I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TALVEY 2 mg/ml siistelahus

TALVEY 40 mg/ml siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

TALVEY 2 mg/ml siistelahus
Uks 1,5 ml viaal sisaldab 3 mg talkuetamabi (talquetamabum) (2 mg/ml).

TALVEY 40 mg/ml siistelahus
Uks 1 ml viaal sisaldab 40 mg talkuetamabi (talquetamabum) (40 mg/ml).

Talkuetamab on humaniseeritud immunoglobuliin g4-proliini, alaniini, alaniini (IgG4-PAA)
bispetsiifiline antikeha, mis on suunatud G-valguga seotud retseptorite C-perekonna 5. rithma liikkme D
(GPRC5D) ja diferentseerumise klaster 3 (CD3) retseptorite vastu, ning on toodetud Hiina hamstri
munarakkudes rekombinantse DNA-tehnoloogia abil.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus (stiste).

Lahus on vérvitu kuni helekollane; pH 5,2 ja osmolaalsus 287...290 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

TALVEY on ndidustatud monoteraapiana retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomi raviks
taiskasvanutel, kes on saanud viahemalt kolme eelnevat ravi (sh immunomodulaator, proteasoomi
inhibiitor ja CD38-vastased antikehad) ning kelle haigus on viimase ravi ajal progresseerunud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi TALVEY ga peab alustama selliste arstide juhendamisel ja jarelevalve all, kellel on kogemus
hulgimiieloomi ravis.

TALVEY’d peab manustama tervishoiutodtaja koos vastava véljadppe saanud meditsiinipersonaliga,
kellel on vajalikud meditsiinilised vahendid raskete reaktsioonide, sh tsiitokiinide vabanemise
stindroom (cyfokine release syndrome, CRS) ja neuroloogiline toksilisus, sh immuunsiisteemi
efektorrakkudega seotud neurotoksilisuse stindroom (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, ICANS), ravimiseks.

Annustamine

Tiitrimisfaasis tuleb enne iga TALVEY annust manustada premedikatsiooniravimeid (vt allpool).



TALVEY’d tuleb manustada subkutaanselt vastavalt annustamisskeemile kas {iks kord nédalas voi
igal teisel nddalal (iga 2 nédala jérel), nagu kirjeldatud tabelis 1. Patsientidel, kes on saanud
talkuetamabi vastavalt annustamisskeemile 0,4 mg/kg kehakaalu kohta iks kord nédalas ja on
saavutanud piisava kliinilise ravivastuse, mida on kinnitatud vahemalt kahel jarjestikusel haiguse
hindamisel, v3ib kaaluda tileminekut annustamisskeemile 0,8 mg/kg kehakaalu kohta igal teisel
nidalal.

Tabel 1. Soovitatav TALVEY annus

Annustamisskeem Faas Piev TALVEY annus*
1. pdev 0,01 mg/kg
Annustamisskeem Tiitrimisfaas 3. piev’ 0,06 mg/kg
iiks kord niidalas 5. piev® 0,4 mg/kg
Ravifaas Seejarel iiks kord nédalas® 0,4 mg/kg
1. pdev 0,01 mg/kg
Annustamisskeem . 3. piev’ 0,06 mg/kg
igal teisel nddalal Tiitrimisfaas 5. piev® 0,4 mg/kg
(iga 2 nidala jirel) 7. piev® 0,8 mg/kg
Ravifaas Uks kord iga 2 nidala jirel® 0,8 mg/kg

a

b

Pohineb tegelikul kehakaalul ja manustatakse subkutaanselt.

Annuse voib manustada 2 kuni 4 pieva pérast eelmist annust ning seda voib manustada kuni 7 pdeva pérast eelmist annust, et lasta
korvaltoimetel taanduda.

Uks kord nidalas manustades tuleb kinni pidada vihemalt 6-pAevasest intervallist annuste vahel ning igal teisel nidalal (iga 2 nidala
jérel) manustades vihemalt 12-pdevasest intervallist annuste vahel.

Patsiente tuleb juhendada, et nad jadksid tervishoiuasutuse lihedusse ja jilgimisele CRS-i ja ICANS-i
ndhtude ja stimptomite suhtes 48 tunniks iga kord parast TALVEY kd&igi annuste manustamist
tiitrimisfaasis (vt 10ik 4.4).

Ravi kestus
Patsiendid peavad saama ravi TALVEY’ga kuni haiguse progressiooni v3i vastuvietamatu

toksilisuseni.

Premedikatsioon

CRS-i riski vihendamiseks tuleb tiitrimisfaasis 1 kuni 3 tundi enne iga TALVEY annuse manustamist
manustada patsiendile jirgmisi premedikatsiooniravimeid (vt 161k 4.4).

o Kortikosteroid (suukaudne voi intravenoosne deksametasoon 16 mg voi vordvaarne)

o Antihistamiin (suukaudne voi intravenoosne difenhiidramiin 50 mg voi vordvairne)

o Antipiireetikum (suukaudne voi intravenoosne paratsetamool 650 mg kuni 1000 mg voi
vordvairne)

Enne jargmisi annuseid tuleb manustada premedikatsiooniravimeid patsientidele, kes kordavad
TALVEY tiitrimisfaasis annuseid edasiliikkamise tottu (vt tabel 2) v4i patsientidele, kellel tekkis CRS
(vt tabel 3).

Infektsiooni ennetamine
Enne TALVEY ga ravi alustamist tuleb kaaluda profiilaktikat infektsioonide véltimiseks vastavalt

kohalikele ametlikele ravijuhenditele.

Annuse edasilitkkamised

Kui TALVEY annus on edasi liikatud, tuleb ravi taasalustada vastavalt tabelis 2 esitatud soovitustele
ja alustada taas vastavalt kas iiks kord nidalas voi igal teisel nddalal annustamist (vt eespool
»Annustamine®). Enne TALVEY taasmanustamist tuleb manustada premedikatsiooniravimeid ja
patsiente tuleb vastavalt jalgida.



Tabel 2.

Soovitused TALVEY ga ravi taasalustamiseks pérast annuse edasiliikkamist

Viimane Aeg viimase annuse TALVEY soovitused*
Annustamisskeem manustatud annus | manustamisest
0,01 mg/kg Ule 7 pdeva Taasalustada annusega 0,01 mg/kg
0,06 mg/kg 8 kuni 28 péeva Korrata annust 0,06 mg/kg
Annustamisskeem ’ Ule 28 pdeva Taasalustada annusega 0,01 mg/kg
iiks kord nédalas 8 kuni 35 pdeva Korrata annust 0,4 mg/kg
0,4 mg/kg 36 kuni 56 pdeva Taasalustada annusega 0,06 mg/kg
Ule 56 pieva Taasalustada annusega 0,01 mg/kg
0,01 mg/kg Ule 7 pieva Taasalustada annusega 0,01 mg/kg
8 kuni 28 pdeva Korrata annust 0,06 mg/kg
0,06 mg/ke Ule 28 pieva Taasalustada annusega 0,01 mg/kg
Annustamisskeem 8 kuni 35 pdeva Korrata annust 0,4 mg/kg
igal teisel niadalal 0,4 mg/kg 36 kuni 56 pdeva Taasalustada annusega 0,06 mg/kg
(iga 2 nidala jérel) Ule 56 pdeva Taasalustada annusega 0,01 mg/kg
14 kuni 35 pdeva Korrata annust 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 36 kuni 56 pdeva Taasalustada annusega 0,4 mg/kg
Ule 56 pdeva Taasalustada annusega 0,01 mg/kg

*  Enne TALVEY ga taasalustamist manustada premedikatsiooniravimeid. Pdrast TALVEY’ga taasalustamist jatkata annustamist
vastavalt iiks kord niddalas voi igal teisel nddalal (iga 2 nédala jérel) (vt 10ik 4.2).

Annuse muutmine korvaltoimete korral
TALVEY toksilisuse raviks vdib olla vajalik annuse edasiliikkamine (vt 16ik 4.4). Soovitusi
TALVEY ga taasalustamiseks pérast annuse edasilitkkamist vt tabel 2.

Soovitusi tegevuste kohta CRS-i ja ICANS-i raviks vt tabelid 3 ja 4. Soovitusi annuse muutmiseks
teiste korvaltoimete korral vt tabel 6.

Tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS)

CRS-i tuleb tuvastada kliinilise pildi alusel (vt 10ik 4.4). Tuleb hinnata palaviku, hiipoksia ja
hiipotensiooni muude pdhjuste suhtes ja neid ravida. CRS-i kahtlusel tuleb TALVEY manustamine
peatada, kuni CRS laheneb, ning tegutseda vastavalt tabelis 3 antud soovitustele. Vajalik on CRS-i
toetav ravi, mis vOib holmata intensiivravi raske voi eluohtliku CRS-i korral. Kaaluda laboriuuringuid,
et jalgida patsienti dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni (disseminated intravascular
coagulation, DIC) suhtes, hematoloogilisi parameetreid, samuti kopsu-, sidame-, neeru- ja
maksafunktsiooni.

Tabel 3. Soovitused CRS-i raviks
CRS-i aste® TALVEY’ga seotud Totsilizamab® Kortikosteroidid®
tegevused
1. aste Peatada TALVEY Voib kaaluda. Ei rakendata
manustamine, kuni CRS
Kehatemperatuur on lahenenud.
>38°Cd
Enne jargmist TALVEY
annust manustada
premedikatsiooniravimeid.




2. aste

Kehatemperatuur
> 38 °C4ja iiks
jargmistest:

e Hiipotensioon, mis
allub vedelikravile
jaeivaja
vasopressiivseid
aineid, vOi

e  Hapnikuvajadus
viikese
voolukiirusega
ninakaniitili kaudu®
vOi vabavooluna

Peatada TALVEY
manustamine, kuni CRS
on lahenenud.

Enne jargmist TALVEY
annust manustada

premedikatsiooniravimeid.

Jélgida patsienti 48 tunni
jooksul parast TALVEY
jérgmist annust.
Juhendada patsiente, et
nad viibiksid jalgimise
ajal tervishoiuasutuse
laheduses.

Manustada
totsilizumabi® annus

8 mg/kg intravenoosselt
1 tunni jooksul (mitte
iiletada annust 800 mg).

Korrata totsilizumabi
annust vastavalt
vajadusele iga 8 tunni
jérel, kui ei allu
intravenoossele
vedelikravile ega
hapnikravi
suurendamisele.

Piirduda maksimaalselt
3 annusega 24-tunnise

Kui 24 tunni jooksul
pérast totsilizumabiga
ravi alustamist ei ole
mingit paranemist
ilmnenud, manustada
metiiiilprednisolooni
annus 1 mg/kg
intravenoosselt kaks
korda d6péevas voi
deksametasooni annus
10 mg intravenoosselt
iga 6 tunni jérel.

Jatkata kortikosteroidide
kasutamist kuni
korvaltoime
taandumiseni vahemalt

(blow-by). perioodi kohta, kokku 1. astmeni, seejérel
maksimaalselt 4 annust. | 1dpetada annust
astmeliselt vihendades
3 péeva jooksul.
3. aste Kestus < 48 tundi Manustada totsilizumabi | Kui mingit paranemist ei
annus 8 mg/kg ilmne, manustada
Kehatemperatuur Vt 2. aste. intravenoosselt 1 tunni metiililprednisolooni
> 38 °Cja iiks jooksul (mitte {iletada annus 1 mg/kg
jargmistest: Korduv voi annust 800 mg). intravenoosselt kaks

e Hiipotensioon, mis
vajab iihte
vasopressiivset
ainet, koos
vasopressiiniga voi
ilma, voi

e  Hapnikuvajadus
suure
voolukiirusega
ninakaniiiilist®,
ndomaskist,
reservuaarkotiga
maskist vai Venturi
maskist

kestus > 48 tundi

Ldpetada jaddavalt
TALVEY manustamine.

Korrata totsilizumabi
annust vastavalt
vajadusele iga 8 tunni
jérel, kui ei allu
intravenoossele
vedelikravile ega
hapnikravi
suurendamisele.

Piirduda maksimaalselt
3 annusega 24-tunnise
perioodi kohta, kokku
maksimaalselt 4 annust.

korda 66pdevas voi
deksametasooni (nt
annus 10 mg
intravenoosselt iga
6 tunni jérel).

Jatkata kortikosteroidide
kasutamist kuni
korvaltoime
taandumiseni vihemalt
1. astmeni, seejérel
10petada annust
astmeliselt vihendades

3 péeva jooksul.




4. aste

Kehatemperatuur
> 38 °C4ja iiks
jargmistest:

e Hiipotensioon, mis
vajab mitut
vasopressiivset ainet
(vdlja arvatud

Ldpetada jaadavalt
TALVEY manustamine.

Manustada totsilizumabi
annus 8§ mg/kg
intravenoosselt 1 tunni
jooksul (mitte {iletada
annust 800 mg).

Korrata totsilizumabi
annust vastavalt
vajadusele iga 8 tunni
jérel, kui ei allu

Nagu eespool voi
manustada
metiiiilprednisolooni
annus 1000 mg
intravenoosselt iiks kord
00pdevas 3 pdeva
jooksul vastavalt arsti
otsusele.

Kui mingit paranemist ei

vasopressiin), vOi intravenoossele ilmne voi kui seisund
vedelikravile ega halveneb, kaaluda teisi

e  positiivse rdhuga hapnikravi immunosupressante.®

hapniku suurendamisele.

manustamise

vajadus (nt pidev Piirduda maksimaalselt

positiivne 3 annusega 24-tunnise

respiratoorne rohk perioodi kohta, kokku

[CPAP], maksimaalselt 4 annust.

kahetasandiline

positiivne

respiratoorne rohk

[BiPAP],

intubatsioon ja

mehaaniline

ventilatsioon)

)

<)

Pohineb CRS-i ASTCT astmetel (Lee ef al 2019).
Vt tapsemalt totsilizumabi ravimiteabest.
Ravile allumatut CRS-i tuleb ravida ametliku ravijuhendi jargi.

antipiireetikumide manustamine voi antitsiitokiinravi (nt totsilizumab vai kortikosteroidid).

Neuroloogiline toksilisus, sh ICANS
Neuroloogilise toksilisuse, sh ICANS-i esimeste ndhtude ilmnemisel tuleb ravi TALVEYga peatada
ja kaaluda neuroloogilist hindamist. Valistada tuleb neuroloogiliste siimptomite muud pShjused.

Alustada toetavat ravi, mis v3ib holmata intensiivravi raske voi eluohtliku ICANS-i korral (vt
161k 4.4). ICANS-i ravisoovitused on kokku voetud tabelis 4.

Viikese voolukiirusega ninakaniil: < 6 I/min, suure voolukiirusega ninakaniiiil: > 6 /min.

Tuleneb CRS-ist. Palavik ei pruugi alati esineda koos hiipotensiooni voi hiipoksiaga, sest seda vdivad varjata sekkumised, nagu

Tabel 4. Soovitused ICANS-i raviks
ICANS-i aste®? Samaaegne CRS Ilma samaaegse CRS-ita
1. aste CRS-i ravi vastavalt tabelile 3. Jélgida neuroloogiliste

ICES skoor 7...9

vOi teadvusetaseme

alanemine’: spontaanselt drkav.

Jélgida neuroloogiliste simptomite

siimptomite suhtes ja kaaluda
neuroloogi konsultatsiooni ja

suhtes ja kaaluda neuroloogi
konsultatsiooni ja hindamist vastavalt
arsti otsusele.

hindamist vastavalt arsti
otsusele.




Peatada ravi TALVEY ’ga kuni ICANS on lahenenud.

Krambihoogude profiilaktikaks kaaluda mittesedatiivseid krambivastaseid

ravimeid (nt levetiratsetaam).

2. aste
ICES skoor 3...6

vOi teadvusetaseme
) e b halel
alanemine®: reageerib hiilele.

Manustada CRS-i raviks totsilizumabi
vastavalt tabelile 3.

Kui pérast totsilizumabiga alustamist
ei ilmne paranemist, manustada
deksametasooni® annus 10 mg
intravenoosselt iga 6 tunni jarel, kui
juba ei saa teisi kortikosteroide. Jatkata
deksametasooni kasutamist kuni
seisund on lahenenud véhemalt

1. astmeni, seejérel jark-jargult
1opetada.

Manustada deksametasooni®
annus 10 mg intravenoosselt iga
6 tunni jarel. Jatkata
deksametasooni kasutamist kuni
seisund on lahenenud vihemalt
1. astmeni, seejarel jark-jargult
1opetada.

Peatada ravi TALVEY ’ga kuni ICANS on lahenenud.

Krambihoogude profiilaktikaks kaaluda mittesedatiivseid krambivastaseid
ravimeid (nt levetiratsetaam). Kaaluda neuroloogi konsultatsiooni ja teiste
spetsialistide kaasamist edasiseks hindamiseks vastavalt vajadusele.

Jélgida patsienti 48 tunni jooksul parast TALVEY jargmist annust.
Juhendada patsiente, et nad viibiksid jdlgimise ajal tervishoiuasutuse

ldheduses.

3. aste

ICE® skoor 0...2

(Kui ICE skoor on 0, kuid
patsient reageerib (nt
teadvusel, koos globaalse
afaasiaga) ja on voimeline
hindamist 1dbi tegema)

v0i teadvusetaseme
alanemine’: reageerib iiksnes
taktiilsele stiimulile,

voi krambihood9, kas:

e mis tahes kliiniline
krambihoog, fokaalne voi
generaliseerunud, mis
laheneb kiiresti, voi

e mittekonvulsiivsed
krambihood
elektroentsefalogrammil
(EEG), mis lahenevad
sekkumisel,

v0i suurenenud intrakraniaalne
rohk: fokaalne/lokaalne turse
neuroloogilisel piltuuringuld.

Manustada CRS-i raviks totsilizumabi
vastavalt tabelile 3.

Manustada deksametasooni® annus

10 mg intravenoosselt koos
totsilizumabi esimese annusega ja
korrata annust iga 6 tunni jarel. Jatkata
deksametasooni kasutamist kuni
seisund on lahenenud vdahemalt

1. astmeni, seejdrel jark-jargult
1opetada.

Manustada deksametasooni®
annus 10 mg intravenoosselt iga
6 tunni jarel. Jatkata
deksametasooni kasutamist kuni
seisund on lahenenud vdhemalt
1. astmeni, seejérel jark-jargult
16petada.

Krambihoogude profiilaktikaks kaaluda mittesedatiivseid krambivastaseid
ravimeid (nt levetiratsetaam). Kaaluda neuroloogi konsultatsiooni ja teiste
spetsialistide kaasamist edasiseks hindamiseks vastavalt vajadusele.

Esmakordne:

Peatada ravi TALVEY ga, kuni ICANS on lahenenud.

Jélgida patsienti 48 tunni jooksul parast TALVEY jargmist annust.
Juhendada patsiente, et nad viibiksid jdlgimise ajal tervishoiuasutuse

ldheduses.

Korduv:

Lopetada TALVEY kasutamine jaddavalt.




4. aste

ICE® skoor 0

(Patsient ei reageeri ega ole
voimeline ldbima ICE
hindamist)

vOi teadvusetaseme
alanemined, kas:

patsient ei reageeri voi
vajab reageerimiseks
joulist vai korduvat
taktiilset stimulatsiooni
voi

stuupor voi kooma,

vodi krambihood9, kas:

eluohtlik kauakestev
krambihoog (> 5 minutit)
vOi

korduvad kliinilised voi
elektrilised krambihood
ilma vahepeal algtasemele
taastumata,

vdi motoorsed leiudd:

stigav fokaalne motoorne
ndrkus, nt hemiparees voi
paraparees,

voi suurenenud intrakraniaalne
rohk / ajuturse?, koos
ndhtude/stimptomitega, nagu:

difuusne tserebraalne
6deem neuroloogilisel
piltuuringul v&i
detserebraalne voi
dekortikaalne hoiak v6i
VI kraniaalnirvi halvatus
voi

papillédeem voi
Cushingi triaad.

Manustada CRS-i raviks totsilizumabi
vastavalt tabelile 3.

Manustada deksametasooni® annus
10 mg intravenoosselt ja korrata
annust iga 6 tunni jérel. Jatkata
deksametasooni kasutamist kuni
seisund on lahenenud vihemalt

1. astmeni, seejdrel jark-jargult
1opetada.

Teise voimalusena kaaluda
metiiilprednisolooni manustamist
annuses 1000 mg 66paevas
intravenoosselt koos totsilizumabi
esimese annusega ning jitkata
metiiiilprednisolooniga annuses
1000 mg 66péevas intravenoosselt
2 vdi enama péeva jooksul.

Manustada deksametasooni®
annus 10 mg intravenoosselt ja
korrata annustamist iga 6 tunni
jarel. Jatkata deksametasooni
kasutamist kuni seisund on
lahenenud vdhemalt 1. astmeni,
seejarel jark-jargult 16petada.

Teise voimalusena kaaluda
metiitilprednisolooni
manustamist annuses 1000 mg
O0péevas intravenoosselt 3 pdeva
jooksul; kui seisund paraneb, siis
ravida nagu kirjeldatud eespool.

Lopetada TALVEY kasutamine jaddavalt.

Krambihoogude profiilaktikaks kaaluda mittesedatiivseid krambivastaseid
ravimeid (nt levetiratsetaam). Kaaluda neuroloogi konsultatsiooni ja teiste
spetsialistide kaasamist edasiseks hindamiseks vastavalt vajadusele.

Intrakraniaalse rohu suurenemise / ajuturse korral uurige ravi kohta

ametlikust ravijuhendist.

o o e ®

Ravi médérab kdige raskem korvaltoime, mis ei ole seostatav muu pohjusega.

ASTCT 2019 ICANS-i astmed.

Kui patsient reageerib ja on vdimeline labima immuunsiisteemi efektorrakkudega seotud entsefalopaatia (ICE) hindamist, hinnake
jérgmist: Orienteeritus (teab aastat, kuud, linna, haiglat = 4 punkti); Nimetused (nimetage 3 eset, nt osutage kellale, pliiatsile,
noobile = 3 punkti); Késkluste tiditmine (nt ,,ndidake mulle 2 sdrme* voi ,,sulgege silmad ja ndidake keelt” = 1 punkt); Kirjutamine
(vdimeline kirjutama standardlause = 1 punkt; ja Tidhelepanelikkus (loendada 100-st allapoole kiimneliste kaupa = 1 punkt). Kui

patsient ei reageeri ega ole vdimeline ldbima ICE hindamist (4. astme ICANS) = 0 punkti.

Ei ole seostatav muu pdhjusega.

Koik viited deksametasooni manustamisele téhistavad deksametasooni voi sellega vordvairset

Tabel 5. Soovitused neuroloogilise toksilisuse (vilja arvatud ICANS) raviks
Korvaltoime Raskus® Tegevused
Neuroloogiline toksilisus® 1. aste e Peatada TALVEY manustamine kuni neuroloogilise
(vélja arvatud ICANS) toksilisuse siimptomid on lahenenud voi
stabiliseerunud.’
2. aste e Peatada TALVEY manustamine kuni neuroloogilise
3. aste toksilisuse siimptomid paranevad vihemalt
(esmakordne) 1. astmeni.b
e Osutada toetavat ravi.




3. aste (korduv) | e Ldpetada TALVEY kasutamine jdddavalt.
4. aste e Osutada toetavat ravi, mis vOib hdlmata ka

intensiivravi.

a

Events, NCI CTCAE), versioon 4.03.

b

Muud korvaltoimed

Pohineb riikliku véhiinstituudi kdrvaltoimete terminoloogial (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Soovitused TALVEY’ga ravi taasalustamiseks parast annuse edasiliikkamist vt tabel 2.

Soovitatavad annuse muutmised teiste korvaltoimete korral on esitatud tabelis 6.

Tabel 6. Soovitatavad annuse muutmised teiste korvaltoimete korral
Korvaltoime Raskus Annuse muutmine
Tosised infektsioonid Koik astmed e  Mitte manustada TALVEY annuseid
(vt 161k 4.4) tiitrimisskeemi alusel patsientidele, kellel on
aktiivne infektsioon.

e Pcatada TALVEY manustamine
tiitrimisfaasis, kuni infektsioon on
lahenenud.

3. kuni 4. aste e Peatada TALVEY manustamine ravifaasis,
kuni infektsioon paraneb vihemalt
2. astmeni.
Tsiitopeeniad Neutrofiilide absoluutarv | ¢  Peatada TALVEY manustamine, kuni
(vt 16ik 4.4) alla 0,5 x 10°/1 neutrofiilide absoluutarv on vihemalt

0,5 x 10%/1.

Febriilne neutropeenia

e Peatada TALVEY manustamine, kuni
neutrofiilide absoluutarv on vihemalt
1,0 x 10%/1 ja palavik on lahenenud.

Hemoglobiinisisaldus
alla 8 g/dl

e Peatada TALVEY manustamine, kuni
hemoglobiinisisaldus on vdhemalt 8 g/dl.

Trombotsiiiitide arv alla
25 000/ul

Trombotsiiiitide arv
vahemikus 25 000/ul ja
50 000/ul koos
veritsusega

e Peatada TALVEY manustamine, kuni
trombotsiiiitide arv on vihemalt 25 000/ul ja
puuduvad veritsusndhud.

Suuddne toksilisus, sh
kaalulangus
(vt 16ik 4.4)

Toksilisus ei allu
toetavale ravile

Katkestada TALVEY manustamine kuni
stabiliseerumise vOi paranemiseni ja kaaluda
taasalustamist muudetud annustamisskeemi
alusel jargmiselt:

e  Kui praegune annus on 0,4 mg/kg igal
nddalal, muuta see 0,4 mg/kg iga kahe
nidala jérel

e  Kui praegune annus on 0,8 mg/kg iga kahe
nédala jérel, muuta see 0,8 mg/kg iga nelja
nidala jérel

Nahareaktsioonid, sh kiiiinte
kahjustus
(vt 161k 4.4)

3. kuni 4. aste

e Pecatada TALVEY manustamine, kuni
korvaltoime on paranenud 1. astmeni voi
ravieelseni.

Muud mittehematoloogilised
korvaltoimed?
(vt 16ik 4.8)

3. kuni 4. aste

e Peatada TALVEY manustamine, kuni
korvaltoime on paranenud 1. astmeni voi
ravieelseni.

a
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Patsientide eririhmad

Lapsed

Pohineb riikliku vahiinstituudi korvaltoimete terminoloogial (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Puudub TALVEY asjakohane kasutus lastel hulgimiieloomi ravis.




Eakad
Annust ei ole vaja kohandada (vt 161k 5.2).

Neerukahjustus
Kerge voi mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole soovitatav annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole soovitatav annust kohandada (vt 16ik 5.2). Mddduka ja
raske maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad voi on saadaval piiratud hulgal.
Manustamisviis

TALVEY on m&eldud subkutaanseks manustamiseks.

Vajalik TALVEY kogus siistitakse kohu nahaalusesse koesse (eelistatud siistekoht). Teise
voimalusena voib TALVEYd siistida teiste asukohtade (nt reied) nahaalusesse koesse. Kui vajatakse

mitut siistet, tuleb TALVEY siisted teha teineteisest vihemalt 2 cm kaugusele.

TALVEY"’d ei tohi siistida titoveeringute voi armide kohale voi kohtadesse, kus nahk on punetav,
verevalumitega, hell, kovastunud voi katki.

Ravimpreparaadi manustamiseelse kéitlemise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS)

TALVEY’d saavatel patsientidel voib tekkida CRS, sh eluotlikud voi surmaga 1oppevad reaktsioonid
(vt 161k 4.8). CRS-i kliiniliste ndhtude ja siimptomite hulka vodivad kuuluda néiteks, kuid mitte ainult
piireksia, hiipotensioon, kiilmavirinad, hiipoksia, peavalu, tahhiikardia ja transaminaaside aktiivsuse
suurenemine. Potentsiaalselt eluohtlike CRS-i komplikatsioonide hulka voivad kuuluda
stidamefunktsiooni hdired, 4geda respiratoorse distressi siindroom, neuroloogiline toksilisus,

neeru- ja/vi maksapuudulikkus ja dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon (DIC).

CRS-i riski vihendamiseks tuleb ravi TALVEY’ga alustada annust sammbhaaval tiitrides ja iga kord
enne TALVEY annuse manustamist tiitrimisfaasi kestel tuleb manustada premedikatsiooniravimeid
(kortikosteroidid, antihistamiinid ja antiplireetikumid). Patsiente tuleb parast ravimi manustamist
vastavalt jalgida. Patsientidele, kellel tekkis CRS parast eelmist annust, tuleb enne TALVEY jargmise
annuse manustamist manustada premedikatsiooniravimeid (vt 161k 4.2).

Kliinilistest uuringutest jéeti vélja isikud, kellel oli esinenud 3. v6i suurema astme CRS koos mis tahes
eelneva T-rakke iimbersuunava raviga. Ei saa vélistada, et varasem raske CRS vastusena kimééarsete
antigeeniretseptorite (CAR) T-raku ravile voi teistele T-rakuga seonduvatele preparaatidele voib
mdjutada TALVEY ohutust. Ravi vdimalikku kasu tuleb hoolikalt kaaluda neuroloogiliste
kdrvaltoimete riski suhtes ning TALVEY manustamisel neile patsientidele tuleb rakendada
suurendatud ettevaatust.
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Patsiente tuleb noustada, et nad otsiksid arstiabi, kui neil tekivad CRS-i ndhud voi siimptomid. CRS-i
esimese néhu korral peab viivitamatult hindama patsientide haiglaravi vajadust ja alustama toetavat
ravi, totsilizumabi ja/v3i kortikosteroidide manustamist vastavalt seisundi raskusele. CRS-i ajal tuleb
viltida miieloidsete kasvufaktorite, eeskatt granulotsiiiitide makrofaagide kolooniat stimuleeriva
faktori (granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GM-CSF) kasutamist. TALVEY
manustamine tuleb peatada, kuni CRS on lahenenud (vt 16ik 4.2).

Neuroloogiline toksilisus, sh ICANS

Pérast ravi TALVEY’ga on esinenud tosist voi eluohtlikku neuroloogilist toksilisust, sh ICANS (vt
161k 4.8).

Pérast ravi TALVEY ga on esinenud ICANS, sh surmaga 16ppenud reaktsioonid. ICANS voib alata
samaaegselt CRS-iga, parast CRS-i lahenemist voi ka CRS-i puudumisel. ICANS-i kliiniliste ndhtude
ja stimptomite hulka vdivad kuuluda néiteks, kuid mitte ainult, segasusseisund, teadvusetaseme
alanemine, desorientatsioon, somnolentsus, letargia ja bradiifreenia.

Patsiente tuleb jélgida neuroloogilise toksilisuse néhtude ja siimptomite suhtes ja kohe ravida.
Patsiente peab ndustama, et nad otsiksid arstiabi, kui neil tekivad neuroloogilise toksilisuse, sh
ICANS-i ndhud voi siimptomid. Neuroloogilise toksilisuse, sh ICANS-i esimese ndhu korral tuleb
patsiendi seisundit viivitamatult hinnata ja rakenda toetavat ravi vastavalt seisundi raskusele.
Patsiente, kelle esineb 2. voi suurema astme ICANS, tuleb juhendada, et nad jadksid tervishoiuasutuse
lahedusse ndhtude ja siimptomite suhtes jalgimiseks 48 tunniks parast TALVEY jargmist annust.

ICANS-i ja teiste neuroloogiliste toksilisuste korral tuleb TALVEY manustamine peatada voi
katkestada sOltuvalt seisundi raskusest ja jargida ravisoovitusi, mis on esitatud tabelis 4 (vt 15ik 4.2).

Puuduvad andmed talkuetamabi kasutamise kohta KNS-i haaratusega miieloomiga véi teiste
kliiniliselt oluliste KNS-i patoloogiatega patsientidel, sest nad vélistati uuringust voimaliku ICANS-i
riski tottu.

ICANS-i vdimaluse tottu tuleb patsiente juhendada, et nad véldiksid autojuhtimist voi masinatega
tootamist tiitrimisfaasi ajal ja 48 tunni jooksul pérast tiitrimisfaasi 1dpetamist ning mis tahes uute
neuroloogiliste siimptomite tekkimisel, kuni siimptomid on lahenenud (vt 161k 4.7).

Neuroloogilise toksilisuse ravi

Neuroloogilise toksilisuse, sh ICANS-i esimese ndhu korral tuleb kaaluda neuroloogilist hindamist.
Vilistada tuleb muud neuroloogiliste simptomite pohjused. TALVEY manustamine tuleb peatada
kuni korvaltoimete lahenemiseni (vt tabel 4). Raske voi eluohtliku neuroloogilise toksilisuse korral
tuleb pakkuda intensiivravi ja toetavat ravi.

Suudone toksilisus

TALVEY ravi jarel esineb véga sageli suuddne korvaltoimeid, sh diisgeusia, suukuivus, diisfaagia ja
stomatiit (vt 10ik 4.8).

Patsiente tuleb jélgida suuddne kdrvaltoimete ndhtude ja siimptomite suhtes. Patsiente tuleb noustada,
et nad otsiksid arstiabi, kui neil tekivad suuddne kdrvaltoimete ndhud voi siimptomid, ning nad peavad
saama toetavat ravi. Toetav ravi voib holmata siiljeeritust stimuleerivaid aineid, kortikosteroididega
suuloputusvett voi toitumisspetsialisti konsultatsiooni. TALVEY manustamine tuleb katkestada voi
kaaluda annustamissageduse vahendamist (vt 15ik 4.2).

Aja jooksul v&ib ilmneda oluline kaalukaotus (vt 15ik 4.8). Ravi ajal tuleb regulaarselt jélgida

kehakaalu muutumist. Kliiniliselt olulise kehakaalu languse korral tuleb seisundit tdiendavalt hinnata.
TALVEY manustamine tuleb katkestada voi kaaluda annustamissageduse vahendamist (vt 161k 4.2).
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Tosised infektsioonid

TALVEY’d saavatel patsientidel on teatatud tosistest infektsioonidest, sh eluohtlikud voi surmaga
1oppevad infektsioonid (vt 101k 4.8). Patsiente tuleb jalgida infektsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes
enne ravi ja ravi ajal TALVEYga ning vastavalt ravida. Vastavalt kohalikule ravijuhendile tuleb
manustada profiilaktilisi antimikroobseid ravimeid. TALVEY’d ei tohi manustada t3sise aktiivse
infektsiooniga patsientidele. TALVEY manustamine tuleb edasi liikata vastavalt ndidustusele (vt

16ik 4.2). Patsiente tuleb juhendada, et nad otsiksid arstiabi, kui neil tekivad infektsioonile viitavad
nihud voi siimptomid.

Hiipogammaglobulineemia

TALVEY’ga ravi saavatel patsientidel on teatatud hiipogammaglobulineemiast (vt 161k 4.8).
TALVEY’ga ravi ajal tuleb jdlgida immunoglobuliinide taset. Hiipogammaglobulineemiaga
patsientide ravis kasutati intravenoosset voi subkutaanset immunoglobuliinravi. Patsiente tuleb ravida
vastavalt kohalikule ametlikule ravijuhendile, sh infektsioonikontroll, antibiootikumid voi
viirusevastane profiilaktika ning immunoglobuliinide asendusravi manustamine.

Tsiitopeeniad

TALVEY’d saanud patsientidel on tdheldatud ravist tingitud 3. v0i 4. astme neutropeeniat, febriilset
neutropeeniat ja trombotsiitopeeniat. Enamik tsiitopeeniaid ilmnes esimese 8 kuni 10 nédala jooksul.
Enne ravi alustamist ja perioodiliselt ravi ajal tuleb jilgida tdisvere analiilise. Patsient peab saama
toetavat ravi vastavalt kohalikule ametlikule ravijuhendile.

Neutropeeniaga patsiente tuleb jilgida infektsiooni ndhtude suhtes. TALVEY manustamine tuleb
vastavalt vajadusele edasi liikata (vt 16ik 4.2).

Nahareaktsioonid

TALVEY voib pdhjustada nahareaktsioone, sh nahaloovet, makulopapuloosset 166vet, eriiteemi,
erlitematoosset 100vet, samuti kiitinekahjustusi (vt 161k 4.8). Patsienti tuleb jilgida nahareaktsioonide,
sh 166be progressiooni suhtes, et varakult sekkuda ja neid kortikosteroididega ravida. 3. vi suurema
astme voOi halvenevate 1. voi 2. astme l66vete korral tuleb manustada ka suukaudseid kortikosteroide.
Mittelodbeliste nahareaktsioonide korral voib kaaluda annuse muutmist (vt tabel 6).
Nahareaktsioonide ja kiiiinekahjustuste korral tuleb vastavalt raskusastmele TALVEY manustamine
edasi liikata ning tuleb jargida ametlikku ravijuhendit (vt 16ik 4.2).

Vaktsiinid

TALVEY saamise ajal vdib immuunvastus vaktsiinidele olla vihenenud. Elusvaktsiinidega
immuniseerimise ohutust TALVEY ravi ajal vai selle jarel ei ole uuritud. Vaktsineerimine
elusvaktsiinidega ei ole soovitatav vihemalt 4 nddalat enne ravi alustamist, ravi ajal ja vdhemalt
4 nédalat pérast ravi.

Ootamatu ekspositsiooni kohta raseduse ajal vt 16ik 4.6.

Fertiilses eas naised / kontratseptsioon naistel

Enne TALVEY ga ravi alustamist tuleb fertiilses eas naistel vilistada rasedus. Fertiilses eas naised
peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni ravi ajal ja 3 kuu jooksul parast TALVEY viimase
annuse manustamist (vt 16ik 4.6).

Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba“.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Talkuetamab pShjustab tsiitokiinide vabanemist (vt 16ik 5.1), mis vdib alla suruda tsiitokroom P450
(CYP) ensiitimide aktiivsust ja potentsiaalselt podhjustada CYP substraatide kontsentratsioonide
suurenemist. Suurim risk ravimikoostoimete tekkeks on eeldavasti alates talkuetamabi tiitrimisfaasist
kuni 9 péeva jooksul parast esimest raviannust ning CRS-i ajal ja pérast seda (vt 10ik 4.4). CYP
substraatide (nt CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6) puhul tuleb patsienti jdlgida toksilisuse
vOi ravimikontsentratsioonide suhtes selliste ravimpreparaatide korral, mille minimaalsed
kontsentratsiooni muutused voivad pShjustada tdsiseid korvaltoimeid. Samaaegselt manustatavate
CYP (nt CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6) substraadist ravimite annust tuleb vastavalt
vajadusele kohandada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / kontratseptsioon naistel

Enne TALVEY ga ravi alustamist tuleb fertiilses eas naistel vélistada rasedus.

Fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni ravi ajal ja 3 kuu jooksul parast
TALVEY viimase annuse manustamist.

Rasedus

Puuduvad andmed TALVEY kasutamise kohta rasedatel voi andmed loomkatsete kohta, et hinnata
TALVEY riski seoses rasedusega. Teadaolevalt 1dbib inimese IgG pérast raseduse esimest trimestrit
platsentaarbarjdiri. Seetottu voib talkuetamab kanduda emalt {ile areneva looteni. TALVEY toimed
arenevale lootele on teadmata. TALVEY’d ei ole soovitatav kasutada rasedatel voi fertiilses eas
naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Kui TALVEY’d on manustatud raseduse ajal, vdib vastsiindinul eeldada vihenenud immuunvastust
vaktsiinidele. Seetdttu tuleb vastsiindinute vaktsineerimine elusvaktsiinidega nagu BCG vaktsiin kuni
4 nidalaks edasi liikata.

Imetamine

Ei ole teada, kas talkuetamab eritub rinnapiima. Kuna TALVEY potentsiaal pohjustada tosiseid
kdorvaltoimeid rinnapiimaga toidetavale lapsele ei ole teada, ei tohi patsiendid TALVEY ga ravi ajal ja
viahemalt 3 kuu jooksul parast viimase annuse saamist last rinnapiimaga toita.

Fertiilsus

Puuduvad andmed talkuetamabi toime kohta fertiilsusele. Talkuetamabi toimeid isas- ja emasloomade
fertiilsusele ei ole loomkatsetes hinnatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

TALVEY mojutab tugevalt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.

ICANS-i voimaluse tottu on TALVEYd saavatel patsientidel risk teadvusetaseme alanemiseks (vt
161k 4.4). Patsiente tuleb juhendada, et nad vildiksid autojuhtimist ja masinatega todtamist alates

tiitrimisfaasist kuni 48 tundi pérast tiitrimisfaasi 1opetamist (vt 18ik 4.2) ning mis tahes uute
neuroloogiliste simptomite tekkimisel, kuni siimptomid on lahenenud.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamad korvaltoimed olid CRS (77%), diisgeusia (72%), hiipogammaglobulineemia (67%),
kiitinte kahjustus (56%), lihaste ja luustiku valu (48%), aneemia (47%), nahakahjustus (43%), visimus
(43%), kehakaalu vihenemine (40%), 166ve (39%), suukuivus (36%), neutropeenia (35%), piireksia
(33%), kseroos (32%), trombotsiitopeenia (30%), iilemiste hingamisteede infektsioon (29%),
liimfopeenia (27%), diisfaagia (24%), kdhulahtisus (25%), kihelus (23%), koha (23%), valu (22%),
viahenenud s66giisu (22%) ja peavalu (20%).

Patsientidel teatatud tosiste korvaltoimete hulka kuulusid CRS (13%), piireksia (5%), ICANS (3,8%),
sepsis (3,8%), COVID-19 (3,2%), bakteriaalne infektsioon (2,4%), pneumoonia (2,4%),

viirusinfektsioon (2,4%), neutropeenia (2,1%) ja valu (2,1%).

Koige sagedamad ravi 16petamiseni viinud korvaltoimed olid ICANS (1,1%) ja kehakaalu langus
(0,9%).

Korvaltoimete loetelu tabelis

TALVEY ohutust hinnati 339-1 retsidiveerunud voi refraktaarse hulgimiicloomiga tdiskasvanud
patsiendil, sh patsiendid, kes said uuringus MonumenTAL-1 TALVEY d soovitatava
annustamisskeemi alusel koos T-rakkusid imbersuunava raviga voi ilma. Ravi kestuse mediaan oli 7,4
(vahemik: 0,0 kuni 32,9) kuud.

Tabelis 7 on kokku voetud korvaltoimed, millest teatati TALVEY’d saanud patsientidel. TALVEY
ohutusandmeid hinnati ka koigi ravitud patsientide populatsioonis (N = 501), kusjuures tdiendavaid
kdrvaltoimeid ei tuvastatud.

Allpool on loetletud kliinilistes uuringutes tdheldatud kdrvaltoimed vastavalt esinemissageduse
kategooriale. Esinemissageduste kategooriad on méadretletud jargmiselt: vaga sage (> 1/10); sage

(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); viga harv
(< 1/10 000) ja teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 7. Korvaltoimed hulgimiieloomiga patsientidel, kes said ravi TALVEY’ga uuringus
MonumenTAL-1 (N =339)
Esinemissageduse Koik 3. v0i 4. aste
Organsiisteemi klass kategooria astmed (%)
Korvaltoime (%)
Infektsioonid ja infestatsioonid
Bakteriaalne infektsioon” Viga sage 40 (12%) 11 (3,2%)
Seeninfektsioon” Viga sage 39 (12%) 1 (0,3%)
COVID-19* Viga sage 63 (19%) 10 (2,9%)
Ulemiste hingamisteede infektsioon” Viga sage 98 (29%) 7(2,1%)
Sepsis™* Sage 15 (4,4%) 14 (4,1%)
Pneumoonia” Sage 23 (7%) 11 (3,2%)
Viirusinfektsioon® Sage 23 (7%) 6 (1,8%)
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Neutropeenia” Viga sage 119 (35%) 103 (30%)
Aneemia” Viga sage 158 (47%) 99 (29%)
Trombotsiitopeenia Viga sage 101 (30%) 71 (21%)
Liimfopeenia Viga sage 91 (27%) 83 (25%)
Leukopeenia Viga sage 62 (18%) 38 (11%)
Hemorraagia Sage 27 (8%) 5 (1,5%)
Febriilne neutropeenia Sage 7(2,1%) 7(2,1%)
Immuunsiisteemi hiired
Tsiitokiinide vabanemise siindroom Viga sage 260 (77%) 5 (1,5%)
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Hiipogammaglobulineemia® Viga sage 227 (67%) 0
Ainevahetus- ja toitumishiired
Vihenenud s66giisu Viga sage 76 (22%) 4 (1,2%)
Hiipokaleemia Viga sage 55 (16%) 12 (3,5%)
Hiipofosfateemia” Viga sage 49 (15%) 21 (6%)
Hiipomagneseemia Viga sage 35 (11%) 0
Niérvisiisteemi héired
Immuunsiisteemi efektorrakkudega seotud
neurotoksilisuse siindroom” Sage 26 (10%) 6 (2,3%)
Entsefalopaatia’ Viga sage 36 (11%) 0
Peavalu” Viiga sage 69 (20%) 2 (0,6%)
Motoorse funktsiooni hiire* Viga sage 38 (11%) 2 (0,6%)
Pearinglus” Viiga sage 42 (12%) 8 (2,4%)
Sensoorne neuropaatia’ Viga sage 34 (10%) 0
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Koha" Viiga sage 78 (23%) 0
Diispnoe® Viiga sage 39 (12%) 5(1,5%)
Suuddne valu” Viiga sage 42 (12%) 0
Seedetrakti hiired
Diisgeusial’ Viga sage 245 (72%) 0
Suukuivus! Viga sage 122 (36%) 0
Diisfaagia Viga sage 82 (24%) 3 (0,9%)
Kohulahtisus Viga sage 84 (25%) 4 (1,2%)
Stomatiit® Viiga sage 67 (20%) 4 (1,2%)
Tiveldus Viga sage 64 (19%) 0
Kohukinnisus Viga sage 61 (18%) 0
Kodhuvalu” Viga sage 35 (10%) 1(0,3%)
Oksendamine Viga sage 34 (10%) 2 (0,6%)
Naha ja nahaaluskoe héiired
Loove” Viga sage 132 (39%) 12 (3,5%)
Nahakahjustus” Viga sage 145 (43%) 0
Kseroos’ Viga sage 109 (32%) 0
Kihelus Viga sage 79 (23%) 1 (0,3%)
Kiiiinte kahjustus” Viga sage 191 (56%) 0
Alopeetsia Sage 30 (9%) 0
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Lihaste ja luustiku valu” Viga sage 164 (48%) 12 (3,5%)
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Visimus” Viga sage 147 (43%) 12 (3,5%)
Kehakaalu vihenemine Viga sage 134 (40%) 11 (3,2%)
Piireksia” Viga sage 113 (33%) 6 (1,8%)
Valu” Viga sage 76 (22%) 7 (2,1%)
Turse!” Viiga sage 59 (17%) 0
Siistekoha reaktsioon'! Viiga sage 45 (13%) 0
Kiilmavérinad Viga sage 39 (12%) 1 (0,3%)
Uuringud
Fibrinogeenisisalduse vihenemine Viga sage 52 (15%) 12 (3,5%)
aPTT pikenemine Viga sage 49 (15%) 0
Transaminaaside aktiivsuse suurenemine'? Viga sage 48 (14%) 12 (3,5%)
INR-i suurenemine Viga sage 47 (14%) 1 (0,3%)
Gammaglutamiiiili transferaasi aktiivsuse
suurenemine Viga sage 36 (11%) 16 (4,7%)
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Korvaltoimed on kodeeritud MedDRA versiooni 24.0 jérgi.
T Vastavalt CTCAE v4.03 on diisgeusia maksimaalne toksilisuse aste 2. aste ja suukuivuse maksimaalne toksilisuse aste on 3. aste.

5

Rithmatermin
#

1

Sisaldab surmaga 16ppenud juhtu(sid)
Hemorraagia holmab: konjunktiivi hemorraagia, ninaverejooks, hematoom, hematuuria, seedetrakti alumise osa veritsus,
periorbitaalne hemorraagia, petehhiad, rektaalne hemorraagia, subduraalne hematoom ja vaginaalne hemorraagia.

Hiipogammaglobulineemia hdlmab: hiipogammaglobulineemia ja/vdi isikud, kelle laboratoorne IgG tase pérast ravi talkuetamabiga
on alla 500 mg/dl.

Entsefalopaatia holmab: agiteeritus, amneesia, afaasia, bradiifreenia, segasusseisund, deliirium, desorientatsioon, entsefalopaatia,
hallutsinatsioon, letargia, mélu halvenemine, rahutus, unehdired ja somnolentsus.

Motoorse funktsiooni hdire hdlmab: diisgraafia, diisfoonia, kdndimishéired, lihasspasmid, lihaste ndrkus ja treemor.

Sensoorne neuropaatia hdlmab: diisesteesia, hiipoesteesia, suu hiipoesteesia, neuralgia, perifeerne sensoorne neuropaatia, ishias ja
vestibulaarne neuroniit.

Diispnoe hdlmab: dge hingamispuudulikkus, diispnoe, pingutusdiispnoe, respiratoorne puudulikkus ja tahhiipnoe.

Diisgeusia hdlmab: ageusia, diisgeusia, hiipogeusia ja maitsetundlikkuse héire.

Stomatiit holmab: keiliit, glossiit, glossodiiiinia, suu haavandid, ebamugavustunne suus, suu limaskesta eriiteem, suuddne valu,
stomatiit, keele turse, keele ebamugavustunne, keele eriiteem, keele turse ja keele haavand.

Kseroos hdlmab: kuivad silmad, kuiv nahk ja kseroos.

Turse holmab: vedelikupeetus, igemete turse, hiipervoleemia, liigeste turse, huule turse, turse, perifeersed tursed, periorbitaalne turse,
perifeerne paistetus ja paistetus.

Siistekoha reaktsioon hdlmab: ebamugavustunne siistekohal, siistekoha eriiteem, siistekoha hemorraagia, siistekoha poletik, siistekoha
arritus, siistekoha naast, siistekoha kihelus, siistekoha 166ve ja siistekoha reaktsioon.

Transaminaaside aktiivsuse suurenemine hdlmab: alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, aspartaadi aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine ja transaminaaside aktiivsuse suurenemine.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Tsiitokiinide vabanemise siindroom

Uuringus MonumenTAL-1 (N = 339) esines CRS 77%-1 patsientidest. Enamik juhtudest olid 1. vdi

2. astme juhud, 3. astme juhte esines 1,5%-1 patsientidest. Kolmekiimne iihel protsendil (31%)
patsientidest esines enam kui iiks CRS-i juht. Enamik juhtudest ilmnes tiitrimisfaasis pérast

0,01 mg/kg annust (29%), 0,06 mg/kg annust (44%), 0,3 mg/kg annust (patsientidel, kes said annuseid
igal teisel nddalal (iga 2 néddala jérel); 33%) voi algset raviannust (0,4 mg/kg [30%] v&i 0,8 mg/kg
[12%]). Vdhem kui 4% CRS-i juhtudest esines alates 5. nédalast; need kdik olid 1. astme juhud. Aja
mediaan CRS-i alguseni oli 27 tundi viimasest annusest, 91% juhtudest ilmnes 48 tunni jooksul pérast
viimast annust ja kestuse mediaan oli 17 tundi. Totsilizumabi, kortikosteroide ja totsilizumabi
kombinatsioonis kortikosteroididega kasutati CRS-i raviks vastavalt 39%-1, 5%-1 ja 3,5%-1 CRS-i
juhtudest. CRS-i kliinilised ndhud ja siimptomid vdivad olla néiteks, kuid mitte ainult piireksia (76%),
hiipotensioon (15%), kiilmavérinad (12%), hiipoksia (7%), peavalu (4,7%), tahhiikardia (5%) ja
transaminaaside aktiivsuse suurenemine (aspartaadi aminotransferaas [1,5%] ja alaniini
aminotransferaas [0,9%]).

Neuroloogiline toksilisus

Uuringus MonumenTAL-1 (N = 339) teatati neuroloogilise toksilisuse juhtudest 29%-1 TALVEY’d
saavatest patsientidest. Neuroloogilise toksilisuse juhud oli 1. (17%), 2. (11%), 3. (2,3%) voi 4. (0,3%)
raskusastmega. Koige sagedamini teatatud neuroloogiline toksilisus oli peavalu (9%).

ICANS-i andmeid koguti liksnes II faasi kohta uuringus MonumenTAL-1. 265-st II faasi patsiendist
tekkis ICANS 9,8%-1 (n = 26) patsientidest. Enamik juhtudest olid 1. voi 2. astme juhud, 3. ja 4. astme
juhtusid esines 2,3%-1 patsientidest. Kdige sagedamini teatatud ICANS-i kliinilised ilmingud olid
segasusseisund (3,8%), desorientatsioon (1,9%), somnolentsus (1,9%) ja teadvusetaseme alanemine
(1,9%). Kuuekiimne kaheksal protsendil (68%) esines samaaegselt CRS (samal ajal voi 7 paeva
jooksul parast CRS-i lahenemist). Kolmel protsendil (3%) patsientidest esines iile ithe ICANS-i juhu.
Lisaks teatati uuringus MonumenTAL-1 iithest surmaga 16ppenud ICANS-i juhust. Enamikul
patsientidest tekkis ICANS tiitrimisfaasis pérast 0,01 mg/kg annust, 0,06 mg/kg annust voi algset
raviannust (0,4 mg/kg ja 0,8 mg/kg) (igaiiks 3%). Aja mediaan I[CANS-i alguseni oli 28 tundi parast
viimast annust, 68% juhtudest algas 48 tunni jooksul pérast viimast annust, 32% juhtudest esines
pérast 48 tunni moddumist ja ICANS-i kestuse mediaan oli 9 tundi.

16



Suuoone toksilisus

Uuringus MonumenTAL-1 (N = 339) esines 1. voi 2. astme juhtusid 78%-1 patsientidest, 3. astme
juhtusid esines 2%-1 patsientidest. Teatati suudone toksilisuse juhtudest, sh diisgeusia, suukuivus,
diisfaagia ja stomatiit.

Tosised infektsioonid

Uuringus MonumenTAL-1 (N = 339) esines 3. astme vdi 4. astme infektsioone 19%-1 patsientidest;
surmaga loppenud infektsioone esines 1,5%-1 patsientidest — COVID 19 pneumoonia, seensepsis,
infektsioon ja septiline Sokk. Kdige sagedamini teatatud (= 2%) 3. vdi 4. astme infektsioon oli
pneumoonia. Febriilset neutropeeniat tdheldati 1%-1 patsientidest, 1,2%-1 oli tdsine febriilne
neutropeenia. Neutropeenia jalgimise ja ravi juhend vt 16ik 4.4.

Hiipogammaglobulineemia

Hiipogammaglobulineemiale vastavatest algtasemejargsetest [gG-véartustest alla 500 mg/dl on
teatatud 64%-1 patsientidest, kes said ravi talkuetamabiga 0,4 mg/kg nédalas annustamisskeemi jirgi,
66%-1 patsientidest, kes said ravi 0,8 mg/kg igal teisel nddalal annustamisskeemi jérgi, ja 71%-1
patsientidest, kes olid varem saanud T-rakkusid iimbersuunavat ravi (vt 16ik 4.4).

Nahareaktsioonid

Uuringus MonumenTAL-1 (N = 339) olid enamik 166be juhtudest 1. v4i 2. raskusastmega, 3. astme
juhtusid esines 3,5%-1 patsientidest. Aja mediaan alates esimesest raviannusest kuni 166be
avaldumiseni oli 22 péeva. Enamik mittelodbelistest nahatoksilisuse juhtudest olid 1. vdi

2. raskusastmega, 3. astme kihelust esines 0,3%-1 patsientidest. Kiilinte kahjustust esines 56%-1
patsientidest ja see oli 1. voi 2. raskusastmega. Ravijuhend vt 161k 4.4.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Siimptomid ja ndhud

Talkuetamabi maksimaalset talutavat annust ei ole kindlaks tehtud. Kliinilistes uuringutes on
manustatud annuseid kuni 1,2 mg/kg iiks kord iga 2 nédala jarel ja 1,6 mg/kg iiks kord kuus.

Ravi

Uleannustamise korral peab patsienti jilgima mis tahes kdrvaltoimete nihtude ja siimptomite suhtes
ning alustama kohe vastavat stimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi konjugaadid,
ATC-kood: LO1FX29

Toimemehhanism

Talkuetamab on immunoglobuliin G4 proliini, alaniini, alaniini (IgG4-PAA) bispetsiifiline antikeha,
mis on suunatud GPRCS5D ja CD3 retseptorite vastu T-rakkudel.
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Talkuetamab vdimendab T-rakkude poolt vahendatud tsiitotoksilisust, iihendades omavahel CD3
ekspresseerivad T-rakud ja GPRC5D-d ekspresseerivad rakud. See pohjustab T-rakkude aktiveerumist
ja indutseerib jargnevalt GPRC5D-d ekspresseerivate rakkude liilisi, mida vahendavad eritunud
perforiin ja mitmesugused gransiiiimid, mis on ladustatud tsiitotoksiliste T-rakkude sekretoorsetesse
vesiikulitesse. Pohinedes GPRCSD ekspressioonil plasmarakkudel, mis on minimaalne v3i puudub
B-rakkudel ja B-rakkude eelkdijatel, on talkuetamab suunatud eelkdige hulgimiieloomi rakkude vastu.

Farmakodiinaamilised toimed

Esimese talkuetamabi ravikuu jooksul tdheldati T-rakkude aktiveerumist ja iimberjaotumist ning
seerumi tsiitokiinide indutseerimist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

TALVEY monoteraapia efektiivsust hinnati retsidiveerunud vai refraktaarse hulgimiieloomiga
patsientidel {iheharulises avatud mitmekeskuselises uuringus MonumenTAL-1. Uuring hdlmas
patsiente, kes olid saanud eelnevalt vidhemalt kolme ravi, sh proteasoomi inhibiitor,
immunomodulaator ja CD38-vastane monoklonaalne antikeha. Uuringust jéeti vélja patsiendid, kes
olid viimase 3 kuu jooksul saanud T-rakkusid timbersuunavat ravi, kellel oli varem esinenud vdhemalt
3. astme CRS seoses mis tahes T-rakkusid {imbersuunava raviga, viimase 6 kuu jooksul allogeense
tiiviraku transplantaadi saanud patsiendid, 3 kuu jooksul autoloogse tiiviraku transplantaadi saanud
patsiendid, viimase 6 kuu jooksul insulti vdi krambihoogu kogenud patsiendid, KNS-i haaratusega voi
ajukelme haaratuse kliiniliste siimptomitega hulgimiicloomiga patsiendid, plasmarakulise
leukeemiaga, POEMS siindroomiga, esmase kerge ahela amiiloidoosiga, aktiivse vdi dokumenteeritud
autoimmuunhaiguse anamneesiga (vélja arvatud vitiliigo), lahenenud lapseea atoopilise dermatiidiga
ja varasema Graves’i tovega (mis oli kliiniliste slimptomite ja laboriuuringute alusel eutiireoidne)
patsiendid.

Patsientidele manustati subkutaanselt TALVEY annus 0,4 mg/kg iiks kord nédalas parast kahte annuse
suurendamist (0,01 ja 0,06 mg/kg) esimesel ravinddalal voi TALVEY annus 0,8 mg/kg subkutaanselt
igal teisel nddalal (iga 2 néddala jérel) parast kolme annuse suurendamist (0,01; 0,06 ja 0,3 mg/kg) kuni
haiguse progressiooni voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni. Tiitrimisfaasis hospitaliseeriti
patsiendid jélgimiseks vihemalt 48 tunniks parast iga TALVEY annust.

Kokku 143 patsiendi, keda raviti TALVEY annusega 0,4 mg/kg nédalas, kes ei olnud varem saanud
T-rakkusid timbersuunavat ravi, vanuse mediaan oli 67 (vahemik: 46 kuni 86) aastat, 55% olid mehed,
90% valgest rassist ja 8% mustanahalised voi afroameeriklased. Patsiendid olid saanud mediaanselt

5 (vahemik: 2 kuni 13) varasemat ravi ning 78% patsientidest olid saanud varem autoloogset
tiivirakkude transplantatsiooni (autologous stem cell transplantation, ASCT). Uheksakiimmend neli
protsenti (94%) patsientidest olid oma viimase ravi suhtes refraktaarsed ning 74% olid refraktaarsed
PI, immunomodulaatori ja CD38-vastaste antikehade suhtes. Kokku 132 patsiendist, kelle kohta olid
olemas ravieelsed tsiitogeneetilised andmed, esines tsiitogeneetilisi korgriskitegureid (t(4:14), t(14:16),
ja/voi del(17p) olemasolu) 31%-1. Kahekiimne kolmel protsendil (23%) patsientidest oli
ekstramedullaarne plasmatstitoom.

Kokku 145 patsiendi, keda raviti TALVEY annusega 0,8 mg/kg igal teisel nédalal (iga 2 néddala jérel),
kes ei olnud varem saanud T-rakkusid iimbersuunavat ravi, vanuse mediaan oli 67 (vahemik: 38 kuni
84) aastat, 57% olid mehed, 86% valgest rassist ja 6% mustanahalised v&i afroameeriklased.
Patsiendid olid saanud mediaanselt 5 (vahemik: 2 kuni 17) varasemat ravi ning 79% patsientidest olid
saanud varem autoloogset tiivirakkude transplantatsiooni (ASCT). Uheksakiimmend neli protsenti
(94%) patsientidest olid oma viimase ravi suhtes refraktaarsed ning 69% olid refraktaarsed
proteasoomi inhibiitori, immunomodulaatori ja CD38-vastaste antikehade suhtes. Kokku

128 patsiendist, kelle kohta olid olemas ravieelsed tsiitogeneetilised andmed, esines tsiitogeneetilisi
korgriskitegureid (t(4:14), t(14:16), ja/vai del(17p) olemasolu) 29%-1. Kahekiimne kuuel protsendil
(26%) patsientidest oli ekstramedullaarne plasmatsiitoom.

Efektiivsuse andmed pdhinevad iildisel ravivastuse mééral, mis on méédratletud sdltumatu
hindamiskomitee hinnangul IMWG kriteeriumite alusel. Jalgimisperioodi kestuse mediaan TALVEY
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annust 0,4 mg/kg nédalas saavate patsientide seas oli 18,8 kuud; hinnanguliselt 51,5% ravile allunutest

sdilitas ravivastuse vihemalt 9 kuud.

Tabel 8. Efektiivsustulemused uuringus MMY1001 (MonumenTAL-1) patsientidel, kes said

TALVEY’d annuses 0,4 mg/kg niidalas

0,4 mg/kg weekly*
(N =143)

Uldine ravivastuse miir (ORR=sCR+CR+VGPR+PR) 106 (74,1%)
95% CI (%) (66,1; 81,1)

Range téielik ravivastus (sCR) 23,8%

Taielik ravivastus (CR) 9,8%

Viga hea osaline ravivastus (VGPR) 25,9%

Osaline ravivastus (PR) 14,7%
Ravivastuse kestus (DOR)

Ravile allunute arv 106

DOR-i mediaan (95% CI) (kuud) 9,5 (6,7;13,3)
Aeg esmase ravivastuseni

Ravile allunute arv 106

Mediaan (vahemik) (kuud) 1,2 (0,2; 10,9)

MRD-negatiivsuse méiir®

MRD-negatiivsuse méér kdigi ravi saanud patsientide seas, n
(%)

44 (30,8%)

95% CI (%) (23,3; 39,0)
MRD-negatiivsuse méir® CR-i vdi sCR-i saavutanud
patsientide seas
CR-iga v8i parema tulemusega patsientide arv N =48
MRD negatiivsuse méér, n (%) 26 (54,2%)
95% CI (%) (39,2; 68,6)

CI = usaldusintervall; MRD = minimaalne jaékhaigus;
a

b

surma / progressiooni / jdrgneva ravini (erandina).

MRD-negatiivsuse miér téhistab patsientide osakaalu, kes saavutasid MRD-negatiivse staatuse (10~°) mis tahes ajahetkel pdrast
algset annust ja enne haiguse progressiooni (PD) vdi jargnevat miieloomivastast ravi.
Arvesse on vdetud vaid need MRD hindamised (10 testimislivend), mis toimusid 3 kuu jooksul pirast CR/sCR saavutamist kuni

Jélgimisperioodi kestuse mediaan TALVEY annust 0,8 mg/kg iga kahe nédala jérel saavate patsientide
seas oli 12,7 kuud; hinnanguliselt 76,3% ravile allunutest sdilitas ravivastuse viahemalt 9 kuud.

Tabel 9. Efektiivsuse tulemused uuringus MMY1001 (MonumenTAL-1) patsientidel, kes said

TALVEY’d annuses 0,8 mg/kg igal teisel nidalal (i

a 2 nidala jirel)

0,8 mg/kg igal teisel nidalal (iga

2 nidala jérel)?

(N =145)

Uldine ravivastuse miiir (ORR=sCR+CR+VGPR+PR) 104 (71,7%)
95% CI (%) (63,7; 78,9)

Range tiielik ravivastus (sCR) 29,7%

Téielik ravivastus (CR) 9,0%

Viga hea osaline ravivastus (VGPR) 22,1%

Osaline ravivastus (PR) 11,0%
Ravivastuse kestus (DOR)

Ravile allunute arv 104

DOR-i mediaan (95% CI) (kuud) NE (13,0; NE)
Aeg esmase ravivastuseni

Ravile allunute arv 104

Mediaan (vahemik) (kuud) 1,3(0,2;9,2)

MRD-negatiivsuse méiér®

MRD-negatiivsuse médr koigi ravi saanud patsientide seas, n
(%)

43(29,7%)

95% CI (%)

(22,4;37,8)

MRD-negatiivsuse miir® CR-i vdi sCR-i saavutanud
patsientide seas
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CR-iga v8i parema tulemusega patsientide arv N=156

MRD negatiivsuse méér, n (%) 24 (42,9%)

95% CI (%) (29.7; 56.8)

CI = usaldusintervall; MRD = minimaalne jaékhaigus; NE = ei ole hinnatav

#  MRD-negatiivsuse mér tihistab patsientide osakaalu, kes saavutasid MRD-negatiivse staatuse (10”°) mis tahes ajahetkel pirast

algset annust ja enne haiguse progressiooni (PD) voi jargnevat miieloomivastast ravi.

% Arvesse on vietud vaid need MRD hindamised (10° testimislévend), mis toimusid 3 kuu jooksul parast CR/sCR saavutamist kuni

surma / progressiooni / jirgneva ravini (erandina).

ORR-i tulemused olid eelnevalt méératletud alamriihmade, sh eclnevate raviridade arvu, ravieelse
refraktaarsuse ja ravieelse tsiitogeneetilise riski 16ikes kooskolas.

Immunogeensus

Uuringus MonumenTAL-1 hinnati 328 patsienti, kes said subkutaanse talkuetamabi monoteraapiat
annuses 0,4 mg/kg nédalas voi 0,8 mg/kg igal teisel nddalal (iga 2 nédala jdrel), koos eelneva T-rakke
iimbersuunava raviga voi ilma, talkuetamabi antikehade suhtes. Pérast ravi annuses 0,4 mg/kg niddalas
voi 0,8 mg/kg igal teisel nddalal (iga 2 nddala jarel) tekkisid talkuetamabivastased antikehad

106 patsiendil 328-st (32,3%).

Et talkuetamabivastaste antikehade (ADA) suhtes positiivsete isikute arv on piiratud ja
neutraliseerivate antikehade kohta puuduvad andmed, ei ole voimalik teha kindlaid jéreldusi
neutraliseerivate ADA-de toime kohta kliinilistele nditajatele.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama TALVEY ga 14bi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta hulgimiieloomi ravis (teave lastel kasutamise kohta vt 15ik 4.2).

Ravimpreparaadil on tingimustega miitigiluba.

See tahendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Annus 0.4 mg/ke iiks kord nddalas

Talkuetamabi farmakokineetika oli parast subkutaanset manustamist annusevahemikus 0,005 kuni
0,8 mg/kg iiks kord nddalas (0,0125 kuni 2 korda suurem kui soovitatav annus 0,4 mg/kg iiks kord
nidalas) annusega ligikaudu proportsionaalne. Keskmine kumulatsioonisuhe talkuetamabi 1. ja

7. nddala 0,4 mg/kg annuse vahel oli Cpax ja AUC, puhul vastavalt 3,9- ja 4,5-kordne.

Talkuetamabi farmakokineetilised parameetrid parast 1. ja 7. soovitatavat iganddalast annust
0,4 mg/kg on esitatud tabelis 10.

Tabel 10.  Talkuetamabi farmakokineetilised parameetrid pérast esimest ja seitsmendat soovitatavat
iganiidalast annust (0,4 mg/kg) retsidiveerunud voi refraktaarse hulgimiieloomiga
patsientidel uuringus MonumenTAL-1

Farmakokineetilised

parameetrid 1. annus 0,4 mg/kg 7. annus 0,4 mg/kg
Tomax (pievad) 2,93 87282--1-)7,75) 2,01 872415)5’97)
Cnax (ng/ml) 15(6n8 :2111)85 37(9n9 :i 12;; 11
Curough (ng/ml) 1(7n8 :11 92)4 25(4ns :1133)08
AUC (ng-h/ml) 1781 (Onl :1173)0 802 607 2(9n7 :1307) 1399
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Tinax = aeg Cax-1 saavutamiseni; Cpa= maksimaalne tiheldatud talkuetamabi kontsentratsioon seerumis; Ciougn = tdheldatud talkuetamabi
kontsentratsioon seerumis enne jargmise annuse manustamist; AUC,, = kontsentratsiooni-aja kovera alune pindala iiks kord nadalas
annustamisintervalli kestel. Andmed on esitatud keskmisena + standardhélve, vélja arvatud Tpay, mis on esitatud mediaanina

(minimaalne-maksimaalne).

Annus 0,8 mg/ke igal teisel nddalal

Talkuetamabi farmakokineetika oli pérast subkutaanset manustamist annusevahemikus 0,8 mg/kg kuni
1,2 mg/kg iga kahe nédala jarel (1,0 kuni 1,5 korda suurem kui soovitatav annus 0,8 mg/kg iga kahe
nédala jérel). Keskmine kumulatsioonisuhe talkuetamabi 1. ja 5. iga kahe nédala jdrel manustatava
annuse 0,8 mg/kg vahel oli Cinax ja AUCty puhul vastavalt 2,3- ja 2,2-kordne.

Talkuetamabi farmakokineetilised parameetrid parast 1. ja 5. iga kahe niddala jarel manustatavat
sdilitusannust 0,8 mg/kg on esitatud tabelis 11.

Tabel 11.  Talkuetamabi farmakokineetilised parameetrid pérast esimest ja viiendat soovitatavat
igal teisel nidalal (iga 2 nidala jarel) manustatavat annust (0,8 mg/kg) retsidiveerunud voi
refraktaarse hulgimiieloomiga patsientidel uuringus MonumenTAL-1

Farmakokineetilised

parameetrid L. annus 0,8 mg/kg 5. annus 0,8 mg/kg
Tomax (péevad) 2,83 ((111,65.3.3. ;3,98) 2,85 EI(]),261..9.)7,82)
Cinax (ng/ml) 25(0n7 :i3135)68 41 (6n1 :i1290)21
Cirough (ng/ml) 5(9n7 53423)7 122 1: il 3;11
AUCu (ng-h/ml) 675 7(6n4 32389)9 680 1021 ?29: ji 73)83 417

Trmax = a€g Ciax-1 saavutamiseni; Cpax = maksimaalne tdheldatud talkuetamabi kontsentratsioon seerumis; Cyouen = tdheldatud talkuetamabi
kontsentratsioon seerumis enne jargmise annuse manustamist; AUC,,, = kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala iga kahe nidala jérel
annustamise intervalli kestel. Andmed on esitatud keskmisena + standardhélve, vélja arvatud Tpax, mis on esitatud mediaanina
(minimaalne-maksimaalne).

Imendumine

Populatsiooni farmakokineetika mudeli alusel oli talkuetamabi tiilipiline biosaadavuse véartus
subkutaanse manustamise korral 62% vdrreldes intravenoosse annustamisega.

Annustamisskeemiga 0,4 mg/kg niddalas oli talkuetamabi Trmax-1 mediaan (vahemik) péarast 1. ja
7. raviannust vastavalt 3 (1 kuni 8) pdeva ja 2 (1 kuni 6) pdeva.

Annustamisskeemiga 0,8 mg/kg igal teisel nddalal (iga 2 nddala jarel) oli talkuetamabi Tmax-1 mediaan
(vahemik) pérast 1. ja 5. raviannust vastavalt 3 (2 kuni 14) paeva ja 3 (1 kuni 8) péeva.

Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetika mudeli alusel oli tiiiipiline jaotusruumala védrtus tsentraalses ruumis
4,31(22% CV [variatsioonikordaja]) ja perifeerses ruumis 5,8 1 (83% CV).

Eritumine

Talkuetamabil oli nii lineaarne ajast soltumatu kui ka ajast soltuv kliirens. Populatsiooni
farmakokineetika mudeli ja s.c. annuseid saanud osalejate (N = 392) post hoc parameetrite pohjal on
kogukliirensi mediaan ravi alguses 1,64 1/66pdevas ja tasakaalukontsentratsiooni tingimustes

0,80 1/66pdevas. Ajast sdltuv kliirens moodustas 48,8% kogukliirensist ravi alguses ja seejirel vihenes
eksponentsiaalselt < 5%-ni 16. nddala paiku. 16. nddalal saavutab kontsentratsiooni-aja profiil 90%
tasakaalukontsentratsioonist nii annustamisskeemiga 0,4 mg/kg nédalas kui ka annustamisskeemiga
0,8 mg igal teisel nddalal. Terminaalse faasi poolviértusaja mediaan oli ravi alustamisel 7,56 pdeva ja
tasakaalukontsentratsiooni tingimustes 12,2 pieva.
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Patsientide eririihmad

Farmakokineetika analiiiisis olevad patsiendid on 86% ulatuses valgest rassist (n = 424), 9%

mustanahalised (n = 43), 2,2% aasia paritolu (n = 11) ja 2,8% muud péritolu (n = 14). Populatsiooni
FK analiiiisi pohjal ei mdjutanud rass ega etniline kuuluvus, sugu ega kehakaal (vahemikus 40 kuni
143 kg) talkuetamabi farmakokineetikat kliiniliselt olulisel méaéral.

Lapsed

TALVEY farmakokineetikat 17-aastastel ja noorematel lastel ei ole uuritud.

Eakad

Farmakokineetika analiiiisi tulemused néitavad, et vanus (33 kuni 86 aastat) ei mojutanud
talkuetamabi farmakokineetikat. > 85-aastaste patsientide kohta on olemas vaid piiratud andmed (vt

tabel 12).
Tabel 12. Eakate osakaal talkuetamabi farmakokineetika (FK) uuringutes
Vanus 65...74 Vanus 75...84 Vanus 85+
(Vanemate isikute arv/ | (Vanemate isikute arv/ | (Vanemate isikute arv /
koguarv) koguarv) koguarv)
FK uuringud 181/492 73/492 1/492
Neerukahjustus

Talkuetamabiga ei ole tehtud ametlikke uuringuid neerukahjustusega patsientidel.

Populatsiooni farmakokineetika analiiliside tulemused néitavad, et kerge (60 ml/min < absoluutne
glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR) < 90 ml/min) vdi m&ddukas (30 ml/min < absoluutne

GFR < 60 ml/min) neerukahjustus ei mjutanud oluliselt talkuetamabi farmakokineetikat. Raske
neerukahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad.

Maksakahjustus

Talkuetamabiga ei ole tehtud ametlikke uuringuid maksakahjustusega patsientidel.

Kasutades NCI klassifikatsiooni, nditavad populatsiooni farmakokineetika analiiliside tulemused, et
kerge maksakahjustus (iildbilirubiin > 1 kuni 1,5 korda iile normi iilemise piiri (ULN) ja mis tahes
aspartaadi aminotransferaas (ASAT) voi tildbilirubiin < ULN ja ASAT > ULN) ei mojutanud oluliselt
talkuetamabi farmakokineetikat. Modduka maksakahjustusega osalejate kohta on olemas piiratud
andmed (n = 2), kuid raske maksakahjustusega osalejate kohta andmed puuduvad.

5.3

Prekliinilised ohutusandmed

Ravimmolekul oli hésti talutav tildise toksilisuse uuringutes makaakidel, kuid nende tervetel ahvidel
1abi viidud uuringute tulemuste tilekantavus hulgimiieloomiga patsientidele on piiratud.

Kartsinogenees ja mutagenees

Talkuetamabi kartsinogeense ja genotoksilise potentsiaali hindamiseks ei ole loomkatseid 14bi viidud.

Reproduktsioonitoksilisus ja fertiilsus

Talkuetamabiga ei ole tehtud loomkatseid, et hinnata selle m&ju reproduktsioonile ja loote arengule.
Talkuetamabi mdju fertiilsusele ei ole uuritud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Dinaatriumedetaatdihiidraat (E385)
Jaa-addikhape (E260)

Poliisorbaat 20 (E432)
Naatriumatsetaattrihiidraat (E262)
Sahharoos (E473)

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal

2 aastat

Ettevalmistatud siistal

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on toestatud kuni 24 tunni jooksul temperatuuril
2 °C kuni 8 °C ja seejérel 24 tunni jooksul temperatuuril 15 °C kuni 30 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, vilja arvatud juhul, kui ettevalmistamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes. Havitada, kui séilitamisaeg on iiletanud 24 tundi kiilmkapis voi
24 tundi keskkonnatemperatuuril.

Ettevalmistatud siistalt tuleb hoida valguse eest kaitstult.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C kuni 8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Siilitamistingimused péarast ravimpreparaadi esmast avamist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

TALVEY 2 mg/ml siistelahus

1,5 ml siistelahust 1. tiilipi klaasviaalis, millel on elastomeerist punnkork ja helerohelise eemaldatava
kattega alumiiniumiimbris, mis sisaldab 3 mg talkuetamabi.

Pakendi suurus: 1 viaal.

TALVEY 40 mg/ml siistelahus
1 ml siistelahust 1. tiiiipi klaasviaalis, millel on elastomeerist punnkork ja violetse eemaldatava kattega
alumiiniumiimbris, mis sisaldab 40 mg talkuetamabi.

Pakendi suurus: 1 viaal.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

TALVEY viaalides on kasutusvalmis siistelahus, mida ei ole vaja enne manustamist lahjendada.
Erineva kontsentratsiooniga TALVEY viaale ei tohi raviannuse saavutamiseks kombineerida.
TALVEY ettevalmistamisel ja manustamisel tuleb jargida aseptika reegleid.

TALVEY ettevalmistamine

o TALVEY ettevalmistamiseks vt jirgmisi néidistabeleid
o Kasutage tabelit 13, et médrata koguannus, siistemaht ja vajalik viaalide arv, mis pShineb
patsiendi tegelikul kehakaalul, et saavutada annus 0,01 mg/kg, kasutades TALVEY
2 mg/ml viaale.

Tabel 13.  Annus 0,01 mg/kg: siistemaht, kasutades TALVEY 2 mg/ml viaale

Kehakaal | Koguannus® | Siistemaht Viaalide arv
(kg) (mg) (ml) (1 viaal = 1,5 ml)

35 kuni 39 0,38 0,19 1
40 kuni 45 0,42 0,21 1
46 kuni 55 0,5 0,25 1
56 kuni 65 0,6 0,3 1
66 kuni 75 0,7 0,35 1
76 kuni 85 0,8 0,4 1
Annus 0,01 mg/kg 86 kuni 95 0.9 0.45 I
96 kuni 105 1,0 0,5 1
106 kuni 115 1,1 0,55 1
116 kuni 125 1,2 0,6 1
126 kuni 135 1,3 0,65 1
136 kuni 145 1,4 0,7 1
146 kuni 155 1,5 0,75 1
156 kuni 160 1,6 0,8 1

#  Koguannus (mg) on arvutatud {imardatud siistemahu (ml) alusel

o Kasutage tabelit 14, et médrata koguannus, siistemaht ja vajalik viaalide arv, mis pShineb
patsiendi tegelikul kehakaalul, et saavutada annus 0,06 mg/kg, kasutades TALVEY
2 mg/ml viaale.

Tabel 14.  Annus 0,06 mg/kg: siistemaht, kasutades TALVEY 2 mg/ml viaale

Kehakaal | Koguannus® | Siistemaht Viaalide arv
(kg) (mg) (ml) (1 viaal = 1,5 ml)

35 kuni 39 2,2 1,1 1
40 kuni 45 2,6 1,3 1
46 kuni 55 3 1,5 1
56 kuni 65 3,6 1,8 2
66 kuni 75 4,2 2,1 2
et b
96 kuni 105 6 3 2
106 kuni 115 6,6 3,3 3
116 kuni 125 7,2 3,6 3
126 kuni 135 7,8 3,9 3
136 kuni 145 8,4 4,2 3
146 kuni 155 9 4,5 3
156 kuni 160 9,6 4,8 4

#  Koguannus (mg) on arvutatud {imardatud siistemahu (ml) alusel
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o Kasutage tabelit 15, et mdédrata koguannus, siistemaht ja vajalik viaalide arv, mis pohineb
patsiendi tegelikul kehakaalul, et saavutada annus 0,4 mg/kg, kasutades TALVEY

40 mg/ml viaale.

Tabel 15.  Annus 0,4 mg/kg: siistemaht, kasutades TALVEY 40 mg/ml viaale
Kehakaal | Koguannus® | Siistemaht Viaalide arv
(kg) (mg) (ml) (1 viaal = 1,0 ml)
35 kuni 39 14,8 0,37 1
40 kuni 45 16 0,4 1
46 kuni 55 20 0,5 1
56 kuni 65 24 0,6 1
66 kuni 75 28 0,7 1
76 kuni 85 32 0,8 1
Annus 0,4 mg/kg 86 kuni 95 36 0.9 I
96 kuni 105 40 1 1
106 kuni 115 44 1,1 2
116 kuni 125 48 1,2 2
126 kuni 135 52 1,3 2
136 kuni 145 56 1,4 2
146 kuni 155 60 1,5 2
156 kuni 160 64 1,6 2
#  Koguannus (mg) on arvutatud {imardatud siistemahu (ml) alusel
o Kasutage tabelit 16, et médrata koguannus, siistemaht ja vajalik viaalide arv, mis pShineb

patsiendi tegelikul kehakaalul, et saavutada annus 0,8 mg/kg, kasutades TALVEY

40 mg/ml viaale.

Tabel 16.

Annus 0,8 mg/kg: siistemaht, kasutades TALVEY 40 mg/ml viaale

Annus 0,8 mg/kg

Kehakaal | Koguannus® | Siistemaht Viaalide arv
(kg) (mg) (ml) (1 viaal = 1,0 ml)
35 kuni 39 29,6 0,74 1
40 kuni 45 34 0,85 1
46 kuni 55 40 1 1
56 kuni 65 48 1,2 2
66 kuni 75 56 1,4 2
76 kuni 85 64 1,6 2
86 kuni 95 72 1,8 2
96 kuni 105 80 2 2
106 kuni 115 88 2,2 3
116 kuni 125 96 2,4 3
126 kuni 135 104 2,6 3
136 kuni 145 112 2,8 3
146 kuni 155 120 3 3
156 kuni 160 128 3,2 4

a

Koguannus (mg) on arvutatud timardatud stistemahu (ml) alusel

Kontrollige, et TALVEY siistelahus on virvitu kuni helekollane. Arge kasutage, kui lahuse virv
on muutunud, see on hdgune voi sisaldab vddrosakesi.
Votke sobiva tugevusega TALVEY viaal kiilmkapist (2 °C kuni 8 °C) vilja ja jétke see

toatemperatuurile (15 °C kuni 30 °C) soojenema vihemalt 15 minutiks. Arge soojendage

TALVEY viaali mingil muul viisil.

Pidrast temperatuuride thtlustumist keerutage viaali ettevaatlikult ligikaudu 10 sekundi jooksul,
et selle sisu seguneks. Arge loksutage.

uilekandendela.

Tdmmake vajalik kogus TALVEY’d viaali(de)st sobiva suurusega siistlasse, kasutades

o Uhegi siiste maht ei tohi iiletada 2,0 ml. Mahult 2,0 ml iiletavad annused tuleb jagada

vOrdselt mitmesse siistlasse.

poliikarbonaadist siistalde materjalidega.
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o Asendage iilekandendel sobiva suurusega siistendelaga.

o Kui ettevalmistatud siistalt hoitakse kiilmkapis, laske lahusel enne manustamist soojeneda
iimbritseva keskkonna temperatuurini.
o Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/23/1748/001 (2 mg/ml)

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 21. august 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE
MEETMETE TAITMISEKS

27



A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
lirimaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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° Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloa hoidja tagab, et igas litkmesriigis, kus TALVEY’d turustatakse, saavad koik
patsiendid/hooldajad, kes ecldatavasti kasutavad talkuetamabi, patsiendikaardi (voi ligipddsu sellele),
milles teavitatakse patsiente ja selgitatakse neile CRS-i ja neuroloogilise toksilisuse, sh ICANS-i riske.
Patsiendikaart sisaldab ka hoiatussonumit patsienti ravivatele tervishoiutodtajatele, et patsient saab
talkuetamabi.

Patsiendikaart sisaldab jérgmisi pohisonumeid:

o CRS-i ja neuroloogilise toksilisuse, sh ICANS-i peamiste ndhtude ja siimptomite kirjeldus.

o Kirjeldus, millal podrduda kiiresti tervishoiuteenuse osutaja poole voi otsida erakorralist arstiabi
juhul, kui ilmnevad CRS-i vdi neuroloogilise toksilisuse, sh ICANS-i ndhud ja stimptomid.

o Meeldetuletus, et iga kord péarast kdigi tiitrimisskeemi annuste manustamist peavad patsiendid
jdama 48 tunniks tervishoiuasutuse ldhedusse.

. Ravimit méirava arsti kontaktandmed.

Tervishoiutdodtajate teavitusprogramm

Enne talkuetamabi turuletoomist igas litkmesriigis peab miitigiloa hoidja kooskolastama riikliku
pideva asutusega teabematerjalide sisu ja vormi.

Miiiigiloa hoidja tagab, et igas liikkmesriigis, kus talkuetamabi turustatakse, saavad koik
tervishoiutootajad, kes eeldatavasti talkuetamabi mééravad voi manusavad, meditsiinilised
teabematerjalid, mille eesmaérgiks on:

o suurendada teadlikkust neuroloogilise toksilisuse, sh ICANS-i riskist ja anda soovitusi riski
minimeerimiseks, sh andmed esinemissageduse, raskuse ja algusaja kohta, mida on tdheldatud
talkuetamabiga ravi saavatel patsientidel;

holbustada neuroloogilise toksilisuse, sh ICANS-i tuvastamist

holbustada neuroloogilise toksilisuse, sh ICANS-i ravi

holbustada neuroloogilise toksilisuse, sh ICANS-i jalgimist

tagada nduete- ja asjakohane korvaltoimetest teatamine.

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev
Et kinnitada talkuetamabi (mis on ndidustatud retsidiveerunud ja refraktaarse Aprill 2027
hulgimiieloomi monoteraapiaks tiiskasvanutel, kes on saanud vihemalt kolme
eelnevat ravi (sh immunomodulaator, proteasoomi inhibiitor ja CD38-vastased
antikehad) ning kelle haigus on viimase ravi ajal voi jéarel progresseerunud)
efektiivsust ja ohutust, peab miiiigiloa hoidja esitama uuringu
64407564MMY3002 (III faasi randomiseeritud uuring, milles vorreldakse
subkutaanselt manustatavat talkuetamabi kombinatsioonis subkutaanse
daratumumabi ja pomalidomiidiga (Tal-DP) voi subkutaanset talkuetamabi
kombinatsioonis subkutaanse daratumumabiga (Tal-D) vorreldes subkutaanse
daratumumabi, pomalidomiidi ja deksametasooniga (DPd) retsidiveerunud ja
refraktaarse hulgimiicloomiga uuritavatel) tulemused.

Pikaajalise ohutuse tdiendavaks iseloomustamiseks hulgimiieloomiga isikutel, Aprill 2025
keda on varem ravitud > 3 eelneva ravireaga (sh immunomodulaator, proteasoomi
inhibiitor ja CD38-vastased antikehad) ning kelle haigus on viimase ravi ajal voi
jérel progresseerunud, esitab miitigiloa hoidja ajakohastatud ohutusaruande
64407564MMY 1001, mis késitleb I/II faasi esmakordselt inimestel 14bi viidavat
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Kirjeldus

Kuupiev

avatud annuse suurendamise uuringut talkuetamabi, humaniseeritud GPRC5D x
CD3 bispetsiifilise antikeha kohta retsidiveerunud ja refraktaarse
hulgimiieloomiga isikutel.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (2 mg/ml)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TALVEY 2 mg/ml stistelahus
talquetamabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1,5 ml viaal sisaldab 3 mg talkuetamabi (2 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumedetaatdihiidraat, jad-dddikhape, poliisorbaat 20, naatriumatsetaattrihiidraat,
sahharoos, slistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stuistelahus
3 mg/1,5 ml
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte loksutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1748/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL (2 mg/ml)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

TALVEY 2 mg/ml siiste
talquetamabum
s.c.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3 mg/1,5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (40 mg/ml)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TALVEY 40 mg/ml siistelahus
talquetamabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1 ml viaal sisaldab 40 mg talkuetamabi (40 mg/ml)

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumedetaatdihiidraat, jad-dddikhape, poliisorbaat 20, naatriumatsetaattrihiidraat,
sahharoos, slistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stuistelahus
40 mg/1 ml
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte loksutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1748/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL (40 mg/ml)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

TALVEY 40 mg/ml siiste
talquetamabum
talquetamabum

s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

40 mg/1 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Talvey 2 mg/ml siistelahus
Talvey 40 mg/ml siistelahus
talkuetamab (talquetamabum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi teile manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
o Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Talvey ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Talvey teile manustamist
Kuidas Talvey’d manustada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Talvey’d sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AU e

1. Mis ravim on Talvey ja milleks seda kasutatakse

Talvey on véhiravim, mis sisaldab toimeainet talkuetamabi. Talkuetamab on antikeha, teatud tiiiipi
valk, mis tunneb &ra ja kinnitub kindlatele sihtmirkidele teie kehas. See on loodud kinnituma valgule
GPRCS5D (G-valguga seotud retseptorite C-perekonna 5. riihma liige D), mida leidub hulgimiieloomi
vahirakkudes, ja diferentseerumise klastrile 3 (CD3), immuunsiisteemi T-rakkudel (teatud tiilipi vere
valgelibled) leiduvale valgule. T-rakud on osa keha loomulikust kaitsesiisteemist, mis aitavad kaitsta
organismi infektsioonide eest. Samuti suudavad nad hévitada vahirakke. Kui see ravim kinnitub neile
rakkudele, viib ta véhirakud ja T-rakud omavahel kokku, aidates T-rakkudel hévitada hulgimiieloomi
véhirakud.

Talvey’d kasutatakse tdiskasvanutel hulgimiieloomi ehk luuiidi véhi raviks.

Seda kasutatakse, kui patsient on saanud vihemalt kolme muud tiiiipi ravi, mis kas ei toiminud vi
enam ei moju.

2. Mida on vaja teada enne Talvey teile manustamist

Talvey’d ei tohi teile manustada

. kui olete talkuetamabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes

allergiline.

Arge kasutage Talvey’d, kui midagi eelnevast kehtib teie kohta. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
enne Talvey teile manustamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Talvey teile manustamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
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Tdsised kdrvaltoimed

Sellel ravimil on tdsiseid kdrvaltoimeid, mis vdivad teil tekkida pérast Talvey manustamise alustamist.
Te peate kohe radkima oma arstile v6i meditsiinidele, kui need tekivad, sest te voite vajada
viivitamatult arstiabi.

Teatage kohe oma arstile voi meditsiinioele, kui teil tekib moni jéirgmistest probleemidest:

o Tsiitokiinide vabanemise siindroomi (cyfokine release syndrome, CRS) nimelise seisundi néhud.
CRS on tésine immuunreaktsioon selliste siimptomitega, nagu palavik, madal vererdhk,
kiilmavérinad, hingamisraskus, visimus, peavalu, kiire stidame 106gisagedus ja
maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine veres.

. Toimed nérvisiisteemile. Stimptomite hulka kuuluvad segasustunne, desorientatsioon, unisuse
tunne, vihenenud tdhelepanelikkus, aeglane voi raskendatud motlemine, muutunud métlemine
voi alanenud teadvusetase, segasus, raskused radkimisel ja kone moistmisel. Moned neist
voivad olla tosise immuunreaktsiooni, mida nimetatakse immuunsiisteemi efektorrakkudega
seotud neurotoksilisuse siindroomiks (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS), nihud.

o Suuddne probleemid, nagu maitsetundlikkuse muutus, suukuivus, neelamisraskus ja suu
limaskesta poletik.

o Nahaprobleemid, nagu 166ve, punetus ja kiitinte kahjustus.

o Kuumatunne, palavik, kiilmavérinad voi vappumine, kurguvalu voi suuhaavandid voivad olla

infektsiooni ndhud.

Talvey ja vaktsiinid

Pidage enne Talvey manustamist ndu oma arsti voi meditsiinidega, kui teid on hiljuti vaktsineeritud
voi kui teil on tulemas vaktsineerimine. Teie immuunsiisteem (keha loomulik kaitsesiisteem) ei pruugi
anda vaktsiinile head vastust ajal, kui kasutate seda ravimit.

Teile ei tohi manustada elusvaktsiine (teatud tiilipi vaktsiine) vidhemalt 4 nddala jooksul enne
Talvey’ga ravi alustamist kuni vihemalt 4 niddalat parast viimase annuse saamist.

Uuringud ja ldbivaatused

Enne Talvey manustamist teeb arst teile vereanaliiiisi, et hinnata erinevate vererakkude arvusid ja
kontrollida infektsiooni ndhtude suhtes. Infektsioonid ravitakse vilja enne, kui te hakkate seda ravimit
saama.

Pirast Talvey manustamist jélgib arst teid kdrvaltoimete suhtes. Samuti kontrollitakse regulaarselt
vererakkude arvu, sest vererakkude ja teiste verekomponentide sisaldus voib selle ravimi kasutamise
ajal viheneda.

Lapsed ja noorukid
Talvey’d ei tohi kasutada lastel ega alla 18-aastastel noortel inimestel, sest seda ravimit ei ole selles
vanuseriihmas uuritud ja ei ole teada, kuidas ravim neile mdjub.

Muud ravimid ja Talvey
Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te vitate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Siia kuuluvad ka ilma retseptita ostetud ravimid ja taimsed ravimid.

Rasedus, raseduse viltimine ja imetamine
Rasedus ja raseduse viltimine

Talvey voib kanduda emalt areneva loote organismi. Talvey toimed arenevale lootele on teadmata ja
riski vaststindinutele/imikutele ei saa vélistada.

Kui te olete rase, arvate end olevat rase v3i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi teile
manustamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Kui te rasestute ravi ajal selle ravimiga, radkige sellest kohe oma arstile voi meditsiinidele.
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Kui te vdite rasestuda, siis peate kasutama tGhusat rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja 3 kuu jooksul
pérast Talvey’ga ravi lopetamist. Arst kontrollib teid raseduse suhtes enne ravi alustamist.

Radkige kohe oma arstile, kui teie partner rasestub sel ajal, kui te saate seda ravimit.

Kui olete kasutanud seda ravimit raseduse ajal, ei tohi teie vastsiindinud lapsele manustada {ihtegi
elusvaktsiini, kuni ta on saanud nelja nddala vanuseks.

Imetamine

Ei ole teada, kas Talvey eritub rinnapiima. Voimalik on risk rinnaga toidetavatele
vastslindinutele/imikutele. Enne selle ravimi kasutamise alustamist pidage ndu oma arstiga. Te
otsustate koos arstiga, kas imetamisest saadav kasu on suurem kui risk teie lapsele. Kui te teete koos
arstiga otsuse l0petada selle ravimi kasutamine, siis te ei tohi imetada 3 kuu jooksul pérast ravi
16petamist.

Viljakus
Puuduvad andmed talkuetamabi toime kohta viljakusele. Talkuetamabi toimet isas- ja emasloomade
viljakusele ei ole loomkatsetes hinnatud.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Mbénedel inimestel vdib Talvey kasutamise ajal esineda visimustunnet, pearinglust voi segasust. Arge
juhtige autot ega kisitsege tooriistu voi masinaid alates esimese annuse saamisest kuni vihemalt

48 tundi parast Talvey esimese raviannuse manustamist v3i nii kaua, kui arst on teile selgitanud.

Talvey sisaldab naatriumi

Talvey sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Talvey’d manustatakse
Kui palju ravimit manustatakse
Talvey’d manustatakse teile hulgimiieloomiga patsientide ravis kogenud arsti jérelevalve all. Arst

otsustab, kui palju Talvey’d teile manustatakse. Talvey annus soltub teie kehakaalust.

Talvey’d manustatakse kas iiks kord nédalas voi iiks kord iga 2 nddala jérel, soltuvalt annusest,
jargmisel viisil:

0.4 mg/keg iiks kord néddalas:

o Esimese annusena manustatakse teile 0,01 mg kilogrammi kehakaalu kohta.

o Teise annusena, mis manustatakse 2...4 pdeva hiljem, saaate te 0,06 mg kilogrammi kehakaalu
kohta.

o Kolmanda annusena saate te ,,raviannuse* 0,4 mg kilogrammi kehakaalu kohta 2...4 pideva
parast teist annust.

. Seejarel, parast kolmandat annust, saate te ,,raviannuse® iiks kord nédalas.

o Ravi jatkatakse nii kaua, kuni Talvey’st on teile kasu.

Arst jélgib teid korvaltoimete suhtes iga kord pérast esimese kolme annuse manustamist. Seda tehakse
2 péeva pérast iga annuse manustamist. [ga kord pérast esimese kolme annuse manustamist peate te
plisima tervishoiuasutuse laheduses juhuks, kui teil tekivad kdrvaltoimed.

Kui teil tekivad korvaltoimed pérast ikskdik kumba esimesest kahest annusest, voib arst otsustada, et
ootab 7 pdeva, enne kui manustab teile jirgmise annuse.

0,8 mg/kg iiks kord iga 2 nédala jérel:
o Esimese annusena manustatakse teile 0,01 mg kilogrammi kehakaalu kohta.
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o Teise annusena, mis manustatakse 2...4 pdeva hiljem, saaate te 0,06 mg kilogrammi kehakaalu

kohta.

. Kolmanda annusena, mis manustatakse 2...4 paeva hiljem, saaate te 0,4 mg kilogrammi
kehakaalu kohta.

o Neljanda annusena saate te ,,raviannuse* 0,8 mg kilogrammi kehakaalu kohta 2...4 péeva pérast
kolmandat annust.

o Seejérel, pérast neljandat annust, saate te ,,raviannuse* iiks kord iga 2 nédala jarel.

o Ravi jatkatakse nii kaua, kuni Talvey’st on teile kasu.

Arst jélgib teid korvaltoimete suhtes iga kord pérast esimese nelja annuse manustamist. Seda tehakse
2 pdeva pérast iga annuse manustamist. Iga kord parast esimese nelja annuse manustamist peate te
piisima tervishoiuasutuse laheduses juhuks, kui teil tekivad korvaltoimed.

Kui teil tekivad korvaltoimed pérast likskdik millist esimesest kolmest annusest, voib arst otsustada, et
ootab 7 pdeva, enne kui manustab teile jirgmise annuse.

Otsuse, kas manustada 0,4 mg/kg tliks kord nédalas voi 0,8 mg/kg iga kahe nédala jarel, peab tegema
teie arstiga konsulteerides.

Kuidas ravimit manustatakse
Talvey’d manustab teile arst voi meditsiinidde nahaaluse siistena (subkutaanse siistena). Siiste tehakse
k&hupiirkonda vdi reide.

Ravimid, mida antakse ravi ajal Talvey’ga

Enne Talvey esimese kolme annuse manustamist (kui te saate 0,4 mg/kg kehakaalu kohta) voi enne
esimese nelja annuse manustamist (kui te saate 0,8 mg/kg kehakaalu kohta) antakse teile ravimeid, mis
aitavad vdhendada korvaltoimete tekkimise voimalust. Nende ravimite hulka véivad kuuluda:

o allergilisi reaktsioone vihendavad ravimid (antihistamiinid);
o poletikku vihendavad ravimid (kortikosteroidid);
o palavikku alandavad ravimid (nt paratsetamool).

Neid ravimeid voidakse teile anda ka siis, kui te saate Talvey hilisemaid annuseid, soltuvalt teil
esinevatest simptomitest.

Samuti voidakse teile anda tdiendavaid ravimeid soltuvalt sellest, milliseid siimptomeid teil esineb voi
milline on teie haigulugu.

Kui teile manustatakse Talvey’d rohkem, kui ette nihtud

Seda ravimit manustab teile arst voi meditsiinidde. Juhul kui te saate liiga palju ravimit
(lileannustamine), kontrollib arst teid kdrvaltoimete suhtes.

Kui te unustate Talvey manustamise visiidi

Aédrmiselt téhtis on alati kokkulepitud ajal kohale minna, et tagada ravi toimimine. Kui teil jadb

kokkulepitud visiidil kdimata, leppige jérgmine visiidi aeg kokku niipea kui vdimalik.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed

Otsige kohe arstiabi, kui teil tekib mdni jargmistest tdsistest korvaltoimetest, mis voib olla raske ja
10ppeda surmaga.
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Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

o Immuunsiisteemi efektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom (ICANS), tdsine
immuunreaktsioon, mis voib mojutada teie nirvisiisteemi. Mdned neist siimptomitest on:
o segasustunne
o viahenenud tdhelepanelikkus voi alanenud teadvusetase
o desorientatsioon
o unisuse tunne
o energiapuudus
o aeglane ja raskendatud mdtlemine.
o Tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS), tdsine immuunreaktsioon. CRS v&ib pohjustada
nditeks jdrgmisi simptomeid:
o palavik
o madal vererShk
o kiilmavérinad
o vere viike hapnikusisaldus
o peavalu
o kiire siidame 160gisagedus
o maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine veres.
o neutrofiilide viike arv (neutropeenia); need on teatud tiiiipi vere valgelibled, mis aitavad
voidelda infektsioonidega
o vereliistakute (aitavad verel hiiiibida) viike arv (trombotsiitopeenia).

Rédkige kohe oma arstile, kui markate monda {ilal loetletud tdsistest korvaltoimetest.

Teised korvaltoimed

Allpool on loetletud muud korvaltoimed. Radkige oma arstile voi meditsiinidele, kui teil tekib moni
neist korvaltoimetest.

Viga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

kiitinte probleemid

valu lihastes ja luudes (lihaste ja luustiku valu)

vere punaliblede viike arv (aneemia)

vasimustunne

kiilmavérinad

kehakaalu langus

ebanormaalselt kuiv nahk v6i limaskestad, nt suus ja silmades (kseroos)
liimfotstiiitide (teatud tiilipi vere valgelibled) vdike arv (limfopeenia)
litkkumisvdimetus voi raskused liigutuste sooritamisel (motoorse funktsiooni héire)
pearinglustunne

nérvikahjustus, mis voib pohjustada surinat, tuimust, valu voi valutundlikkuse kadu (sensoorne
neuropaatia)

ajufunktsiooni kahjustus voi haigus (entsefalopaatia)

kShulahtisus

iiveldus

kohukinnisus

kohuvalu

oksendamine

nina, ninakorvalkoobaste voi kurgu infektsioon (iilemiste hingamisteede infektsioon)
stigelus (kihelus)

viahenenud s6dgiisu

valu

vere valgeliblede vdike arv (leukopeenia)

vere viike kaaliumisisaldus (hiipokaleemia)

vere viike fosfaadisisaldus (hiipofosfateemia)
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o vere viike magneesiumisisaldus (hiipomagneseemia)

vere viike immunoglobuliinide (teatud tiitipi antikehad) sisaldus (hiipogammaglobulineemia),
mis vOib pohjustada suuremat vastuvotlikkust infektsioonidele

paistetus, mida pohjustab vedelikupeetus kehas (turse)

arritus voi valu siistekohas

maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine veres

COVID-19 infektsioon

vereanaliilisidest voib ilmneda, et veri hiiiibib aeglasemalt (fibrinogeenisisalduse vidhenemine,
INR-i suurenemine ja PTT pikenemine)

bakteriaalne infektsioon

suuvalu

seeninfektsioon

palavik (ptireksia)

peavalu

hingeldus (diispnoe)

koéha

suudone ja neelamise probleemid, nagu maitsetundlikkuse muutus (diisgeusia), suukuivus,
neelamisraskus (diisfaagia) ja suu limaskesta poletik (stomatiit)

o nahaprobleemid, sh nahaldove.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

juuste véljalangemine

veritsus, mis vo0ib olla raske (hemorraagia)

kopsuinfektsioon (pneumoonia)

viirusinfektsioon

veremiirgistus (sepsis)

teatud tiiilipi vere valgeliblede (neutrofiilide) véike arv koos palavikuga.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime v3ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Talvey’d siilitada

Talvey’d sdilitab haiglas voi kliinikus teie arst. Seega on jirgmine teave mdeldud peamiselt
tervishoiutootajatele.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaali sildil parast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida kiilmkapis (2 °C kuni 8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Enne ravimi kasutamist kontrollige lahust néhtavate osakeste puudumise ja vérvuse muutuste suhtes.
Lahus peab olema virvitu kuni helekollane. Arge kasutage seda ravimit, kui see on higune, selle

varvus on muutunud voi see sisaldab ndhtavaid osakesi.

Ravimeid ei tohi visata kanalisatsiooni ega olmejédtmete hulka. Teie tervishoiutdotaja viskab dra kodik
ravimid, mida enam ei kasutata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Talvey sisaldab

o Toimeaine on talkuetamab. Talvey on saadaval kahes tugevuses:
o 2 mg/ml — iiks 1,5 ml viaal sisaldab 3 mg talkuetamabi
o 40 mg/ml — iiks 1 ml viaal sisaldab 40 mg talkuetamabi.

o Teised koostisosad on EDTA dinaatriumsoola dihiidraat (E385), jad-dddikhape (E260),
poliisorbaat 20 (E432), naatriumatsetaattrihiidraat (E262), sahharoos (E473), siistevesi (vt

»lalvey sisaldab naatriumi®, 16ik 2).

Kuidas Talvey vilja nieb ja pakendi sisu

Talvey on siistelahus (siiste), mis on varvitu kuni helekollane vedelik.
Talvey tarnitakse kartongkarbis, milles on 1 klaasviaal.

Miiiigiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Tootja

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBHH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000



Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E)\LGda
Janssen-Cilag ®oppokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@pvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com
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Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com



Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1ébi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Talvey viaalides on kasutusvalmis siistelahus, mida ei ole vaja enne manustamist lahjendada.
Erineva kontsentratsiooniga Talvey viaale ei tohi raviannuse saavutamiseks kombineerida.
Talvey ettevalmistamisel ja manustamisel tuleb jargida aseptika reegleid.

Talvey ettevalmistamine

o Talvey ettevalmistamiseks vt jargmisi ndidistabeleid
o Kasutage tabelit 1, et maédrata koguannus, siistemaht ja vajalik viaalide arv, mis pShineb
patsiendi tegelikul kehakaalul, et saavutada annus 0,01 mg/kg, kasutades Talvey 2 mg/ml
viaale.

Tabel 1. Annus 0,01 mg/kg: siistemaht, kasutades Talvey 2 mg/ml viaale

Kehakaal | Koguannus® | Siistemaht Viaalide arv
(kg) (mg) (ml) (1 viaal = 1,5 ml)

35 kuni 39 0,38 0,19 1
40 kuni 45 0,42 0,21 1
46 kuni 55 0,5 0,25 1
56 kuni 65 0,6 0,3 1
66 kuni 75 0,7 0,35 1
76 kuni 85 0,8 0,4 1
Annus 0,01 mg/kg 86 kuni 95 0.9 0.45 I
96 kuni 105 1,0 0,5 1
106 kuni 115 1,1 0,55 1
116 kuni 125 1,2 0,6 1
126 kuni 135 1,3 0,65 1
136 kuni 145 1,4 0,7 1
146 kuni 155 1,5 0,75 1
156 kuni 160 1,6 0,8 1

#  Koguannus (mg) on arvutatud {imardatud siistemahu (ml) alusel

o Kasutage tabelit 2, et méérata koguannus, siistemaht ja vajalik viaalide arv, mis pohineb

patsiendi tegelikul kehakaalul, et saavutada annus 0,06 mg/kg, kasutades Talvey 2 mg/ml
viaale.
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Tabel 2. Annus 0,06 mg/kg: siistemaht, kasutades Talvey 2 mg/ml viaale
Kehakaal | Koguannus® | Siistemaht Viaalide arv
(kg) (mg) (ml) (1 viaal = 1,5 ml)
35 kuni 39 2,2 1,1 1
40 kuni 45 2,6 1,3 1
46 kuni 55 3 1,5 1
56 kuni 65 3,6 1,8 2
66 kuni 75 4,2 2,1 2
76 kuni 85 4,8 2,4 2
Annus 0,06 mg/kg 86 kuni 95 5.4 2.7 2
96 kuni 105 6 3 2
106 kuni 115 6,6 3.3 3
116 kuni 125 7,2 3,6 3
126 kuni 135 7,8 3,9 3
136 kuni 145 8,4 4,2 3
146 kuni 155 9 4,5 3
156 kuni 160 9,6 4,8 4
#  Koguannus (mg) on arvutatud {imardatud siistemahu (ml) alusel
o Kasutage tabelit 3, et madrata koguannus, siistemaht ja vajalik viaalide arv, mis pohineb
patsiendi tegelikul kehakaalul, et saavutada annus 0,4 mg/kg, kasutades Talvey 40 mg/ml
viaale.
Tabel 3. Annus 0,4 mg/kg: siistemaht, kasutades Talvey 40 mg/ml viaale
Kehakaal | Koguannus® | Siistemaht Viaalide arv
(kg) (mg) (ml) (1 viaal = 1,0 ml)
35 kuni 39 14,8 0,37 1
40 kuni 45 16 04 1
46 kuni 55 20 0,5 1
56 kuni 65 24 0,6 1
66 kuni 75 28 0,7 1
76 kuni 85 32 0,8 1
Annus 0,4 mg/kg 86 kuni 95 36 0,9 1
96 kuni 105 40 1 1
106 kuni 115 44 1,1 2
116 kuni 125 48 1,2 2
126 kuni 135 52 1,3 2
136 kuni 145 56 1.4 2
146 kuni 155 60 1,5 2
156 kuni 160 64 1,6 2
4 Koguannus (mg) on arvutatud {imardatud siistemahu (ml) alusel
o Kasutage tabelit 4, et méérata koguannus, siistemaht ja vajalik viaalide arv, mis pohineb

patsiendi tegelikul kehakaalul, et saavutada annus 0,8 mg/kg, kasutades Talvey 40 mg/ml

viaale.
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Tabel 4. Annus 0,8 mg/kg: siistemaht, kasutades Talvey 40 mg/ml viaale

Kehakaal | Koguannus® | Siistemaht Viaalide arv
(kg) (mg) (ml) (1 viaal = 1,0 ml)

35 kuni 39 29,6 0,74 1
40 kuni 45 34 0,85 1
46 kuni 55 40 1 1
56 kuni 65 48 1,2 2
66 kuni 75 56 1,4 2
76 kuni 85 64 1,6 2
Annus 0,8 mg/kg 86 kuni 95 72 1.8 2
96 kuni 105 80 2 2
106 kuni 115 88 2,2 3
116 kuni 125 96 2.4 3
126 kuni 135 104 2,6 3
136 kuni 145 112 2,8 3
146 kuni 155 120 3 3
156 kuni 160 128 3,2 4

a

Koguannus (mg) on arvutatud timardatud stistemahu (ml) alusel

Kontrollige, et Talvey siistelahus on virvitu kuni helekollane. Arge kasutage, kui lahuse virv on

muutunud, see on hidgune voi sisaldab vodrosakesi.

Votke sobiva tugevusega Talvey viaal kiilmkapist (2 °C kuni 8 °C) vélja ja jétke see

toatemperatuurile (15 °C kuni 30 °C) soojenema vihemalt 15 minutiks. Arge soojendage Talvey

viaali mingil muul viisil.

Pérast temperatuuride iihtlustumist keerutage viaali ettevaatlikult ligikaudu 10 sekundi jooksul,

et selle sisu seguneks. Arge loksutage.

Tdmmake vajalik kogus Talvey’d viaali(de)st sobiva suurusega siistlasse, kasutades

iilekandendela.

o Uhegi siiste maht ei tohi iiletada 2,0 ml. Mahult 2,0 ml iiletavad annused tuleb jagada
vOrdselt mitmesse siistlasse.

Talvey sobib kokku roostevabast terasest siistlanoelte ja poliipropiileenist voi poliikarbonaadist

siistalde materjalidega.

Asendage iilekandendel sobiva suurusega siistendelaga.

Talvey manustamine

Talvey’d peab manustama subkutaanse siistena.

Talvey’d peab manustama tervishoiutdétaja, kellel on kdepérast sobiv meditsiiniline varustus ja
meeskond raskete reaktsioonide, sh CRS-i raviks.

Vajalik Talvey kogus stistida kohu nahaalusesse koesse (eelistatud siistekoht). Teise
voimalusena voib Talvey’d siistida teiste asukohtade (nt reied) nahaalusesse koesse. Kui
vajatakse mitut siistet, tuleb Talvey siisted teha teineteisest vihemalt 2 cm kaugusele.

Talvey’d ei tohi siistida tdtoveeringute voi armide kohale voi kohtadesse, kus nahk on punetav,
verevalumitega, hell, kovastunud voi katki.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

50



	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA
	B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C. MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
	E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MÜÜGILOA JÄRGSETE MEETMETE TÄITMISEKS
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT

