 0,4 mg/ml polisorbatu 20. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. DZIALANIA NIEPOZADANE. Podsumowanie profilu
bezpieczenstwa Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: CRS (77%), zaburzenia smaku (72%), hipogammaglobulinemia (67%), zaburzenia paznokci (56%), b6l migsniowo-szkieletowy (48%), niedokrwistosc¢ (47%), zmeczenie (43%), zmniejszenie masy
ciata (40%), wysypka (39%), zaburzenia skory (37%), sucho$¢ w jamie ustnej (36%), neutropenia (35%), goraczka (33%), kseroza (32%), matoptytkowosc (30%), zakazenie gornych drég oddechowych (29%), limfopenia (27%), dysfagia (24%), biegunka (25%), $wiad
(23%), kaszel (23%), bél (22%), zmniejszenie apetytu (22%) i bdl glowy (20%). Ciezkie dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw obejmowaty CRS (13%), goraczke (5%), ICANS (3,8%), posocznice (3,8%), COVID-19 (3,2%), zakazenie bakteryjne (2,4%), zapalenle
phuc (2,4%), zakazenie wirusowe (2,4%), neutropenie (2,1%) i bdl (2,1%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do odstawienia leczenia byty ICANS (1,1%) i zmniejszenie masy ciata (0,9%). Tabelaryczne ienie dziatan niepozad h
Bezpieczeristwo stosowania produktu leczniczego TALVEY oceniano u 339 dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, w tym u pacjentéw leczonych produktem leczniczym TALVEY w zalecanym schemacie dawkowania z
lub bez wczedniejszej ukierunkowanej terapii limfocytami T w badaniu MonumenTAL-1. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 7,4 (zakres: 0,0 do 32,9) miesiecy. Tabela 7 zawiera podsumowanie dziatar niepozadanych zgtaszanych u pacjentéw, ktérzy
otrzymywali produkt leczniczy TALVEY. Dane dotyczace bezpieczenistwa stosowania produktu leczniczego TALVEY oceniono réwniez w populacji wszystkich leczonych (N=501), nie stwierdzajac zadnych dodatkowych dziatar niepozadanych. Opis wybranych
dziatan niepozadanych Zespot uwalniania cytokin W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) CRS wystapit u 77% pacjentéw. Wigkszos¢ zdarzen byta stopnia 1. lub 2., a zdarzenia stopnia 3. wystapity u 1,5% pacjentéw. Trzydziesci jeden procent (31%) pacjentéw
do$wiadczyto wiecej niz jednego zdarzenia CRS. Wiekszo$¢ zdarzen wystapita podczas fazy zwigkszania dawki po podaniu dawki 0,01 mg/kg (29%), dawki 0,06 mg/kg (44%), dawki 0,3 mg/kg (u pacjentow, ktdrzy otrzymywali dawke co dwa tygodnie [co 2
tygodnie]; 33%) lub poczatkowej dawki leczenia (0,4 mg/kg [30%] lub 0,8 mg/kg [12%]). Mniej niz 4% zdarzers CRS wystapito od 5. tygodnia; wszystkie zdarzenia byly stopnia 1. Mediana czasu do wystapienia CRS wynosita 27 godzin od ostatniej dawki, 91%
zdarzen wystapito w ciagu 48 godzin od ostatniej dawki, a mediana czasu trwania wynosita 17 godzin. Tocilizumab, kortykosteroidy i tocilizumab w skojarzeniu z kortykosteroidami byty stosowane w leczeniu CRS, odpowiednio w 39%, 5% i 3,5% zdarzer CRS.
Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS moga obejmowaé miedzy innymi goraczke (76%), niedocisnienie (15%), dreszcze (12%), niedotlenienie (7%), bol glowy (4,7%), tachykardie (5%) i podwyzszong aktywnos¢ aminotransferaz (aminotransferazy
asparaginianowej [1,5%] i aminotransferazy alaninowej [0,9%]). Toksycznoé¢ neurologiczna W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) zdarzenia toksycznosci neurologicznej zgtoszono u 29% pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy TALVEY. Zdarzenia toksycznosci
neurologicznej byty stopnia 1. (17%), stopnia 2. (11%), stopnia 3. (2,3%) lub stopnia 4. (0,3%). Najczesciej zgtaszanym neurologicznym zdarzeniem toksycznym byt bél gtowy (9%). Raporty o ICANS zebrano tylko dla fazy 2. badania MonumenTAL-1. Spo$réd 265
pacjentow w fazie 2, ICANS wystapit u 9,8% (n=26) pacjentow. Wiekszo$¢ zdarzen byta stopnia 1. lub 2., a zdarzenia stopnia 3. i 4. wystapity u 2,3% pacjentow. Najczestszymi zgtaszanymi objawami klinicznymi ICANS byly stan splatania (3,8%), dezorientacja (1,9%),
sennosc (1,9%) i obnizony poziom Swiadomosci (1,9%). Szescdziesiat osiem procent (68%) wystapito jednoczesnie z CRS (w trakcie lub w ciagu 7 dni od ustgpienia CRS). Trzy procent (3%) pacjentow doswiadczyto wiecej niz jednego zdarzenia ICANS. Ponadto w
badaniu MonumenTAL-1 zgtoszono jedno $miertelne zdarzenie ICANS. Wigkszo$¢ pacjentéw doswiadczyta ICANS podczas fazy zwiekszania dawki po podaniu dawki 0,01 mg/kg, dawki 0,06 mg/kg lub poczatkowej dawki leczenia (0,4 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 ciggu 48 godzin od ostatniej dawki, 32% zdarzen wystapito po 48 godzinach, a mediana czasu trwania ICANS wynosita 9 godzin. Toksyczno$¢ w jamie
ustnej W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) u 78% pacjentdw wystapity zdarzenia stopnia 1. lub 2., a zdarzenia stopnia 3. wystapity u 2% pacjentow. Zgtaszano przypadki toksycznosci w jamie ustnej, w tym zaburzenia smaku, sucho$¢ 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% pacjentéw; zakazenia zakoriczone zgonem wystapity u 1,5% pacjentow - zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19,
posocznica grzybicza, zakazenie i wstrzas septyczny. Najczesciej zgtaszanym (= 2%) zakazeniem stopnia 3. lub 4. byto
zapalenie ptuc. Gorgczke neutropeniczng zaobserwowano u 1% pacjentdw, przy czym u 1,2% wystapita ciezka goraczka
neutropeniczna. Wskazowki dotyczace monitorowania i postepowania znajduja sie¢ w punkcie 4.4. ChPL.
Hipogammaglobulinemia U 64% pacjentéw leczonych talkwetamabem w schemacie dawkowania co tydzieri 0,4 mg/kg, u
66% pacjentow w schemacie dawkowania co dwa tygodnie 0,8 mg/kg oraz u 71% pacjentéw z wczesniejsza ukierunkowang
terapig limfocytami T (patrz punkt 4.4) odnotowano wyjsciowe wartosci IgG ponizej 500 mg/dl odpowiadajace
hipogammaglobulinemii. Reakcje skérne W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) wigkszos¢ przypadkéw 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. Wiekszo$¢ toksycznosci skornych innych niz wysypka byta stopnia 1. lub 2., ze $wiadem
stopnia 3. wystepujacym u 0,3% pacjentéw. Zaburzenia paznokci wystapity u 56% paqentow i byly stopma 1. lub 2.
Wskazéwki dotyczace postepowania znajduija sie w punkcie 4.4. ChPL. Zgk h dziatan nieg 1 h
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia
to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw 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. 16.10.2025r. INFORMACJE SZCZEGOLOWE: dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw
http://www.ema.europa.eu.
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Tabela 7. Dziatania niepozadane u pacjentéw ze szpiczakiem
w badaniu MonumenTAL-1 (N=339)

leczonych pi leczniczym TALVEY®

Dziatania niepozqdane sq kodowane przy uzyciu MedDRA w wersji 24.0.

#Zgodnie z CTCAE v4.03 maksymalny stopien toksycznosci dla zaburzeri smaku wynosi 2, a maksymalny stopieri toksycznosci
dla suchosci w jamie ustnej wynosi 3.

*Termin zgrupowany; #Zawiera wynik(i) zakoriczony(e) zgonem

1 Krwotok obejmuje: krwotok spojéwkowy, krwotok z nosa, krwiak, krwiomocz, krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego,

krwotok ako!oaczadalowy, wybroczyny, krwotok z odbytu, krwiak podtwardéwkowy i krwotok z pochwy.

2Hip ip ie i (lub) pacjentow z laboratoryjnymi poziomami IgG ponizej 500 mg/dl po

leczeniu ra/kwetamabem

3 Encefalc ie, amnezje, afazje, b

letarg, zaburzenia pamieci, niepokdj, zaburzenia snu i sennos¢.

4 Dysfunkcja ruchowa obejmuje dysgraﬁe, dysfonle, zaburzenla chodu, skurcze migsni, ostabienie miesni i drzenie.

5 patia czuciowa obeji e, ie jamy ustnej, neuralgie, obwodowq neuropatie czuciowgq, rwe

kulszowq i zapalenie nerwu przedsronkowego

6 Dusznosc¢ obejmuje: ostrq mewydolnosé oddechowq, dusznoﬁc, dusznos¢ wysitkowg, niewydolnos¢ oddechowq i tachypnoe.

7 ia smaku obejmuj ageuz]e, h i smaku

8Zapalenie jamy ustnej obeji lenie warg, ie jezyka, d) ie jamy ustnej, t w jamie ustnej,

rumieri blony sluzowej jamy ustnej, bol jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, obrzek jezyka, dyskomfort jezyka, rumier jezyka, obrzek jezyka
iowrzodzenie jezyka.

9 Kseroza obejmuje: suchos¢ oczu i suchos¢ skry.

10 Obrzek obejmuje: zatrzymanie plynéw, obrzek dzigset, hiperwolemie, obrzek stawdw, obrzek warg, obrzek, obrzek obwodowy i obrzek
okotooczodolowy.

11 Reakcja w miejscu iecia t w miejscu wstrzykniecia, rumieri w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu
wstrzykniecia, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, p Znienie w miejscu iecia, ztuszczanie w miejscu wstrzykniecia, Swiqd w
miejscu wstrzykniecia, wysypke w miejscu wstrzykniecia i reakcje w miejscu wstrzykniecia.

ie aktywnosci amit 'y alani j, Zwig ie akty $ci

ie, stan splqtania, majaczenie, dezorientacje, encefalopatie, omamy,

12 Podwyz ywnosci

j i Zwi ie aktywnosci

Klasyfikacja uktadow i do Dziatanie niepozad: Kategoria czestosci Kazdy stopieni (%) Stopier 3. lub 4. (%)
Zakazenia i zarazenia Zakazenie bakteryjne* Bardzo czesto 40 (12%) 1(3,2%)
Zakazenie grzybicze* Bardzo czesto 39 (12%) 1(0,3%)
COVID-19%* Bardzo czesto 63 (19%) 0(2,9%)
Zakazenie gornych drég oddechowych* Bardzo czgsto 98 (29%) 7(2,1%)
Posocznica** Czesto 15 (4,4%) 14 (4,1%)
Zapalenie ptuc* Czesto 23 (7%) 1(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%) 9 (29%)
Matoptytkowosc Bardzo czesto 101 (30%) 71 (21%)
Limfopenia Bardzo czesto 91 (27%) 83 (25%)
Leukopenia Bardzo czesto 62 (18%) 8 (11%)
Krwotok' Czgsto 27 (8%) 5(1,5%)
Goraczka neutropeniczna Czesto 7(2,1%) 7(2,1%)
Zaburzenia uktadu Zesp6t 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 odzywniania Hipokaliemia Bardzo czesto 55 (16%) 12(3,5%)
Hipofosfatemia* Bardzo czesto 49 (15%) 21 (6%)
Hipomagnezemia Bardzo czesto 35 (11%) 0
Zaburzenia ukfadu Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komérkami
nerwowego efektorowymi uktadu odpornosciowego Bardzo czesto 26 (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
Ataksja Niezbyt czesto  1(0.3%) 0
Zaburzenia uktadu oddechowego  Kaszel* Bardzo czesto 78 (23%) 0
kliatki piersiowej i srodpiersia Dusznos¢®* Bardzo czesto 39 (12%) 5(1,5%)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe  Zaburzenia smaku’ Bardzo czesto 245 (72%) 0
Suchos¢ 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
Bl w jamie ustnej* Bardzo czesto 42 (12%) 0
BOl brzucha* Bardzo czesto 35 (10%) 1(0,3%)
Wymioty Bardzo czesto 34 (10%) 2(0,6%)
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka* Bardzo czesto  132(39%) 12 (3,5%)
podskoérnej Zaburzenia skory* Bardzo czesto 124 (37%) 0
Kseroza® Bardzo czesto 109 (32%) 0
Swiad Bardzo czesto 79 (23%) 1(0,3%)
Zaburzenia paznokci* Bardzo czesto 191 (56%) 0
Zespot erytrodyzestezji doniowo-podeszwowej  Czesto 31(9%) 0
Lysienie Czesto 30 (9%) 0
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej B6I migsniowo-szkieletowy* Bardzo czesto 164 (48%) 2(3,5%)
Zaburzenia ogélne i stany Zmeczenie* Bardzo czesto 147 (43%) 2(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
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz'? Bardzo czesto 48 (14%) 2(3,5%)
Zwigkszenie INR Bardzo czesto 47 (14%) 1(0,3%)
Zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy Bardzo czesto 36 (11%) 6(4,7%)
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