LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TALVEY 2 mg/ml injektioneste, liuos

TALVEY 40 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

TALVEY 2 mg/ml injektioneste, liuos
Yksi 1,5 ml:n injektiopullo sisédltdd 3 mg talketamabia (2 mg/ml).

TALVEY 40 mg/ml injektioneste, liuos
Yksi 1 ml:n injektiopullo sisdltdad 40 mg talketamabia (40 mg/ml).

Talketamabi on kaksoisspesifinen, humanisoitu IgG4-PAA (immunoglobuliini G4 proliini, alaniini,
alaniini) -vasta-aine, joka kohdentuu GPRCSD (G protein-coupled receptor family C group 5
member D) -reseptoriin ja CD3-reseptoreihin ja joka tuotetaan rekombinantti-DNA-tekniikalla
kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Liuos on véritonta tai vaaleankeltaista ja sen pH on 5,2 ja osmolaliteetti on 287-290 mosm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

TALVEY on tarkoitettu monoterapiana relapsoituneen ja hoitoon reagoimattoman multippelin
myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet véhintaéin kolmea aiempaa hoitoa, mukaan
lukien immunomodulatiivista ainetta, proteasomin estdjdd ja CD38:n vasta-ainetta ja joiden taudin on
osoitettu edenneen viimeisimman hoidon aikana.

4.2  Annostus ja antotapa

TALVEY-hoidon tulee aloittaa ja sitd tulee valvoa ladkéri, jolla on kokemusta multippelin myelooman
hoidosta.

TALVEY-hoidon antavilla terveydenhuollon ammattilaisilla pitié olla riittédva ladketieteellinen
koulutus ja kédytdssd asianmukaiset hoitovélineet vaikea-asteisten reaktioiden, kuten
sytokiinioireyhtymén ja neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtymén (immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome), hoitoon.

Annostus

Hoito-ohjelman asteittain suurennettavilla annoksilla toteutettavassa nostovaiheessa pitdi antaa
esiladkitys ennen jokaista TALVEY-annosta (ks. jdljempénd).
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TALVEY pitdd antaa ihon alle viikoittain tai joka toinen viikko taulukon 1 mukaisena hoito-
ohjelmana. Jos potilas on saanut talketamabia hoito-ohjelmana 0,4 mg/kg viikoittain ja saanut riittavén
kliinisen vasteen, joka on varmistettu vahintddn kahdella perdkkaiselld sairauden arviointikerralla,
voidaan harkita siirtymistd hoito-ohjelmaan 0,8 mg/kg joka toinen viikko.

Taulukko 1. Suositeltu TALVEY-annos

Hoito-ohjelma Vaihe Paivi TALVEY-annos?*
1. paiva 0,01 mg/kg
Hoito-ohjelma: Nostovaihe 3. péivi® 0,06 mg/kg
anto viikoittain 5. pdiva® 0,4 mg/kg
Hoitovaihe Sen jélkeen kerran viikossa® 0,4 mg/kg
1. paiva 0,01 mg/kg
e ..b
Hoito-ohjelma: Nostovaihe 3. p?v?b 0.06 mg/kg
. 5. paivd 0,4 mg/kg
anto joka D
. s 7. paiva 0,8 mg/kg
toinen viikko : ;
. . Sen jélkeen kerran joka toinen
Hoitovaihe R 0,8 mg/kg
viikko

Perustuu todelliseen painoon ja annetaan ihon alle.

Annos voidaan antaa 2—4 péivdi edellisen annoksen jélkeen ja voidaan antaa enintdén 7 pdivdd edellisen annoksen jélkeen, jotta
haittavaikutukset ehtivét havita.

Viikoittaisten annosten vélilld on oltava vdhintddn 6 pdivéad ja joka toinen viikko annettavien annosten vélilld on oltava vahintdén
12 péivaa.

Potilaita pitdd neuvoa olemaan terveydenhoitoyksikon ldheisyydessd ja potilasta on seurattava
sytokiinioireyhtymén ja ICANS-oireyhtymén oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi 48 tunnin ajan
kaikkien nostovaiheeseen kuuluvien TALVEY -annosten jilkeen (ks. kohta 4.4).

Hoidon kesto
Potilaan TALVEY-hoitoa jatketaan, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu toksisuutta, joka ei ole
hyvéksyttavissa.

Esiladkitys

Seuraava esildikitys on annettava sytokiinioireyhtymaén riskin vihentdmiseksi 1-3 tuntia ennen
jokaista nostovaiheen TALVEY-annosta (ks. kohta 4.4):

o kortikosteroidia (16 mg deksametasonia suun kautta tai laskimoon tai vastaavaa hoitoa)
o antihistamiinia (50 mg difenhydramiinia suun kautta tai laskimoon tai vastaavaa hoitoa)
o kuumetta alentavaa ladkettd (650—1 000 mg parasetamolia suun kautta tai laskimoon tai

vastaavaa hoitoa).

Esiladkitys pitdé antaa ennen seuraavia annoksia potilaille, jotka saavat uudelleen nostovaiheen
TALVEY-annoksia annoksen viivdstymisen vuoksi (ks. taulukko 2) tai joille on ilmaantunut
sytokiinioireyhtyma (ks. taulukko 3).

Infektioiden estohoito
Ennen TALVEY-hoidon aloittamista on harkittava infektioiden ehkédisemiseksi estoléékitystad

paikallisen hoitoyksikon toimintaohjeiden mukaisesti.

Annoksen viivistyminen

Jos TALVEY -annos viivéstyy, hoito pitdd aloittaa uudelleen taulukon 2 suositusten mukaisesti ja
antoa jatketaan vastaavasti viikoittain tai joka toinen viikko (ks. edelld Annostus). Esildékitys pitda
antaa ennen TALVEY-hoidon jatkamista ja potilaita pitda seurata vastaavasti (ks. kohta 4.2).



Taulukko 2. Suositukset TALVEY-hoidon jatkamiseen annoksen viivistyttyé

Hoito-ohjelma

Viimeinen annettu
annos

Viimeisen annoksen
antamisesta kulunut
aika

TALVEY-hoitoa koskeva
suositus®

0,01 mg/kg Yli 7 pdivad Jatka annoksella 0,01 mg/kg
. . . 828 paivid Toista annos 0,06 mg/kg
?notl(:o\:i(;g)eig:?l; 0,06 mg/kg Y1i 28 pdivad Jatka annoksella 0,01 mg/kg
835 piivad Toista annos 0,4 mg/kg
0,4 mg/kg 3656 péivad Jatka annoksella 0,06 mg/kg
Yli 56 péivéd Jatka annoksella 0,01 mg/kg
0,01 mg/kg Yli 7 pdivad Jatka annoksella 0,01 mg/kg
828 pdivdd Toista annos 0,06 mg/kg
. . 0,06 mg/ke Yli 28 péivéd Jatka annoksella 0,01 mg/kg
Hoito-ohjelma: -
anto ioka toinen 835 piivad Toista annos 0,4 mg/kg
viikkjo 0,4 mg/kg 3656 péivad Jatka annoksella 0,06 mg/kg
Y1i 56 pdivad Jatka annoksella 0,01 mg/kg
14-35 péivaa Toista annos 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 3656 péivad Jatka annoksella 0,4 mg/kg

Yli 56 piivii

Jatka annoksella 0,01 mg/kg

*  Anna esilddkitys ennen TALVEY-hoidon jatkamista.

joka toinen viikko (ks. kohta 4.2).

Palaa TALVEY-hoidon jatkamisen jélkeen vastaavasti antoviliin viikoittain tai

Annosmuutokset haittavaikutusten vhteydessi

Annoksen antamista voi olla tarpeen siirtdd myohemméksi TALVEY -valmisteeseen liittyvéan
toksisuuden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4). Suositukset hoidon jatkamiseen TALVEY -annoksen
myO6hemmiéksi siirtdmisen jélkeen ovat taulukossa 2.

Suositellut toimenpiteet sytokiinioireyhtyméan ja [ICANS-oireyhtymén hoitoon ovat taulukoissa 3 ja 4.

Suositellut annosmuutokset muiden haittavaikutusten yhteydessé ovat taulukossa 6.

Sytokiinioireyhtymd

Sytokiinioireyhtyma pitdd tunnistaa kliinisen oirekuvan perusteella (ks. kohta 4.4). Kuumeen,
hypoksian ja hypotension muut syyt pitéa tutkia ja hoitaa. Jos sytokiinioireyhtymaé epdilldén,

TALVEY-hoitoa pitd4 siirtdd, kunnes sytokiinioireyhtyma havidi; sytokiinioireyhtyméa hoidetaan
taulukon 3 suositusten mukaisesti. Sytokiinioireyhtymaén pitdé antaa tukihoitoa, joka voi vaikea-
asteisen tai henked uhkaavan sytokiinioireyhtymén yhteydessé tarkoittaa tehohoitoa.
Laboratoriotutkimuksia pitdd harkita disseminoituneen intravaskulaarisen koagulaation varalta seké
hematologisten parametrien ja keuhkojen, syddimen, munuaisten ja maksan toiminnan seuraamiseksi.

Taulukko 3. Suositukset sytokiinioireyhtymiin hoitoon

Sy.toknmolreyhtyman TALVE‘.{_hOItO.a Tosilitsumabi® Kortikosteroidit®
vaikeusaste® koskevat toimenpiteet
1. aste Siirrd TALVEY-hoitoa, | Voidaan harkita. Ei oleellinen.
kunnes
Ruumiinldmps > 38 °C¢ sytokiinioireyhtyma
haviaa.

Anna esilaékitys ennen
seuraavaa TALVEY-
annosta.




2. aste

Ruumiinldmpd > 38 °C¢ ja
joko

e hypotensio, joka
korjautuu
nestehoidolla eiké
vaadi vasopressoreita,
tai

e happihoidon tarve
pienivirtauksisilla
happiviiksilld® tai
blow-by-menetelmalla.

Siirrda TALVEY -hoitoa,
kunnes
sytokiinioireyhtymé
héviaa.

Anna esildékitys ennen
seuraavaa TALVEY-
annosta.

Seuraa potilaan vointia
seuraavan TALVEY -
annoksen jilkeisten

48 tunnin ajan. Ohjeista
potilasta olemaan
seurannan aikana
terveydenhoitoyksikon
laheisyydessa.

Anna 8 mg/kg
tosilitsumabia®
laskimoon 1 tunnin
aikana (enintéén
800 mg).

Jos potilas ei vastaa
laskimonsisdiseen
nestehoitoon tai
lisdhapen lisddmiseen,
toista tosilitsumabin anto
8 tunnin vilein tarpeen
mukaan.

Enintddn 3 annosta
24 tunnin aikana;
yhteensé enintdén
4 annosta.

Ellei paranemista ilmene
24 tunnin kuluessa
tosilitsumabihoidon
antamisen aloittamisesta,
anna 1 mg/kg
metyyliprednisolonia
laskimoon kahdesti
paivissé tai 10 mg
deksametasonia
laskimoon 6 tunnin
vélein.

Jatka
kortikosteroidihoitoa,
kunnes tapahtuman
vaikeusaste on

enintdén 1. aste, ja
lopeta sen jédlkeen hoito
vahentdmalla ladkitysti
asteittain 3 vuorokauden
kuluessa.

3. aste

Ruumiinldmpd > 38 °C¢ ja
joko

e hypotensio, joka
edellyttad yhta
vasopressoria ja
mahdollisesti
vasopressiinia, tai

e happihoidon tarve

Kesto < 48 tuntia
2. asteen mukaisesti

Toistuva tai
kesto > 48 tuntia

Lopeta TALVEY -hoito
pysyvasti.

Anna 8 mg/kg
tosilitsumabia laskimoon
1 tunnin aikana
(enintdén 800 mg).

Jos potilas ei vastaa
laskimonsisdiseen
nestehoitoon tai
lisdhapen lisddmiseen,
toista tosilitsumabin anto
8 tunnin vilein tarpeen
mukaan.

Ellei paranemista
ilmene, anna laskimoon
1 mg/kg
metyyliprednisolonia
kahdesti paivissi tai
deksametasonia (esim.
10 mg laskimoon

6 tunnin vilein).

Jatka
kortikosteroidihoitoa,
kunnes tapahtuman

suurivirtauksisilla vaikeusaste on
happiviiksilla®, Enintién 3 annosta enintdin 1. aste, ja
happimaskilla, 24 tunnin aikana; lopeta sen jilkeen hoito
varaajapussillisella yhteensi enintéén vahentdmalla 1adkitysta
maskilla tai 4 annosta. asteittain 3 vuorokauden
venturimaskilla. kuluessa.

4. aste Lopeta TALVEY-hoito | Anna 8 mg/kg Kuten edelld tai anna

Ruumiinldmpd > 38 °C¢ ja
joko

¢ hypotensio, joka
edellyttad useita
vasopressoreita
(vasopressiini pois
lukien), tai

e ylipainehengityshoidon
tarve (esim. CPAP,
BiPAP, intubaatio ja
hengityskonehoito)

pysyviésti.

tosilitsumabia laskimoon
1 tunnin aikana
(enintddn 800 mg).

Jos potilas ei vastaa
laskimonsisdiseen
nestehoitoon tai
lisdhapen lisddmiseen,
toista tosilitsumabin anto
8 tunnin vilein tarpeen
mukaan.

Enintdén 3 annosta
24 tunnin aikana;
yhteensi enintdin
4 annosta.

1 000 mg
metyyliprednisolonia
paivassé laskimoon

3 péivin ajan lddkarin
harkinnan mukaan.

Ellei paranemista ilmene
tai tila huononee,
harkitse vaihtoehtoisia
immunosuppressanttejac.

o o®

o

Ks. tarkemmat tiedot tosilitsumabin valmistetiedoista.

Perustuu sytokiinioireyhtymidn ASTCT-luokitukseen (Lee et al 2019).

Hoida hoitoon reagoimaton sytokiinioireyhtyma hoitoyksikon toimintaohjeiden mukaisesti.

alentavat ladkkeet tai antisytokiinihoito (esim. tosilitsumabi tai kortikosteroidit) voivat peittéd sen.

Pienivirtauksiset happiviikset < 6 1/min ja suurivirtauksiset happiviikset > 6 I/min.

Liittyy sytokiinioireyhtyméén. Hypotension tai hypoksian yhteydessé ei aina esiinny kuumetta, silléd toimenpiteet, kuten kuumetta




Neurologinen toksisuus, mukaan lukien ICANS-oireyhtymd

TALVEY-hoitoa pitéé siirtdd neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtymaén,
ensimmaisten oireiden ilmetessd, ja neurologista tutkimusta pitda harkita. Neurologisten oireiden muut
syyt pitda sulkea pois. ICANS-oireyhtymé&én pitdd antaa tukihoitoa, joka voi vaikea-asteisen tai henkeé
uhkaavan ICANS-oireyhtymén yhteydessa tarkoittaa tehohoitoa (ks. kohta 4.4). ICANS-oireyhtymén

hoitosuositukset ovat tiivistelména taulukossa 4.

Taulukko 4. Suositukset ICANS-oireyhtyméin hoitoon

ICANS-oireyhtymiin
vaikeusaste®’

Samanaikainen sytokiinioireyhtymi

Ei samanaikaista
sytokiinioireyhtyméii

1. aste

ICE®-pisteet 7-9

tai alentunut tajunnantaso®:

her4d spontaanisti.

Sytokiinioireyhtymén hoito taulukon 3
mukaisesti.

Seuraa neurologisia oireita ja harkitse
neurologista konsultaatiota ja
tutkimusta l44k&rin harkinnan mukaan.

Seuraa neurologisia oireita ja
harkitse neurologista
konsultaatiota ja tutkimusta
ladkarin harkinnan mukaan.

Siirrd TALVEY -hoitoa, kunnes ICANS-oireyhtyma haviaa.

Harkitse kouristuskohtausten estohoitoon ei-sedatoivia kouristuksia estavid

ladkevalmisteita (esim. levetirasetaamia).

2. aste

ICE®-pisteet 3—6

tai alentunut tajunnantaso®:

herdé puhuteltaessa.

Anna tosilitsumabia
sytokiinioireyhtymén hoitoon
taulukon 3 mukaisesti.

Ellei paranemista ilmene
tosilitsumabihoidon aloituksen jilkeen,
anna 10 mg deksametasonia®
laskimoon 6 tunnin vilein, jos potilas
ei kdyté jo ennestdéin muuta
kortikosteroidilddkitystd. Jatka
deksametasonihoitoa, kunnes
vaikeusaste lievenee 1. asteeseen tai
lievemmaéksi, ja lopeta hoito sitten
annosta véhitellen pienentdmalla.

Anna 10 mg deksametasonia®
laskimoon 6 tunnin vilein. Jatka
deksametasonihoitoa, kunnes
vaikeusaste lievenee 1. asteeseen
tai lievemmaksi, ja lopeta hoito
sitten annosta vahitellen
pienentdmalla.

Siirrd TALVEY -hoitoa, kunnes ICANS-oireyhtyma havida.

Harkitse kouristuskohtausten estohoitoon ei-sedatoivia kouristuksia estivia

ladkevalmisteita (esim. levetirasetaamia).

Harkitse tarvittacssa neurologista

konsultaatiota ja muiden erikoislddkérien tekemia lisdtutkimuksia.

Seuraa potilaan vointia seuraavan TALVEY -annoksen jélkeisten 48 tunnin
ajan. Ohjeista potilasta olemaan seurannan aikana terveydenhoitoyksikon

ldheisyydessa.

3. aste

ICE®-pisteet 0-2
(Jos ICE-pisteet ovat 0, mutta

hereilld ja globaali afasia] ja
arvioitavissa)

tai alentunut tajunnantaso®:
heréd vain kosketuksesta

tai kouristuskohtauksia® joko

potilas on herételtavissd [esim.

Anna tosilitsumabia
sytokiinioireyhtymén hoitoon
taulukon 3 mukaisesti.

Anna 10 mg deksametasonia®
laskimoon ensimmadisen
tosilitsumabiannoksen yhteydessé ja
toista annos 6 tunnin vélein. Jatka
deksametasonihoitoa, kunnes
vaikeusaste lievenee 1. asteeseen tai
lievemmiksi, ja lopeta hoito sitten
annosta véhitellen pienentdmalla.

Anna 10 mg deksametasonia®
laskimoon 6 tunnin vélein. Jatka
deksametasonihoitoa, kunnes
vaikeusaste lievenee 1. asteeseen
tai lievemmaksi, ja lopeta hoito
sitten annosta vahitellen
pienentdmalla.




e miké tahansa kliininen
kohtaus (fokaalinen tai
yleistynyt), joka havidd
nopeasti tai

e EEG:ssd
(aivosdhkotutkimuksessa)
ndkyva ei-kouristuksellinen
kohtaus, joka havida
interventiolla

tai kohonnut kallonsisdinen
paine: neurokuvantamisessa
nékyvé fokaalinen/paikallinen
turvotus.

d

Harkitse kouristuskohtausten estohoitoon ei-sedatoivia kouristuksia estdvia
ladkevalmisteita (esim. levetirasetaamia). Harkitse tarvittaessa neurologista
konsultaatiota ja muiden erikoislddkérien tekemia lisdtutkimuksia.

Ensimmadinen ilmaantumiskerta:

Siirrd TALVEY -hoitoa, kunnes ICANS-oireyhtyma havida.

Seuraa potilaan vointia seuraavan TALVEY -annoksen jélkeisten 48 tunnin
ajan. Ohjeista potilasta olemaan seurannan aikana terveydenhoitoyksikon

laheisyydessa.

Toistuva:
Lopeta TALVEY-hoito pysyvisti.

4. aste

ICE®-pisteet 0

(potilas ei ole herételtavissa
eikd ICE-arviointia voida
tehdd)

tai alentunut tajunnantaso® joko

e potilas ei ole herételtiavissi
tai herittimiseen vaaditaan
voimakasta tai toistuvaa
kosketusta tai

e horrostila tai kooma

tai kouristuskohtauksia¢ joko

o henked uhkaava pitkittyva
kouristus (> 5 minuuttia)
tai

e toistuvia kliinisii tai
sdhkoisid kohtauksia ilman
paluuta ldhtotasolle
kohtausten vilissé

=.

tai motorisia 16ydoksiad:

o syvi fokaalinen motorinen
heikkous, kuten
hemipareesi tai parapareesi

tai kohonnut kallonsisdinen

paine / aivoturvotus®, johon

liittyy esim. seuraavia
oireita/16ydoksia:

e neurokuvantamisessa
nakyva diffuusi
aivoturvotus tai

e deserebraatio- tai
dekortikaatiorigiditeetti tai

e kuudennen aivohermon
halvaus tai

e papilledeema tai

e Cushingin triadi.

Anna tosilitsumabia
sytokiinioireyhtymén hoitoon
taulukon 3 mukaisesti.

Anna 10 mg deksametasonia®
laskimoon, ja anna 6 tunnin vélein uusi
annos. Jatka deksametasonihoitoa,
kunnes vaikeusaste lievenee

1. asteeseen tai lievemmaéksi, ja lopeta
hoito sitten annosta viahitellen
pienentdmalla.

Harkitse vaihtoehtoisesti
metyyliprednisolonin antoa laskimoon
annoksena 1 000 mg/vrk ensimmaéisen
tosilitsumabiannoksen kanssa, ja jatka
metyyliprednisolonin antoa laskimoon
annoksena 1 000 mg/vrk vield
vihintédn 2 pdivin ajan.

Anna 10 mg deksametasonia®
laskimoon, ja anna 6 tunnin
vilein uusi annos. Jatka
deksametasonihoitoa, kunnes
vaikeusaste lievenee 1. asteeseen
tai lievemmaksi, ja lopeta hoito
sitten annosta vahitellen
pienentdmalla.

Harkitse vaihtoehtoisesti
metyyliprednisolonin antoa
laskimoon annoksena

1 000 mg/vrk 3 pdivén ajan; jos
paranemista tapahtuu, hoida
kuten edella.

Lopeta TALVEY-hoito pysyviésti.

Harkitse kouristuskohtausten estohoitoon ei-sedatoivia kouristuksia estiavii
ladkevalmisteita (esim. levetirasetaamia). Harkitse tarvittaecssa neurologista
konsultaatiota ja muiden erikoislddkérien tekemia lisdtutkimuksia.

Jos potilaalla on kohonnut kallonsisdinen paine / aivoturvotus, ks. hoito
hoitoyksikon toimintaohjeiden mukaisesti.




Y ICANS-oireyhtymén ASTCT 2019 -luokitus.

Hoito mairdytyy sellaisen vaikeimman tapahtuman mukaan, jolle ei ole muuta syyt.

Jos potilas on heriteltdvissd ja ICE (immuunijérjestelméan efektorisoluihin liittyva enkefalopatia [Immune Effector Cell-Associated

Encephalopathy]) -arviointi on mahdollista tehd4, arvioi: Orientoituminen (orientoitunut vuoteen, kuukauteen, kaupunkiin,
sairaalaan = 4 pistettd); Nimeiminen (nimedi 3 esinetté, esim. osoittaa kelloa, kynaé, nappia = 3 pistettd); Késkyjen
noudattaminen (esim. "Naytd minulle 2 sormea” tai ”Sulje silmési ja tyonna kielesi ulos suusta” = 1 piste); Kirjoittaminen
(kykenee kirjoittamaan tavanomaisen virkkeen) = 1 piste; ja Tarkkaavuus (laske sadasta taaksepdin kymmenen numeron vélein =
1 piste). Jos potilas ei ole heriteltdvissd eikd ICE-arviointia voida tehda (4. asteen ICANS-oireyhtymé) = 0 pistetta.

Ei ole muuta syyt.

Kaikki deksametasonin antoa koskevat viittaukset koskevat deksametasonia tai vastaavaa.

Taulukko 5. Suositukset neurologisen toksisuuden (ICANS-oireyhtymi pois lukien) hoitoon

Haittavaikutus Vaikeusaste® Toimenpiteet
Neurologinen 1. aste e Siirrda TALVEY-hoitoa, kunnes neurologisen
toksisuus® toksisuuden oireet hividivit tai stabiloituvat.
(ICANS- 2. aste e Siirrda TALVEY-hoitoa, kunnes neurologisen
oireyhtymé pois 3. aste toksisuuden oireet lievenevit 1. asteeseen tai
lukien) (1. ilmenemiskerta) lievemmiksi.
e Anna tukihoitoa.
3. aste (uusiutunut) e Lopeta TALVEY-hoito pysyvisti.
4. aste e Anna tukihoitoa, joka voi késittdd tehohoidon.

a

Events) -kriteereihin, versio 4.03.

b

Muut haittavaikutukset

Perustuu haittavaikutuksia koskeviin NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Ks. taulukosta 2 suositukset TALVEY-hoidon jatkamiseen annoksen viivéstyttyd.

Suositellut annosmuutokset muiden haittavaikutusten yhteydessa esitetddn taulukossa 6.

Taulukko 6. Suositellut annosmuutokset muiden haittavaikutusten yhteydessi

Haittavaikutus

Vaikeusaste

Annosmuutos

Vakavat infektiot
(ks. kohta 4.4)

Kaikki vaikeusasteet

e Potilaille, joilla on aktiivinen infektio, ei saa
antaa nostovaiheen TALVEY -annosta.

o Siirrda TALVEY-hoitoa nostovaiheessa, kunnes
infektio paranee.

3.-4. aste o Siirrd TALVEY -hoitoa hoitovaiheessa, kunnes
infektio lievenee 2. asteeseen tai lievemmaksi.
Sytopeniat Absoluuttinen e Siirrd TALVEY-hoitoa, kunnes absoluuttinen
(ks. kohta 4.4) neutrofiiliméara alle neutrofiilimédéri on 0,5 x 10%/1 tai suurempi.
0,5 x 10%1

Kuumeinen neutropenia

e Siirrda TALVEY -hoitoa, kunnes absoluuttinen
neutrofiilimédéri on 1,0 x 10%/1 tai suurempi ja
kuume on hévinnyt.

Hemoglobiinipitoisuus
alle 80 g/l

e Siirrda TALVEY-hoitoa, kunnes
hemoglobiinipitoisuus on 80 g/l tai suurempi.

Trombosyyttimééra alle
25 000 solua/mikrol

Trombosyyttimaara
25 000—

50 000 solua/mikrol ja
verenvuotoja

o Siirrd TALVEY-hoitoa, kunnes
trombosyyttiméird on 25 000 solua/mikrol tai
suurempi eikd verenvuotoja havaita.

Suun toksisuus, mukaan
lukien painon lasku
(ks. kohta 4.4)

Toksisuus ei reagoi
tukihoitoon

Keskeytd TALVEY -hoito, kunnes tilanne

stabiloituu tai paranee, ja harkitse hoidon

jatkamista muutetulla hoito-ohjelmalla seuraavasti:

e jos parhaillaan kdytettdvd annos on 0,4 mg/kg
viikoittain, siirry annokseen 0,4 mg/kg joka
toinen viikko

e jos parhaillaan kdytettdvé annos on 0,8 mg/kg
joka toinen viikko, siirry annokseen 0,8 mg/kg
joka neljds viikko.




Thoreaktiot, mukaan lukien | 3.—4. aste o Siirrd TALVEY -hoitoa, kunnes haittavaikutus
kynsien hairiot lievenee 1. asteeseen tai ldhtGtilanteeseen.

(ks. kohta 4.4)

Muut ei-hematologiset 3.—4. aste o Siirrd TALVEY-hoitoa, kunnes haittavaikutus
haittavaikutukset® lievenee 1. asteeseen tai ldhtdtilanteeseen.

(ks. kohta 4.8)

& Perustuu haittavaikutuksia koskeviin NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events) -kriteereihin, versio 4.03.

Erityiset potilasryhmit

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kdyttid TALVEY -valmistetta pediatrisille potilaille multippelin myelooman
hoitoon.

Lakkdcdt (65-vuotiaat ja vanhemmat)
Annosta ei ole tarpeen muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttamista ei
suositella (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievad maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttamista ei suositella (ks.

kohta 5.2). Keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on vihén tai ei
lainkaan tietoja.

Antotapa

TALVEY annetaan ihon alle.

Tarvittava TALVEY-tilavuus injisoidaan vatsan (suositeltu injektiokohta) ihonalaiskudokseen.
TALVEY voidaan vaihtoehtoisesti injisoida muiden kohtien (esim. reiden) ihonalaiskudokseen. Jos

tarvitaan useita injektioita, TALVEY-injektiot pitéé antaa vdhintddn 2 cm:n etdisyydelle toisistaan.

TALVEY-valmistetta ei saa injisoida tatuointeihin, arpiin eiké alueille, joiden ihossa on punoitusta,
mustelma, aristusta, kovettuma tai joilla iho ei ole ehja.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen késittelystd ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettivyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Sytokiinioireyhtyma

TALVEY-hoitoa saaville potilaille voi ilmaantua sytokiinioireyhtymé, mukaan lukien henkeé
uhkaavia tai kuolemaan johtavia reaktioita (ks. kohta 4.8). Sytokiinioireyhtyman kliinisié oireita ja
16yddksia voivat olla mm. kuume, hypotensio, vilunvéreet, hypoksia, padnsarky, takykardia ja
kohonneet transaminaasit. Sytokiinioireyhtymén mahdollisesti henkeé uhkaavia komplikaatioita voivat
olla syddmen toimintahdirio, aikuisen hengitysvaikeusoireyhtyméa (ARDS), neurologinen toksisuus,
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munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta ja disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio (DIC-
oireyhtyma4).

TALVEY-hoito pitii aloittaa hoito-ohjelman nostovaiheen mukaisesti, ja ennen hoito-ohjelman
nostovaiheen kutakin TALVEY-annosta pitéé antaa sytokiinioireyhtymén riskin vahentdmiseksi
esiladkitys (kortikosteroideja, antihistamiinia ja kuumetta alentavia ladkkeitd). Potilaita pitdd seurata
vastaavasti valmisteen annon jilkeen. Potilaille, joille on edellisen annoksen jélkeen ilmaantunut
sytokiinioireyhtymad, pitéé antaa esilddkitys ennen seuraavaa TALVEY -annosta (ks. kohta 4.2).

Kliinisista tutkimuksista suljettiin pois tutkittavat, joilla oli jonkin aiemman T-soluja
uudelleenkohdentavan hoidon yhteydessé ilmennyt 3. asteen tai vaikeampi sytokiinioireyhtyma. Ei
voida sulkea pois, ettd CAR-T-soluhoidon tai muun T-soluja kytkevén ladkevalmisteen kiytossa
ilmennyt aiempi vaikea-asteinen sytokiinioireyhtyma4 saattaa vaikuttaa TALVEY-hoidon
turvallisuuteen. Hoidon mahdolliset hyodyt pitdd arvioida tarkoin neurologisten tapahtumien riskiin
ndhden, ja TALVEY-valmisteen annossa néille potilaille pitdd olla tavanomaista varovaisempi.

Potilaita pitdd neuvoa hakeutumaan ladkarinhoitoon, jos heille ilmaantuu sytokiinioireyhtyméin oireita
ja 16ydoksid. Potilas pitéd heti sytokiinioireyhtymén ensimmaéisten merkkien ilmetessé tutkia
sairaalahoidon tarpeen suhteen ja tukihoito, tosilitsumabi- ja/tai kortikosteroidihoito pitéd aloittaa
vaikeusasteen perusteella. Myelooisten kasvutekijoiden, etenkin granulosyytti-
makrofagikasvutekijoiden (GM-CSF) kayttod pitad valttda sytokiinioireyhtymén aikana. TALVEY -
hoitoa pitédd siirtdd, kunnes sytokiinioireyhtyma hévidé (ks. kohta 4.2).

Neurologinen toksisuus, mukaan lukien ICANS-oireyhtyméi

TALVEY-hoidon jélkeen on ilmennyt vakavaa tai henked uhkaavaa neurologista toksisuutta, mukaan
lukien ICANS-oireyhtyméd (Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome) (ks.
kohta 4.8).

TALVEY-hoidon jélkeen on esiintynyt ICANS-oireyhtymé&i, mukaan lukien kuolemaan johtaneita
reaktioita. ICANS-oireyhtyma voi alkaa samaan aikaan sytokiinioireyhtymén kanssa,
sytokiinioireyhtymén hédvidmisen jélkeen tai ilman sytokiinioireyhtymédd. ICANS-oireyhtymén
kliinisié oireita ja 10ydoksié voivat olla mm. sekavuustila, alentunut tajunnantaso, desorientaatio,
uneliaisuus, letargia ja bradyfrenia.

Potilaita pitdd seurata neurologisen toksisuuden oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi ja heille on
annettava hoitoa viipymaéttd. Potilaita on neuvottava hakeutumaan ladkarinhoitoon, jos heille
ilmaantuu neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtymaén, oireita ja 16ydoksia. Potilaat
on tutkittava heti neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtymain, ensimmaéisten
oireiden ilmaantuessa ja heille on annettava tukihoitoa vaikeusasteen mukaisesti. Potilaita, joille on
ilmaantunut 2. asteen tai vaikeampiasteinen ICANS-oireyhtyma, pitdd seuraavan TALVEY-annoksen
jélkeen neuvoa olemaan terveydenhoitoyksikon ldheisyydessd, ja heitd on seurattava 48 tunnin ajan
oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi.

ICANS-oireyhtymin ja muun neurologisen toksisuuden yhteydessda TALVEY-hoitoa on vaikeusasteen
perusteella siirrettdvé tai hoito on lopetettava, ja taulukossa 4 mainittuja hoitosuosituksia pitda
noudattaa (ks. kohta 4.2).

Talketamabin kéytosté potilaille, joilla myelooma on levinnyt keskushermostoon tai joilla on muita
kliinisesti oleellisia keskushermoston sairauksia, ei ole tictoja, koska heidét suljettiin pois
tutkimuksesta ICANS-oireyhtyméan mahdollisen riskin vuoksi.

Potilaita on ICANS-oireyhtymén mahdollisuuden vuoksi neuvottava olemaan ajamatta ajoneuvoa ja
kayttamattd koneita hoito-ohjelman nostovaiheen aikana ja 48 tunnin ajan hoito-ohjelman
nostovaiheen paittymisen jalkeen seka silloin, jos ilmaantuu uusia neurologisia oireita, kunnes oireet
haviavit (ks. kohta 4.7).
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Neurologisen toksisuuden hoito

Neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtymén, ensimmaéisten merkkien ilmetessé
pitdd harkita neurologista tutkimusta. Neurologisten oireiden muut syyt pitdd sulkea pois. TALVEY-
hoitoa pitda siirtdd, kunnes haittavaikutus haviaa (ks. taulukko 4). Vaikea-asteiseen tai henked
uhkaavaan neurologiseen toksisuuteen pitéd antaa tehohoitoa ja tukihoitoa.

Suun toksisuus

TALVEY-hoidon jélkeen on esiintynyt hyvin yleisesti suun toksisuutta, mukaan lukien makuhéirioité,
suun kuivumista, nielemishairioitd ja suutulehdusta (ks. kohta 4.8).

Potilaita pitdd seurata suun toksisuuden oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi. Potilaita on neuvottava
hakeutumaan ldédkérinhoitoon, jos heille ilmaantuu suun toksisuuden oireita tai 10ydoksi, ja heille
pitdd antaa tukihoitoa. Tukihoito voi késittda syljeneritystd stimuloivia aineita,
steroidipurskutteluliuosta tai ravitsemusasiantuntijan konsultoinnin. TALVEY-hoito pitdé keskeyttdd
tai valmisteen antovélin pidentdmisté pitdd harkita (ks. kohta 4.2).

Ajan mittaan voi ilmeté huomattavaa painon laskua (ks. kohta 4.8). Painon muutoksia pitdé seurata
sadnnollisesti hoidon aikana. Kliinisesti merkittdvé painon lasku edellyttid jatkotutkimuksia.

TALVEY-hoito pitdéd keskeyttda tai valmisteen antovilin pidentdmisti pitdd harkita (ks. kohta 4.2).

Vakavat infektiot

TALVEY-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu vakavia infektioita, mukaan lukien henked uhkaavia
tai kuolemaan johtaneita infektioita (ks. kohta 4.8). Potilaita pitdd seurata infektion oireiden ja
16ydosten havaitsemiseksi ennen TALVEY-hoitoa ja sen aikana, ja infektiot pitéé hoitaa
asianmukaisesti. Mikrobilddkkeitd on annettava estolddkityksend paikallisten ohjeistojen mukaisesti.
TALVEY -valmistetta ei pidd antaa potilaille, joilla on aktiivinen vakava infektio. TALVEY-hoitoa
pitéa siirtdd siten kuin on aiheellista (ks. kohta 4.2). Potilaita pitd4 kehottaa hakeutumaan laékariin, jos
heille ilmaantuu infektioon viittaavia oireita tai 16ydoksia.

Hypogammaglobulinemia

TALVEY-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu hypogammaglobulinemiaa (ks. kohta 4.8).
Immunoglobuliinipitoisuutta pitdd seurata TALVEY-hoidon aikana. Hypogammaglobulinemiapotilaita
hoidettiin laskimoon tai ihon alle annettavalla immunoglobuliinihoidolla. Potilaita pitdd hoitaa
paikallisten hoitoyksikon ohjeistojen mukaisesti, mukaan lukien infektioita koskevat varotoimet,
antibiootti- ja virusliddke-estohoito sekd immunoglobuliinikorvaushoito.

Sytopeniat

TALVEY-hoitoa saaneilla potilailla on havaittu hoidonaikaista 3. tai 4. asteen neutropeniaa, kuumeista
neutropeniaa ja trombosytopeniaa. Valtaosa sytopenioista ilmeni ensimmaéisten 8—10 viikon aikana.
Taydellistd verenkuvaa pitdd seurata lahtotilanteessa ja sddnndllisin véliajoin hoidon aikana.
Tukihoitoa pitéé antaa paikallisten hoitoyksikon ohjeistojen mukaisesti.

Neutropeenisia potilaita pitdd seurata infektion oireiden havaitsemiseksi. TALVEY-hoitoa pitéé siirtéa
siten kuin se on aiheellista (ks. kohta 4.2).

Thoreaktiot

TALVEY-valmiste voi aiheuttaa ihoreaktioita, mukaan lukien ihottumaa, makulopapulaarista
ihottumaa, eryteemaa, erytematoottista ihottumaa sekd kynsihdiriditd (ks. kohta 4.8). Ihoreaktioita,
mukaan lukien ihottuman pahenemista, pitdé seurata, jotta ne voidaan hoitaa varhaisvaiheessa ja jotta
ne voidaan hoitaa kortikosteroideilla. 3. asteen tai vaikeampiasteisten tai pahenevien 1. tai 2. asteen
ihottumien hoitoon voidaan antaa my0s suun kautta otettavia steroideja. Muunlaisissa ihoreaktioissa
kuin ihottumissa voidaan harkita annosmuutosta (ks. taulukko 6).
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Ihoreaktioiden ja kynsihdirididen ilmetessd TALVEY-hoitoa pitéé siirtdd vaikeusasteen perusteella, ja
hoitoyksikon ohjeistoja pitdd noudattaa (ks. kohta 4.2).

Rokotteet

Immuunivaste rokotteisiin voi olla heikentynyt TALVEY-hoidon aikana. Eldvid viruksia siséltavilla
rokotteilla aikaansaadun immunisaation turvallisuutta TALVEY-hoidon aikana tai sen jédlkeen ei ole
tutkittu. Rokottaminen elévid viruksia sisdltivilld rokotteilla ei ole suositeltavaa vihintdan 4 viikkoon
ennen hoidon aloittamista, hoidon aikana eiké véhintddn 4 viikkoon hoidon jélkeen.

Odottamaton altistus raskauden aikana, ks. kohta 4.6.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkdisy

Naisilta, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd varmistaa raskausstatus ennen TALVEY-hoidon
aloittamista. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd kéyttdd tehokasta ehkédisyéd hoidon aikana ja
3 kuukauden ajan viimeisen TALVEY-annoksen jélkeen (ks. kohta 4.6).

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Talketamabi aiheuttaa sytokiinien vapautumista (ks. kohta 5.1), mik4 saattaa suppressoida

sytokromi P450 (CYP) -entsyymien aktiivisuutta ja siten mahdollisesti lisdta altistusta CYP:n
substraateille. Yhteisvaikutusten riski on oletettavasti suurin talketamabin hoito-ohjelman
nostovaiheen aloittamisesta siithen saakka, kun ensimmaéisestd hoitoannoksesta on kulunut enintdin

9 pdivad, sekd sytokiinioireyhtymain aikana ja sen jalkeen (ks. kohta 4.4). Seuraa potilasta toksisuuden
havaitsemiseksi tai sellaisten lddkevalmisteiden pitoisuutta, jotka ovat CYP:n (esim. CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6) substraatteja, joiden véhéiset pitoisuusmuutokset voivat johtaa
vakaviin haittavaikutuksiin. Samanaikaisesti kéytettdvien lddkkeiden, jotka ovat CYP:n (esim.
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2DO6) substraatteja, annosta pitié tarvittaecssa muuttaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy naisille

Naisilta, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd varmistaa raskausstatus ennen TALVEY-hoidon
aloittamista.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitda kdyttdd tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja 3 kuukauden
ajan viimeisen TALVEY -annoksen jélkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja TALVEY -valmisteen kdytosté raskaana oleville naisille eiké eldimid koskevia
tietoja TALVEY-valmisteesta raskaudelle aiheutuvan riskin arvioimiseksi. [hmisen IgG:n tiedetédén
lapdisevin istukan ensimmaisen raskauskolmanneksen jalkeen. Sen vuoksi talketamabi voi siirtyd
didisté kehittyvéan sikioon. TALVEY-valmisteen vaikutuksia kehittyvain sikioon ei tunneta.
TALVEY-valmistetta ei suositella raskaana oleville naisille eiké niiden naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi eivatkd kayta ehkaisya.
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Jos TALVEY-valmistetta kdytetdéin raskauden aikana, vastasyntyneen immuunivaste rokotteisiin voi
olla heikentynyt. Néin ollen vastasyntyneen rokottamista eldvié taudinaiheuttajia siséltévilla
rokotteilla, kuten BCG-rokotteella, pitaa siirtda 4 viikon ikdan saakka.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko talketamabi ihmisen rintamaitoon. Koska TALVEY-valmisteen mahdollisia
vakavia haittavaikutuksia rintaruokituille vauvoille ei tunneta, potilaiden ei pidd imettdd TALVEY-
hoidon aikana eikd vihintéén 3 kuukauteen viimeisen annoksen jilkeen.

Hedelméllisyys

Talketamabin vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole tictoja. Talketamabin vaikutuksia miesten ja
naisten hedelmallisyyteen ei ole selvitetty eldinkokeiden avulla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

TALVEY -valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
TALVEY-hoitoa saavilla potilailla on ICANS-oireyhtyman mahdollisuuden vuoksi alentuneen
tajunnantason riski (ks. kohta 4.4). Potilaita pitdd neuvoa valttdmain ajoneuvon ajamista ja koneiden
kéayttdmistd hoito-ohjelman nostovaiheen aikana ja 48 tunnin ajan hoito-ohjelman nostovaiheen
padttymisen jédlkeen (ks. kohta 4.2) seké silloin, jos ilmaantuu uusia neurologisia oireita, kunnes oireet
havidvit.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelmé

Yleisimpia haittavaikutuksia olivat sytokiinioireyhtyma (77 %), makuhdirio (72 %),
hypogammaglobulinemia (67 %), kynsien hairi6 (56 %), luuston ja lihasten kipu (48 %), anemia
(47 %), ihohéirio (43 %), uupumus (43 %), painon lasku (40 %), ihottuma (39 %), suun kuivuminen
(36 %), neutropenia (35 %), kuume (33 %), kseroosi (32 %), trombosytopenia (30 %),
ylahengitysteiden infektio (29 %), lymfopenia (27 %), nielemishdiri6 (24 %), ripuli (25 %), kutina
(23 %), yska (23 %), kipu (22 %), heikentynyt ruokahalu (22 %) ja padnséarky (20 %).

Potilailla raportoituja vakavia haittavaikutuksia olivat sytokiinioireyhtyma (13 %), kuume (5 %),
ICANS-oireyhtyma (3,8 %), sepsis (3,8 %), COVID-19-koronavirusinfektio (3,2 %), bakteeri-infektio
(2,4 %), keuhkokuume (2,4 %), virusinfektio (2,4 %), neutropenia (2,1 %) ja kipu (2,1 %).

Yleisimmat hoidon lopettamiseen johtaneet haittavaikutukset olivat ICANS-oireyhtyma (1,1 %) ja
painon lasku (0,9 %).

Haittavaikutustaulukko

TALVEY-valmisteen turvallisuutta arvioitiin MonumenTAL-1-tutkimuksessa 339:114 relapsoitunutta
tai hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavalla aikuispotilaalla. Mukana oli potilaita,
jotka saivat TALVEY -hoitoa suositeltuna hoito-ohjelmana ilman aiempaa T-soluja
uudelleenkohdentavaa hoitoa seké potilaita, jotka olivat saaneet aiemmin téllaista hoitoa. Hoidon
keston mediaani oli 7,4 (vaihteluvili: 0,0-32,9) kuukautta.

Taulukossa 7 esitetidén yhteenveto TALVEY-hoitoa saaneilla potilailla raportoiduista
haittavaikutuksista. TALVEY -valmisteen turvallisuutta arvioitiin myds koko hoitoa saaneessa

potilasjoukossa (N = 501), eikd muita haittavaikutuksia tunnistettu.

Kliinisten tutkimusten aikana havaitut haittavaikutukset luetellaan jéljempéna esiintyvyysluokittain.
Esiintyvyysluokat méaritelldén seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
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harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 7. Haittavaikutukset TALVEY-valmistetta MonumenTAL-1-tutkimuksessa multippelin
myelooman hoitoon saaneilla potilailla (N = 339)

Esiintyvyysluokka Kaikki 3. tai 4. aste
Elinjérjestelmé vaikeusasteet (%)
Haittavaikutus (%)
Infektiot
Bakteeri-infektio” Hyvin yleinen 40 (12 %) 11 (3,2 %)
Sieni-infektio” Hyvin yleinen 39 (12 %) 1 (0,3 %)
COVID-19-koronavirusinfektio™ Hyvin yleinen 63 (19 %) 10 (2,9 %)
Ylihengitysteiden infektio” Hyvin yleinen 98 (29 %) 72,1 %)
Sepsis™* Yleinen 15 (4,4 %) 14 (4,1 %)
Keuhkokuume” Yleinen 23 (7 %) 11 (3,2 %)
Virusinfektio” Yleinen 23 (7 %) 6 (1,8 %)
Veri ja imukudos
Neutropenia” Hyvin yleinen 119 (35 %) 103 (30 %)
Anemia” Hyvin yleinen 158 (47 %) 99 (29 %)
Trombosytopenia Hyvin yleinen 101 (30 %) 71 (21 %)
Lymfopenia Hyvin yleinen 91 (27 %) 83 (25 %)
Leukopenia Hyvin yleinen 62 (18 %) 38 (11 %)
Verenvuodot! Yleinen 27 (8 %) 5(1,5%)
Kuumeinen neutropenia Yleinen 72,1 %) 72,1 %)
Immuunijirjestelmé
Sytokiinioireyhtymé Hyvin yleinen 260 (77 %) 51,5%)
Hypogammaglobulinemia® Hyvin yleinen 227 (67 %) 0
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Heikentynyt ruokahalu Hyvin yleinen 76 (22 %) 4 (1,2 %)
Hypokalemia Hyvin yleinen 55 (16 %) 12 (3,5 %)
Hypofosfatemia” Hyvin yleinen 49 (15 %) 21 (6 %)
Hypomagnesemia Hyvin yleinen 35(11 %) 0
Hermosto
ICANS-oireyhtymi” Hyvin yleinen 26 (10 %) 6 (2,3 %)
Enkefalopatia® Hyvin yleinen 36 (11 %) 0
Piinsirky” Hyvin yleinen 69 (20 %) 2 (0,6 %)
Motorinen toimintahdirio* Hyvin yleinen 38 (11 %) 2 (0,6 %)
Huimaus” Hyvin yleinen 42 (12 %) 824 %)
Sensorinen neuropatia’® Hyvin yleinen 34 (10 %) 0
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Yski” Hyvin yleinen 78 (23 %) 0
Hengenahdistus® Hyvin yleinen 39 (12 %) 5(1,5%)
Suun kipu® Hyvin yleinen 42 (12 %) 0
Ruoansulatuselimistd
Makuhiiri!’ Hyvin yleinen 245 (72 %) 0
Suun kuivuminen? Hyvin yleinen 122 (36 %) 0
Nielemishdirio Hyvin yleinen 82 (24 %) 3 (0,9 %)
Ripuli Hyvin yleinen 84 (25 %) 4 (1,2 %)
Suutulehdus® Hyvin yleinen 67 (20 %) 4 (1,2 %)
Pahoinvointi Hyvin yleinen 64 (19 %) 0
Ummetus Hyvin yleinen 61 (18 %) 0
Vatsakipu” Hyvin yleinen 35 (10 %) 1 (0,3 %)
Oksentelu Hyvin yleinen 34 (10 %) 2 (0,6 %)
Iho ja ihonalainen kudos
Thottuma” Hyvin yleinen 132 (39 %) 12 (3,5 %)
Thohdirio" Hyvin yleinen 145 (43 %) 0
Kseroosi’ Hyvin yleinen 109 (32 %) 0
Kutina Hyvin yleinen 79 (23 %) 1 (0,3 %)
Kynsien hiirio” Hyvin yleinen 191 (56 %) 0
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Alopesia Yleinen 30 (9 %) 0
Luusto, lihakset ja sidekudos

Luuston ja lihasten kipu” Hyvin yleinen 164 (48 %) 12 (3,5 %)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Uupumus” Hyvin yleinen 147 (43 %) 12 (3,5 %)

Painon lasku Hyvin yleinen 134 (40 %) 11 (3,2 %)

Kuume” Hyvin yleinen 113 (33 %) 6 (1,8 %)

Kipu" Hyvin yleinen 76 (22 %) 72,1 %)

Turvotus'” Hyvin yleinen 59 (17 %) 0

Injektiokohdan reaktio'! Hyvin yleinen 45 (13 %) 0

Vilunvéreet Hyvin yleinen 39 (12 %) 1 (0,3 %)
Tutkimukset

Pienentynyt fibrinogeenipitoisuus Hyvin yleinen 52 (15 %) 12 (3,5 %)

Pidentynyt aktivoitu partiaalinen

tromboplastiiniaika (APTT) Hyvin yleinen 49 (15 %) 0

Kohonnut transaminaasipitoisuus'? Hyvin yleinen 48 (14 %) 12 (3,5 %)

Suurentunut INR-arvo Hyvin yleinen 47 (14 %) 1 (0,3 %)

Suurentunut gammaglutamyylitransferaasipitoisuus Hyvin yleinen 36 (11 %) 16 (4,7 %)

Haittavaikutukset on koodattu MedDRA-version 24.0 mukaisesti.

i CTCAE-kriteerien (Cancer Institute Common Terminology Criteria, v4.03) mukaan makuh&irion suurin toksisuusaste on 2 ja suun
kuivumisen suurin toksisuusaste on 3.

*  Ryhmitelty termi

#  Sisdltad kuolemaan johtaneita tapahtumia.

Verenvuodot kisittdvit seuraavat: sidekalvon verenvuoto, nendverenvuoto, hematooma, verivirtsaisuus, alemman maha-suolikanavan

verenvuoto, verenvuoto silméakuopan ymparilld, petekiat, perdsuoliverenvuoto, subduraalihematooma ja emétinverenvuoto.

Hypogammaglobulinemia késittda seuraavat: hypogammaglobulinemia ja/tai tutkittavien IgG-pitoisuuden laboratorioarvot

talketamabihoidon jélkeen alle 500 mg/dl.

Enkefalopatia kisittdd seuraavat: agitaatio, muistamattomuus, afasia, bradyfrenia, sekavuustila, delirium, desorientaatio,

enkefalopatia, aistiharhat, letargia, muistin heikkeneminen, levottomuus, unihdiri ja uneliaisuus.

Motorinen toimintahdirio kdsittda seuraavat: dysgrafia, dysfonia, kdvelyn hiirio, lihasspasmit, lihasheikkous ja vapina.

Sensorinen neuropatia kisittdd seuraavat: dysestesia, hypestesia, suun hypestesia, neuralgia, perifeerinen sensorinen neuropatia,

iskiasoireyhtymé ja vestibulaarineuriitti.

Hengenahdistus késittdd seuraavat: akuutti hengityksen vajaatoiminta, hengenahdistus, rasitukseen liittyvd hengenahdistus,

hengityksen vajaatoiminta ja tihed hengitys.

Makuhairi6 kasittdd seuraavat: makuaistin puute, makuhairid, makuaistin vajavuus ja makuaistin héirio.

Suutulehdus kasittad seuraavat: huulitulehdus, kielitulehdus, kielikipu, suun haavauma, epdmukavat tuntemukset suussa, suun

limakalvon punoitus, suun kipu, suutulehdus, kielen turpoaminen, epamukavat tuntemukset kielessd, kielen punoitus, kielen turvotus

ja kielen haavauma.

Kseroosi kisittdd seuraavat: kuivat silmét, ihon kuivuminen ja kseroosi.

Turvotus késittdd seuraavat: nesteen kertyminen elimistdon, ienten turpoaminen, hypervolemia, nivelten turpoaminen, huulten

turpoaminen, turvotus, raajojen turvotus, silmékuoppaa ympéardiva turvotus, raajojen turpoaminen ja turpoaminen.

Injektiokohdan reaktio késittdd seuraavat: epdmukavat tuntemukset injektiokohdassa, injektiokohdan punoitus, injektiokohdan

verenvuoto, injektiokohdan inflammaatio, injektiokohdan drsytys, injektiokohdan plakki, injektiokohdan kutina, injektiokohdan

ihottuma ja injektiokohdan reaktio.

Kohonnut transaminaasipitoisuus kasittdd seuraavat: suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus, suurentunut

aspartaattiaminotransferaasipitoisuus ja suurentunut transaminaasien pitoisuus.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sytokiinioireyhtymd

Sytokiinioireyhtymaé esiintyi MonumenTAL-1-tutkimuksessa (N = 339) 77 %:lla potilaista. Valtaosa
oli 1. tai 2. asteen tapahtumia, ja 3. asteen tapahtumia ilmaantui 1,5 %:lle potilaista.
Kolmellekymmenelleyhdelle prosentille (31 %) potilaista ilmaantui useampi kuin yksi
sytokiinioireyhtymétapahtuma. Valtaosa tapahtumista ilmaantui hoito-ohjelman nostovaiheen aikana
annoksen 0,01 mg/kg (29 %), 0,06 mg/kg (44 %), 0,3 mg/kg (hoitoa joka toinen viikko saaneet
potilaat; 33 %) tai ensimmaisen hoitoannoksen (0,4 mg/kg [30 %] tai 0,8 mg/kg [12 %]) yhteydessa.
Alle 4 % sytokiinioireyhtymétapahtumista ilmaantui 5. viikolla tai sen jélkeen; kaikki olivat 1. asteen
tapahtumia. Sytokiinioireyhtymén ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 27 tuntia viimeisesté
annoksesta; 91 % tapahtumista ilmaantui 48 tunnin kuluessa viimeisestd annoksesta ja kestoajan
mediaani oli 17 tuntia. Sytokiinioireyhtyman hoitoon kdytettiin tosilitsumabia (39 %),
kortikosteroideja (5 %) ja tosilitsumabin ja kortikosteroidien yhdistelmaa (3,5 %).
Sytokiinioireyhtymén kliinisié oireita ja 16ydoksid voivat olla mm. kuume (76 %), hypotensio (15 %),
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vilunvéreet (12 %), hypoksia (7 %), padnsirky (4,7 %), takykardia (5 %) ja kohonneet transaminaasit
(aspartaattiaminotransferaasi [1,5 %] ja alaniiniaminotransferaasi [0,9 %]).

Neurologinen toksisuus

Neurologiseen toksisuuteen liittyviéd tapahtumia raportoitiin MonumenTAL-1-tutkimuksessa (N = 339)
29 %:lla TALVEY-hoitoa saaneista potilaista. Neurologiseen toksisuuteen liittyneiden tapahtumien
vaikeusaste oli 1. aste (17 %), 2. aste (11 %), 3. aste (2,3 %) tai 4. aste (0,3 %). Yleisimmin raportoitu
neurologiseen toksisuuteen liittynyt tapahtuma oli paénsérky (9 %).

Tietoja ICANS-oireyhtymaésté kerittiin vain MonumenTAL-1-tutkimuksen 2. vaiheessa. ICANS-
oireyhtymaé ilmaantui 9,8 %:lle (n = 26) 2. vaiheen 265 potilaasta. Valtaosa oli 1. tai 2. asteen
tapahtumia, ja 3. ja 4. asteen tapahtumia ilmaantui 2,3 %:lle potilaista. ICANS-oireyhtymén
yleisimmat kliiniset ilmenemismuodot olivat sekavuustila (3,8 %), desorientaatio (1,9 %), uneliaisuus
(1,9 %) ja alentunut tajunnantaso (1,9 %). Kuusikymmentikahdeksan prosenttia (68 %) esiintyi
samanaikaisesti sytokiinioireyhtymén kanssa (sen aikana tai 7 paivén kuluessa sytokiinioireyhtymén
haviamisestd). Kolmelle prosentille (3 %) potilaista ilmaantui useampi kuin yksi ICANS-tapahtuma.
MonumenTAL-1-tutkimuksessa raportoitiin liséksi yksi kuolemaan johtanut ICANS-tapahtuma.
Valtaosalle potilaista ICANS-oireyhtyma ilmaantui hoito-ohjelman nostovaiheen aikana annoksen
0,01 mg/kg, 0,06 mg/kg tai ensimmaisen hoitoannoksen (0,4 mg/kg ja 0,8 mg/kg) jalkeen (3 %:lla
kunkin jdlkeen). ICANS-oireyhtymén ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 28 tuntia
viimeisestd annoksesta; 68 % tapahtumista ilmaantui 48 tunnin kuluessa viimeisestd annoksesta, 32 %
tapahtumista ilmaantui 48 tunnin kuluttua, ja ICANS-oireyhtymén kestoajan mediaani oli 9 tuntia.

Suun toksisuus

MonumenTAL-1-tutkimuksessa (N = 339) seitsemédlladkymmenellédkahdeksalla (78 %) potilaista oli
1. tai 2. asteen tapahtumia, ja 3. asteen tapahtumia ilmaantui 2 %:lle potilaista. Suun toksisuuteen
liittyvit tapahtumat sisélsivit makuhdirioitd, suun kuivumista, nielemishiirioitd ja suutulehduksia.

Vakavat infektiot

3. tai 4. asteen infektioita ilmaantui MonumenTAL-1-tutkimuksessa (N = 339) 19 %:lle potilaista;
kuolemaan johtaneita infektioita ilmaantui 1,5 %:lle potilaista, ja niitd olivat COVID-19-
koronavirusinfektioperdinen keuhkokuume, sienisepsis, infektio ja septinen sokki. Yleisimmin (= 2 %)
raportoitu 3. tai 4. asteen infektio oli keuhkokuume. Kuumeista neutropeniaa havaittiin 1 %:1la
potilaista, ja 1,2 %:lla oli vakava kuumeinen neutropenia. Ohjeet seurantaan ja hoitoon, ks. kohta 4.4.

Hypogammaglobulinemia

Hypogammaglobulinemiaan sopivia lidhtotilanteen jilkeisid IgG-arvoja alle 500 mg/dl on raportoitu
64 %:lla potilaista, jotka saivat talketamabia viikoittaisina annoksina 0,4 mg/kg, 66 %:lla potilaista,
jotka saivat joka toinen viikko annoksen 0,8 mg/kg, ja 71 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet aiemmin
T-soluja uudelleenkohdentavaa hoitoa (ks. kohta 4.4).

Thoreaktiot

MonumenTAL-1-tutkimuksessa (N = 339) valtaosa ihottumatapauksista oli 1. tai 2. asteen tapahtumia,
ja 3. asteen tapahtumia ilmaantui 3,5 %:lle potilaista. Ensimmaéisesté hoitoannoksesta ihottuman
ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 22 pdivéd. Valtaosa muusta kuin ihottumaa koskevasta
ihotoksisuudesta oli vaikeusasteeltaan 1. tai 2. aste, ja 3. asteen kutinaa ilmaantui 0,3 %:lle potilaista.
Kynsien héirioitd ilmaantui 56 %:lle potilaista ja ne olivat vaikeusasteeltaan 1. tai 2. aste. Hoito-
ohjeet, ks. kohta 4.4.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Oireet ja 10ydokset

Talketamabin suurinta siedettyd annosta ei ole méaéritetty. Kliinisissé tutkimuksissa annetut annokset
ovat olleet enimmilldén 1,2 mg/kg kerran joka toinen viikko ja 1,6 mg/kg kerran kuukaudessa.

Hoito

Yliannoksen yhteydessd potilasta pitda seurata haittavaikutusten oireiden ja 10yddsten havaitsemiseksi,
ja oireiden asianmukainen hoito pitd4 aloittaa valittomasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-ainekonjugoidut ladkkeet, ATC-
koodi: ei vield méadritelty

Vaikutusmekanismi

Talketamabi on kaksoisspesifinen IgG4-PAA (immunoglobuliini G4 proliini, alaniini, alaniini) -vasta-
aine, joka kohdentuu GPRC5D-reseptoriin ja T-solujen pinnalla olevaan CD3-reseptoriin.

Talketamabi edistdd lisdéntynyttd T-soluvélitteistd sytotoksisuutta rekrytoimalla CD3:a ilmentévid
T-soluja GPRC5D:td ilmentdvien solujen yhteyteen. Tdma johtaa T-solujen aktivoitumiseen ja indusoi
sen jalkeisen GPRCSD:téd ilmentédvien solujen hajoamisen, joka tapahtuu erittyneen perforiinin seka
sytotoksisten T-solujen sekretorisiin vesikkeleihin varastoituneiden eri grantsyymien vilityksell4.
GPRC5D:n plasmasolujen pinnalla ilmentymisen perusteella, minké on havaittu olevan minimaalista
tai olematonta B-solujen ja B-solujen esiasteiden pinnalla, talketamabi kohdentuu etenkin multippeli
myelooma -soluihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ensimmaisen talketamabihoitokuukauden kuluessa havaittiin T-solujen aktivaatio ja
uudelleenjakautuminen sekd seerumin sytokiinien induktio.

Kliininen teho ja turvallisuus

TALVEY-monoterapian tehoa arvioitiin relapsoitunutta tai hoitoon reagoimatonta multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla yhden hoitoryhmén avoimessa monikeskustutkimuksessa
(MonumenTAL-1). Tutkimuksessa oli mukana potilaita, jotka olivat aiemmin saaneet vahintéén
kolmea hoitoa, mukaan lukien jotakin proteasomin estdjdd, jotakin immunomodulatiivista ainetta ja
jotakin CD38:n monoklonaalista vasta-ainetta. Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joita koski
jokin seuraavista: saanut edeltdneiden 3 kuukauden aikana T-soluja uudelleenkohdentavaa hoitoa,
aiempi mihin tahansa T-soluja uudelleenkohdentavaan hoitoon liittynyt 3. asteen tai
vaikeampiasteinen sytokiinioireyhtyma4, allogeeninen kantasolusiirto edeltédneiden 6 kuukauden
aikana, autologinen kantasolusiirto edeltineiden 3 kuukauden aikana, aivohalvaus tai kouristuskohtaus
edeltidneiden 6 kuukauden aikana, multippelin myelooman levidminen keskushermostoon tai kliinisid
oireita aivokalvoihin levidmisestd, plasmasoluleukemia, POEMS-oireyhtym4, primaari
kevytketjuamyloidoosi ja aktiivinen tai dokumentoitu aiempi autoimmuunisairaus, lukuun ottamatta
vitiligoa, parantunutta lapsuusién atooppista dermatiittia ja aiempaa Basedowin tautia, joka oli
kliinisten oireiden ja laboratoriokokeiden perusteella eutyreoottinen.

Potilaat saivat hoito-ohjelman ensimmaisellé hoitoviikolla annettujen kahden nostovaiheen annoksen
(0,01 ja 0,06 mg/kg) jalkeen 0,4 mg/kg TALVEY -valmistetta ihon alle viikoittain tai hoito-ohjelman
kolmen nostovaiheen annoksen (0,01, 0,06 ja 0,3 mg/kg) jalkeen 0,8 mg/kg TALVEY-valmistetta ihon
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alle joka toinen viikko, kunnes sairaus eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissé.
Potilaat olivat sairaalassa seurannassa vahintddn 48 tuntia TALVEY-hoito-ohjelman nostovaiheen
kunkin annoksen jilkeen.

Niilld 143:1la TALVEY-hoitoa annoksina 0,4 mg/kg viikoittain saaneilla potilailla, jotka eivét olleet
aiemmin altistuneet T-soluja uudelleenkohdentavalle hoidolle, idn mediaani oli 67 (vaihteluvéli: 46—
86) vuotta; 55 % oli miehid, 90 % oli valkoihoisia ja 8 % oli mustaihoisia tai afroamerikkalaisia.
Potilaiden saamien aiempien hoitojen lukuméérin mediaani oli 5 (vaihteluvili: 2—13), ja 78 %
potilaista oli saanut aiemmin autologisen kantasolusiirron. Yhdeksinkymmentinelja prosenttia (94 %)
potilaista oli reagoimattomia viimeisimpadn hoitoon, ja 74 % oli reagoimattomia proteasomin
estdjadn, immunomodulatiiviseen aineeseen ja CD38:n vasta-aineeseen. Niistd 132 potilaasta, joista oli
lahtotilanteesta sytogeneettisié tietoja saatavissa, 31 %:lla potilaista oli suuren riskin sytogeneettisié
tekijoitd eli todettu t(4:14), t(14:16) ja/tai del(17p). Kahdellakymmenelldkolmella prosentilla (23 %)
potilaista oli ekstramedullaarisia plasmasytoomia.

Niilld 145:11a TALVEY-hoitoa annoksina 0,8 mg/kg joka toinen viikko saaneilla potilailla, jotka eivét
olleet aiemmin altistuneet T-soluja uudelleenkohdentavalle hoidolle, iin mediaani oli 67 (vaihteluvili:
38-84) vuotta; 57 % oli miehié, 86 % oli valkoihoisia ja 6 % oli mustaihoisia tai afroamerikkalaisia.
Potilaiden saamien aiempien hoitojen lukuméérin mediaani oli 5 (vaihteluvili: 2—17), ja 79 %
potilaista oli saanut aiemmin autologisen kantasolusiirron. Yhdeksdnkymmenténelja prosenttia (94 %)
potilaista oli reagoimattomia viimeisimpadn hoitoon, ja 69 % oli reagoimattomia proteasomin
estdjdéin, immunomodulatiiviseen aineeseen ja CD38:n vasta-aineeseen. Niistd 128 potilaasta, joista oli
lahtotilanteesta sytogeneettisia tietoja saatavissa, 29 %:lla potilaista oli suuren riskin sytogeneettisia
tekijoitd eli todettu t(4:14), t(14:16) ja/tai del(17p). Kahdellakymmenelldkuudella prosentilla (26 %)
potilaista oli ekstramedullaarisia plasmasytoomia.

Tehoa koskevat tulokset perustuvat kokonaisvastelukuun, joka perustuu riippumattoman
arviointikomitean (Independent Review Committee) IMW G-kriteerien mukaisesti tekeméédn
arviointiin. Seurannan keston mediaani potilailla, jotka saivat TALVEY-annoksia 0,4 mg/kg
viikoittain, oli 18,8 kuukautta; arviolta 51,5 %:lla vasteen saaneista vaste sdilyi vahintdan 9 kuukautta.

Taulukko 8. Tehoa koskevat tulokset MMY1001-tutkimuksessa (MonumenTAL-1) TALVEY-annoksia
0,4 mg/kg viikoittain saaneilla potilailla

0,4 mg/kg viikoittain®
(N =143)
Kokonaisvasteluku (ORR = sCR+CR+VGPR+PR) 106 (74,1 %)
95 %:n luottamusvili (%) (66,1-81,1)
Taydellinen vaste lisichdoin (stringent complete response, 23,8 %
sCR)
Téydellinen vaste (complete response, CR) 9,8 %
Erittdin hyva osittainen vaste (very good partial response, 25,9 %
VGPR)
Osittainen vaste (partial response, PR) 14,7 %
Vasteen kesto (duration of response, DOR)
Vasteen saaneita, lkm 106
Vasteen kesto (kuukautta): mediaani (95 %:n luottamusviéli) 9,5 (6,7-13,3)
Ensimmiiiseen vasteeseen kulunut aika
Vasteen saaneita, lkm 106
Mediaani (vaihteluvili) (kuukautta) 1,2 (0,2-10,9)
MRD-negatiivisuusluku®
MRD-negatiivisuusluku, kaikki hoidetut potilaat, n (%) 44 (30,8 %)
95 %:n luottamusvili (%) (23,3-39,0)
MRD-negatiivisuusluku®: potilaat, joilla tiydellinen vaste tai
tiydellinen vaste lisdehdoin
Potilaat, joilla tdydellinen vaste tai parempi, lkm N =48
MRD-negatiivisuusluku, n (%) 26 (54,2 %)
95 %:n luottamusvili (%) (39,2-68,6)
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MRD = minimaalinen jadnnostauti (minimal residual disease)
4 MRD-negatiivisuusluvuksi médritelldsn niiden tutkittavien osuus, jotka olivat MRD-negatiivisia (10~) jossakin aikapisteessi
ensimmaisen annoksen jilkeen ja ennen sairauden etenemisti tai seuraavaa myeloomahoitoa.

Huomioitu vain MRD:n arviot (testauksen raja-arvo 10~°) 3 kuukauden kuluessa tdydellisen vasteen / tiydellisen vasteen lisdehdoin

saamisesta kuolemaan / sairauden etenemiseen / seuraavaan hoitoon (eksklusiivinen) saakka.

b

Seurannan keston mediaani potilailla, jotka saivat TALVEY -annoksia 0,8 mg/kg joka toinen viikko,
oli 12,7 kuukautta; arviolta 76,3 %:lla vasteen saaneista vaste sdilyi vahintddn 9 kuukautta.

Taulukko 9. Tehoa koskevat tulokset MMY1001-tutkimuksessa (MonumenTAL-1) TALVEY-annoksia
0,8 mg/kg joka toinen viikko saaneilla potilailla

0,8 mg/kg joka toinen viikko?
(N =145)
Kokonaisvasteluku (ORR = sCR+CR+VGPR+PR) 104 (71,7 %)
95 %:n luottamusvéli (%) (63,7-78,9)
Taydellinen vaste lisdchdoin (stringent complete response, 29,7 %
sCR)
Téydellinen vaste (complete response, CR) 9,0 %
Erittdin hyva osittainen vaste (very good partial response, 22,1 %
VGPR)
Osittainen vaste (partial response, PR) 11,0 %
Vasteen kesto (duration of response, DOR)
Vasteen saaneita, lkm 104
Vasteen kesto (kuukautta): mediaani (95 %:n luottamusvéli) NE (13,0-NE)
Ensimmiiseen vasteeseen kulunut aika
Vasteen saaneita, lkm 104
Mediaani (vaihteluvili) (kuukautta) 1,3 (0,2-9,2)
MRD-negatiivisuusluku®
MRD-negatiivisuusluku, kaikki hoidetut potilaat, n (%) 43 (29,7 %)
95 %:n luottamusvili (%) (22,4-37.,8)
MRD-negatiivisuusluku®: potilaat, joilla tiydellinen vaste tai
tiydellinen vaste lisdehdoin
Potilaat, joilla tdydellinen vaste tai parempi, lkm N=56
MRD-negatiivisuusluku, n (%) 24 (42,9 %)
95 %:n luottamusvili (%) (29,7-56,8)

MRD = minimaalinen jadnnostauti (minimal residual disease); NE = ei arvioitavissa (not estimable)
4 MRD-negatiivisuusluvuksi médritelldin niiden tutkittavien osuus, jotka olivat MRD-negatiivisia (10~) jossakin aikapisteessi
ensimmadisen annoksen jéilkeen ja ennen sairauden etenemisti tai seuraavaa myeloomahoitoa.

Huomioitu vain MRD:n arviot (testauksen raja-arvo 107) 3 kuukauden kuluessa tiydellisen vasteen / tdydellisen vasteen lisdehdoin
saamisesta kuolemaan / sairauden etenemiseen / seuraavaan hoitoon (eksklusiivinen) saakka.

b

Kokonaisvastelukua koskevat tulokset olivat yhdenmukaiset kaikissa ennalta mééritellyissa
alaryhmissé, mukaan lukien aiempien hoitolinjojen lukuméira, reagoimattomuus aiempaan hoitoon ja
lahtdtilanteen sytogeneettinen riski.

Immunogeenisuus

MonumenTAL-1-tutkimuksessa 328 potilaalta, jotka saivat talketamabimonoterapiaa annoksina

0,4 mg/kg viikoittain tai 0,8 mg/kg joka toinen viikko ihon alle ja jotka olivat tai eivét olleet aiemmin
saaneet T-soluja uudelleenkohdentavaa hoitoa, tutkittiin talketamabin vasta-aineet. Annoksina

0,4 mg/kg viikoittain tai 0,8 mg/kg joka toinen viikko annetun hoidon jalkeen 328 potilaasta

106 potilaalle (32,3 %) kehittyi talketamabin vasta-aineita. Tutkittavia, joilla oli talketamabin vasta-
aineita, oli vdahén eikd neutraloivista talketamabin vasta-aineista ole tietoja, joten neutraloivien
talketamabin vasta-aineiden vaikutuksesta kliinisiin parametreihin ei voitu tehdd varmoja paételmia.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset TALVEY-
valmisteen kaytostd multippelin myelooman hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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Tamai ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etté ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintddn kerran vuodessa titi ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittacssa timéa valmisteyhteenveto paivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Annos 0.4 mg/kg viikoittain

Thon alle annetun talketamabin farmakokinetiikka oli suunnilleen suhteessa annokseen annosvalilla

0,005-0,8 mg/kg viikoittain (0,0125-2-kertainen verrattuna suositeltuun annokseen 0,4 mg/kg
viikoittain). Keskimdirdinen kertymissuhde 1. ja 7. viikoittaisen talketamabiannoksen 0,4 mg/kg
valilla oli Cmax-arvon osalta 3,9-kertainen ja AUC,-arvon osalta 4,5-kertainen.

Talketamabin farmakokineettiset parametrit 1. ja 7. suositellun viikoittaisen annoksen 0,4 mg/kg

jélkeen esitetdén taulukossa 10.

Taulukko 10.Talketamabin farmakokineettiset parametrit MonumenTAL-1-tutkimuksessa
ensimmaisen ja seitseméinnen suositellun viikoittaisen annoksen (0,4 mg/kg) jilkeen
relapsoitunutta tai hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla

Farmakokineettiset parametrit

1. annos 0,4 mg/kg

7. annos 0,4 mg/kg

Tomax (vik)

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

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

(n=21) (n=13)
Cunax (ng/ml) 1 5(6118 5211)185 3 7(9n9 5123 ;11 1
Crrougn (ng/ml) 1(7n8 :ill 92)4 2 5318 5113)308
AUC/y (ng-h/ml) 178 1 (Onl :1173)0 802 607 2(9n7 :1307) 1399

Trmax = Cmax-arvon saavuttamiseen kulunut aika; Cpax = seerumissa havaittu suurin talketamabipitoisuus; Ciouen = seerumissa ennen
seuraavaa annosta havaittu talketamabipitoisuus; AUC,, = kdyrén alle jadvé pinta-ala viikoittaisen antovilin aikana. Tiedot esitetty

muodossa keskiarvo + keskihajonta, lukuun ottamatta Ty.x-arvoa, joka esitetdin mediaanina (minimi—maksimi).

Annos 0,8 mg/kg joka toinen viikko

Ihon alle annetun talketamabin farmakokinetiikka oli suunnilleen suhteessa annokseen annosvélilld
0,8 mg/kg—1,2 mg/kg joka toinen viikko (1,0—1,5-kertainen verrattuna suositeltuun annokseen
0,8 mg/kg joka toinen viikko). Keskiméérdinen kertymissuhde 1. ja 5. joka toinen viikko annettavan

talketamabiannoksen 0,8 mg/kg vililld oli Crax-arvon osalta 2,3-kertainen ja AUC-arvon osalta

2,2-kertainen.

Talketamabin farmakokineettiset parametrit 1. ja 5. suositellun joka toinen viikko annettavan
ylldpitoannoksen 0,8 mg/kg jalkeen esitetddn taulukossa 11.

Taulukko 11.Talketamabin farmakokineettiset parametrit MonumenTAL-1-tutkimuksessa
ensimmaisen ja viidennen suositellun joka toinen viikko annettavan annoksen (0,8 mg/kg)
jilkeen relapsoitunutta tai hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavilla

potilailla
Farmakokineettiset parametrit 1. annos 0,8 mg/kg 5. annos 0,8 mg/kg
Tomax (V1K) 2,83 8’283—31)3,98) 2,85(510,:9?;;,82)
Crnax (ng/ml) 2 5817 :313§68 41 (6n 1 :295)21
Cirougn (ng/ml) 5(9n7 :3423)7 1 z(zs 1: ﬂ; ;;)41
AUCq (ng-h/ml) 675 7(6n4 :2389)9 680 1021 (()59: ﬂ; 73)83 417

Timax = Cmax-arvon saavuttamiseen kulunut aika; C,,,, = seerumissa havaittu suurin talketamabipitoisuus; Cyrouen = S€CTUMissa ennen
seuraavaa annosta havaittu talketamabipitoisuus; AUC,,, = kdyrén alle jadva pinta-ala antovilin joka toinen viikko aikana. Tiedot esitetty
muodossa keskiarvo + keskihajonta, lukuun ottamatta Ty.x-arvoa, joka esitetdin mediaanina (minimi—maksimi).
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Imeytyminen

Populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella talketamabin biologisen hydtyosuuden tyypillinen
arvo oli 62 % annettaessa valmiste ihon alle verrattuna laskimoon tapahtuvaan antoon.

Viikoittaisilla annoksilla 0,4 mg/kg toteutettavassa hoito-ohjelmassa talketamabin Tmax-arvon
mediaani oli 1. hoitoannoksen jalkeen 3 (1-8) vuorokautta ja 7. hoitoannoksen jilkeen 2 (1—
6) vuorokautta.

Joka toinen viikko annettavilla annoksilla 0,8 mg/kg toteutettavassa hoito-ohjelmassa talketamabin
Tmax-arvon mediaani oli 1. hoitoannoksen jilkeen 3 (2—14) vuorokautta ja 5. hoitoannoksen jélkeen
3 (1-8) vuorokautta.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella jakautumistilavuuden tyypillinen arvo oli
keskustilassa 4,3 1 (22 % CV [variaatiokerroin]) ja ddreistilassa 5,8 1 (83 % CV).

Eliminaatio

Talketamabilla todettiin seké lineaarinen ajasta riippumaton ettd ajasta riippuvainen puhdistuma.
Populaatiofarmakokineettisen mallin ja ihon alle annettuja annoksia saaneiden tutkittavien (N = 392)
post hoc -parametrien perusteella kokonaispuhdistuman mediaani on hoidon alussa 1,64 1/vrk ja
vakaassa tilassa 0,80 1/vrk. Ajasta riippuvainen puhdistuma muodostaa hoidon alussa 48,8 %
kokonaispuhdistumasta ja sitten vihenee eksponentiaalisesti ollen noin viikolla 16 <5 %. Pitoisuus-
aikaprofiili saavuttaisi viikolla 16 sekd annoksia 0,4 mg/kg viikoittain ettd 0,8 mg/kg joka toinen
viikko kaytettdessd 90 % vakaan tilan pitoisuudesta. Terminaalisen vaiheen puoliintumisajan mediaani
oli hoidon alussa 7,56 vuorokautta ja vakaassa tilassa 12,2 vuorokautta.

Erityiset potilasryhmit

Farmakokineettinen analyysi késittdd 86 % valkoihoisia (n = 424), 9 % mustaihoisia (n = 43), 2,2 %
aasialaisia (n=11) ja 2,8 % muita (n = 14). Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
etniselld taustalla, sukupuolella ja ruumiinpainolla (vaihteluvili: 40—143 kg) ei ollut kliinisesti
merkittdvid vaikutuksia talketamabin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

TALVEY-valmisteen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu 17-vuotiailla ja nuoremmilla pediatrisilla
potilailla.

Léikkdidit
Populaatiofarmakokineettisten analyysien tulokset osoittavat, ettd ikd (33—-86 vuotta) ei vaikuttanut
talketamabin farmakokinetiikkaan. Idltdén > 85-vuotiaista potilaista oli vain vdhén tietoja saatavissa

(ks. taulukko 12).

Taulukko 12.Idkkiiden tutkittavien osuus talketamabin farmakokineettisissa tutkimuksissa

I1ka 65-74 Ika 75-84 Ika 85+
(iikkiiden tutkittavien | (ifikkiiden tutkittavien | (ifkkiiden tutkittavien
lukumééari / lukuméira / lukumaéiri /
kokonaislukumiiéiri) kokonaislukumiiiirs) kokonaislukumiiéiri)
Farmakokineettiset 181/492 73/492 1/492
tutkimukset
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Munuaisten vajaatoiminta

Talketamabilla ei ole tehty varsinaisia tutkimuksia munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Populaatiofarmakokineettisten analyysien tulokset osoittavat, etteivit lievd munuaisten vajaatoiminta
(60 ml/min/ < absoluuttinen glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 90 ml/min/) tai keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta (30 ml/min/ < absoluuttinen GFR < 60 ml/min/) vaikuttaneet merkittavasti
talketamabin farmakokinetiikkaan. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole
tietoja saatavissa.

Maksan vajaatoiminta

Talketamabilla ei ole tehty varsinaisia tutkimuksia maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Populaatiofarmakokineettisten analyysien tulokset perustuvat NCI-luokitukseen ja osoittavat, ettd
lievd maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiinipitoisuus > 1-1,5 kertaa normaali ylaraja (upper limit
of normal, ULN) ja aspartaattiaminotransferaasipitoisuus (ASAT) mika tahansa tai
kokonaisbilirubiinipitoisuus < ULN ja ASAT > ULN) ei vaikuttanut merkittivasti talketamabin
farmakokinetiikkaan. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista on vdhén (n =2)
tietoja saatavissa, kun taas vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole lainkaan tietoja
saatavissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Talketamabi oli hyvin siedetty jaavanmakakeilla tehdyissa yleisissd toksisuustutkimuksissa, mutta
ndissa tutkimuksissa normaaleista terveistd apinoista saadut tulokset ovat rajallisesti sovellettavissa

multippelia myeloomaa sairastaviin potilaisiin.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Talketamabin karsinogeenisuuden tai genotoksisuuden arvioimiseksi ei ole tehty eldinkokeita.

Lisdantymistoksikologia ja hedelméllisyys

Talketamabin lisdantymiseen ja sikion kehitykseen kohdistuvien vaikutusten arvioimiseksi ei ole tehty
eldinkokeita. Talketamabin hedelmaillisyyteen kohdistuvien vaikutusten arvioimiseksi ei ole tehty
tutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

EDTA-dinatriumsuoladihydraatti
Vikevi etikkahappo
Polysorbaatti 20
Natriumasetaattitrihydraatti
Sakkaroosi

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titéd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta

Kiéyttoon valmisteltu ruisku

Kemialliseksi ja fysikaaliseksi kéytonaikaiseksi sdilyvyydeksi on osoitettu enintéén 24 tuntia 2—
8 °C:ssa, mink4 jalkeen enintddn 24 tuntia 15-30 °C:n lampdtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd kdyttad heti. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kiytonaikaiset
sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivatka saa tavallisesti ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa,
ellei kayttoon valmistamista ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Havita
kayttoon valmisteltu ruisku, jos sitd on séilytetty jddkaapissa yli 24 tuntia tai se on ollut vallitsevassa
lampdatilassa yli 24 tuntia.

Kayttoon valmisteltu ruisku pitdé sailyttéé valolta suojattuna.

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Avatun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

TALVEY 2 mg/ml injektioneste, liuos

1,5 ml injektionestettd, liuosta, tyypin 1 lasista valmistetussa injektiopullossa, jossa on

elastomeeritulppa ja alumiinisinetti seké vaaleanvihrea irti napsautettava (flip-off) korkki ja joka
siséltdd 3 mg talketamabia.

Pakkauskoko 1 injektiopullo.

TALVEY 40 mg/ml injektioneste, liuos
1 ml injektionestettd, liuosta, tyypin 1 lasista valmistetussa injektiopullossa, jossa on elastomeeritulppa
ja alumiinisinetti seké violetti irti napsautettava (flip-off) korkki ja joka siséltdd 40 mg talketamabia.

Pakkauskoko 1 injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

TALVEY-injektiopullot sisdltidvit kiyttovalmista injektionestetté, liuosta, jota ei tarvitse laimentaa
ennen kayttod.

Hoitoannosta varten ei saa yhdistéda eri pitoisuuden sisédltdvia TALVEY-injektiopulloja.
TALVEY-valmisteen kayttoon valmistelussa ja annossa pitda noudattaa aseptista tekniikkaa.

TALVEY-valmisteen valmistelu

. Katso TALVEY-valmisteen valmistelua koskevia seuraavia viitetaulukkoja.
o Madritd taulukon 13 mukaan potilaan todelliseen painoon perustuva kokonaisannos,
injektiotilavuus ja tarvittavien injektiopullojen lukuméaéra annosta 0,01 mg/kg varten
kaytettdessi TALVEY 2 mg/ml injektiopulloa.
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Taulukko 13. Annos 0,01 mg/kg: injektiotilavuudet kiiytettiessi TALVEY 2 mg/ml injektiopulloa

Paino Kokonaisannos® | Injektiotilavuus Injektiopullojen
(kg) (mg) (ml) lukumaira
(1 injektiopullo = 1,5 ml)
35-39 0,38 0,19 1
4045 0,42 0,21 1
46-55 0,5 0,25 1
56-65 0,6 0,3 1
66-75 0,7 0,35 1
A““"sk 76-85 0.8 04 1
0,01 mg/kg 86-95 0,9 0,45 1
96-105 1,0 0,5 1
106-115 1,1 0,55 1
116-125 1,2 0,6 1
126-135 1,3 0,65 1
136-145 1,4 0,7 1
146-155 1,5 0,75 1
156-160 1,6 0,8 1
4 Kokonaisannos (mg) lasketaan py®éristetyn injektiotilavuuden (ml) perusteella
o Madritd taulukon 14 mukaan potilaan todelliseen painoon perustuva kokonaisannos,

injektiotilavuus ja tarvittavien injektiopullojen lukumaééra annosta 0,06 mg/kg varten
kaytettdessd TALVEY 2 mg/ml injektiopulloa.

Taulukko 14. Annos 0,06 mg/kg: injektiotilavuudet kiiytettiessi TALVEY 2 mg/ml injektiopulloa

Paino Kokonaisannos® | Injektiotilavuus Injektiopullojen
(kg) (mg) (ml) lukuméiéra
(1 injektiopullo = 1,5 ml)
35-39 2,2 1,1 1
40-45 2,6 1,3 1
46-55 3 1,5 1
5665 3,6 1,8 2
66-75 4,2 2,1 2
0 (;t“l:‘l‘g’jkg 7685 48 24 2
i 8695 54 2,7 2
96-105 6 3 2
106-115 6,6 33 3
116-125 7,2 3,6 3
126-135 7,8 3,9 3
136-145 8,4 4,2 3
146-155 9 4,5 3
156-160 9,6 4,8 4
?  Kokonaisannos (mg) lasketaan pydristetyn injektiotilavuuden (ml) perusteella
o Madritd taulukon 15 mukaan potilaan todelliseen painoon perustuva kokonaisannos,

injektiotilavuus ja tarvittavien injektiopullojen lukumééra annosta 0,4 mg/kg varten
kaytettdessi TALVEY 40 mg/ml injektiopulloa.

24




Taulukko 15. Annos 0,4 mg/kg: injektiotilavuudet kiytettiessi TALVEY 40 mg/ml injektiopulloa

Paino Kokonaisannos?* Injektiotilavuus Injektiopullojen
(kg) (mg) (ml) lukuméiéra
(1 injektiopullo =
1,0 ml)
35-39 14,8 0,37 1
40-45 16 0,4 1
46-55 20 0,5 1
5665 24 0,6 1
Annos 6675 28 0,7 1
0,4 mg/kg 7685 32 0,8 1
8695 36 0,9 1
96-105 40 1 1
106-115 44 1,1 2
116-125 48 1,2 2
126-135 52 1,3 2
136-145 56 1,4 2
146-155 60 1,5 2
156-160 64 1,6 2
?  Kokonaisannos (mg) lasketaan pydristetyn injektiotilavuuden (ml) perusteella
o Madrita taulukon 16 mukaan potilaan todelliseen painoon perustuva kokonaisannos,

injektiotilavuus ja tarvittavien injektiopullojen lukumééra annosta 0,8 mg/kg varten
kaytettdessi TALVEY 40 mg/ml injektiopulloa.

Taulukko 16. Annos 0,8 mg/kg: injektiotilavuudet kiiytettiessi TALVEY 40 mg/ml injektiopulloa

Annos
0,8 mg/kg

Paino Kokonaisannos® | Injektiotilavuus Injektiopullojen
(kg) (mg) (ml) lukuméiéra
(1 injektiopullo = 1,0 ml)

35-39 29,6 0,74 1

40-45 34 0,85 1

46-55 40 1 1

56—65 48 1,2 2

66-75 56 1,4 2

7685 64 1,6 2

86-95 72 1,8 2
96-105 80 2 2
106-115 88 2,2 3
116-125 96 2,4 3
126-135 104 2,6 3
136-145 112 2,8 3
146-155 120 3 3
156-160 128 3,2 4

a

Kokonaisannos (mg) lasketaan pydristetyn injektiotilavuuden (ml) perusteella

Tarkista, ettd TALVEY -injektioneste, liuos, on viritonti tai vaaleankeltaista. Ala kayté livosta,
jos se on vérjaytynyttd, sameaa tai jos siind on vierashiukkasia.
Ota sopivan vahvuuden sisdltivd TALVEY -injektiopullo jadkaappiséilytyksestd (2—8 °C) ja
anna sen limmeti vallitsevaan ldmpétilaan (15-30 °C) vihintddn 15 minuutin ajan. Ald limmiti
TALVEY -injektiopulloa milld&n muulla tavoin.

ravistaa.

kayttdmalld siirtoneulaa.
o Injektiotilavuus ei saa ylittdd 2,0 ml:aa. Jos annos edellyttéd yli 2,0 ml:n tilavuutta, jaa se

tasaisesti useaan ruiskuun.
TALVEY-valmiste on yhteensopiva ruostumattomasta terdksestd valmistettujen

Sekoita limmennytté injektiopulloa pydrittelemélld sitd varovasti noin 10 sekuntia. Ei saa

Veda tarvittava TALVEY -injektiotilavuus injektiopullo(i)sta sopivankokoiseen ruiskuun

injektioneulojen sekd polypropeeni- ja polykarbonaattiruiskujen materiaalin kanssa.
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o Jos kayttoon valmisteltua ruiskua séilytetddn jadkaapissa, anna liuoksen ldmmetd vallitsevaan
lampdtilaan ennen antoa.

o Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

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

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 21. elokuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA
ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely,

Ringaskiddy, Co. Cork
Irlanti

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka maarddamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaéirat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltédvissd
luettelossa, josta on sdédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontémisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Myyntiluvan haltijan on varmistettava jokaisessa jédsenvaltiossa, jossa TALVEY-valmiste on
markkinoilla, ettd kaikilla talketamabia oletettavasti kayttavilla potilailla / potilaita hoitavilla

henkil6illa on padsy potilaskorttiin tai potilaskortti toimitetaan heille. Potilaskortissa kerrotaan
potilaalle sytokiinioireyhtymén ja neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtymén,
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riskeistd ja se siséltdd tietoa ndisté riskeistd. Potilaskortissa on myds varoitusviesti potilasta hoitaville
terveydenhuollon ammattilaisille siitd, etté potilas saa talketamabihoitoa.

Potilaskortti sisiltda seuraavat keskeiset viestit:

o kuvaus sytokiinioireyhtymén ja neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtyman,
keskeisisté oireista ja 10ydoksistad
o kuvaus siitd, milloin on hakeuduttava kiireellisesti terveydenhuollon ammattilaisen hoitoon tai

pdivystykseen, jos sytokiinioireyhtymén tai neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-
oireyhtyman, oireita tai 16ydoksid ilmenee

o muistutus siité, ettd potilaan pitdd hoito-ohjelman kaikkien nostovaiheen annosten yhteydessa
pysyé terveydenhoitoyksikon ldheisyydessd 48 tunnin ajan hoidon jilkeen
o ladkkeen médranneen ladkarin yhteystiedot.

Koulutusohjelma terveydenhuollon ammattilaisille

Myyntiluvan haltijan on ennen kuin talketamabi tuodaan markkinoille kussakin jasenvaltiossa
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusmateriaalien sisdllostd ja muodosta.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etté jokaisessa jésenvaltiossa, jossa talketamabi on
markkinoilla, kaikki talketamabia oletettavasti méaéraévit tai antavat terveydenhuollon ammattilaiset
saavat koulutusmateriaalin, jotta

o varmistetaan, ettd he ovat tietoisia neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-
oireyhtymaén, riskisté ja suosituksista riskin minimoimiseksi, mukaan lukien tiedot havaitusta
esiintyvyydestd, vaikeusasteesta ja ilmenemiseen kuluneesta ajasta potilailla, jotka ovat saaneet
talketamabihoitoa

helpotetaan neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtymén, tunnistamista
helpotetaan neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtymén, hoitoa
helpotetaan neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtymén, seurantaa
varmistetaan, etté haittavaikutukset raportoidaan riittévésti ja asianmukaisesti.

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méérdaikaan mennessa:

Kuvaus Maiiriaika
Myyntiluvan haltijan pitdd toimittaa 64407564MMY 3002-tutkimuksen tulokset | Huhtikuu 2027
talketamabimonoterapian tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi
aikuispotilaiden kdyttoaiheeseen relapsoitunut ja hoitoon reagoimaton
multippeli myelooma, kun potilas on saanut vahintdin kolmea aiempaa hoitoa,
mukaan lukien immunomodulatiivista ainetta, proteasomin estijad ja CD38:n
vasta-ainetta, ja taudin on osoitettu edenneen viimeisimmén hoidon aikana tai
sen jilkeen. 64407564MMY 3002-tutkimus on vaiheen 3 satunnaistettu
tutkimus, jossa talketamabia (s.c.) sekd daratumumabin (s.c.) ja pomalidomidin
yhdistelmaa (Tal-DP) tai talketamabin (s.c.) ja daratumumabin (s.c.)
yhdistelmii (Tal-D) verrataan daratumumabin (s.c.), pomalidomidin ja
deksametasonin yhdistelmaén (DPd) relapsoitunutta tai hoitoon reagoimatonta
multippelia myeloomaa sairastavilla tutkittavilla.
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Myyntiluvan haltijan pitdd toimittaa 64407564MMY 1001-tutkimuksen
péivitetty turvallisuusraportti lisdtietojen saamiseksi pitkdaikaisesta
turvallisuudesta multippelia myeloomaa sairastavilla tutkittavilla, jotka ovat
saaneet > 3:n aiemman hoitolinjan hoitoa, mukaan Iukien
immunomodulatiivista ainetta, proteasomin estijééd ja CD38:n vasta-ainetta, ja
taudin on osoitettu edenneen viimeisimmén hoidon aikana tai sen jélkeen.
64407564MMY 1001-tutkimus on vaiheen 1/2 ensimmaéinen ihmisilld tehtdva
avoin annoseskalaatiotutkimus talketamabilla, joka on humanisoitu GPRC5D:n
ja CD3:n kaksoisspesifinen vasta-aine, ja tutkimuksessa on mukana
relapsoitunutta tai hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavia
tutkittavia.

Huhtikuu 2025
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO (2 mg/ml)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TALVEY 2 mg/ml injektioneste, liuos
talketamabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1,5 ml:n injektiopullo siséltdd 3 mg talketamabia (2 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: EDTA-dinatriumsuoladihydraatti, vikevé etikkahappo, polysorbaatti 20,
natriumasetaattitrihydraatti, sakkaroosi, injektionesteisiin kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
3 mg/1,5 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/23/1748/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO (2 mg/ml)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TALVEY 2 mg/ml injektioneste
talketamabi
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3 mg/1,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO (40 mg/ml)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TALVEY 40 mg/ml injektioneste, liuos
talketamabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml:n injektiopullo siséltdd 40 mg talketamabia (40 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: EDTA-dinatriumsuoladihydraatti, vikevé etikkahappo, polysorbaatti 20,
natriumasetaattitrihydraatti, sakkaroosi, injektionesteisiin kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
40 mg/1 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/23/1748/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO (40 mg/ml)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TALVEY 40 mg/ml injektioneste
talketamabi

talquetamabum

s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 mg/1 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Talvey 2 mg/ml injektioneste, liuos
Talvey 40 mg/ml injektioneste, liuos
talketamabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téti lidketta, silli se sisdltia
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds

sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Talvey on ja mihin sitd kdytetdin

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan Talvey-valmistetta
Miten Talvey-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Talvey-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN AL =

1. Miti Talvey on ja mihin sitd kiytetian

Talvey on syopéléddke, jonka siséltdmén vaikuttavan aineen nimi on talketamabi. Talketamabi on
vasta-aine eli erddnlainen valkuaisaine (proteiini), joka tunnistaa tictyt kohteet elimistdssa ja kiinnittyy
nithin. Se on kehitetty kiinnittymédin GPRC5D-nimiseen (G-proteiinikytkentdinen reseptori C5D)
valkuaisaineeseen, jota on multippelin myelooman sydpésoluissa, sekd CD3:een, joka on valkuaisaine
T-soluissa (erdénlaisissa veren valkosoluissa). T-solut ovat osa elimiston luontaista
puolustusjirjestelmad, ja ne auttavat elimistdd torjumaan infektioita. Ne voivat myds tuhota
syopédsoluja. Kun tdmé ladke kiinnittyy néihin soluihin, se kiinnittdé syopésolut ja T-solut toisiinsa.
Tdma saa T-solut tuhoamaan multippelin myelooman syopésolut.

Talvey-valmistetta kdytetdéin aikuisille multippelin myelooman eli luuydinsydvéan hoitoon.

Sitd kdytetdén, kun potilaat ovat saaneet vahintidén kolmea muunlaista hoitoa, jotka eivét ole tehonneet
tai joiden teho on lakannut.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Talvey-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Talvey-valmistetta

o jos olet allerginen talketamabille tai témén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).

Al4 kiytd Talvey-valmistetta, jos edelld mainittu koskee sinua. Jos olet epidvarma, keskustele lddkérin
tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Talvey-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Talvey-valmistetta.
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Talvey-hoidon aloittamisen jélkeen voi ilmetd vakavia haittavaikutuksia. Jos niitd ilmenee, sinun on
kerrottava siitd heti ladkérille tai sairaanhoitajalle, silld haittavaikutukset voivat vaatia vélitonta
ladkérinhoitoa.

Kerro liddkirille tai sairaanhoitajalle heti, jos sinulle ilmaantuu jotakin seuraavista:

o sytokiinioireyhtymi-nimisen sairauden oireita; sytokiinioireyhtymé on vakava immuunireaktio,
jonka oireita ovat mm. kuume, matala verenpaine, vilunvéreet, hengitysvaikeudet, uupumus,
padnsarky, nopea syddmen syke ja maksaentsyymien suurentunut pitoisuus veressa

o vaikutuksia hermostoon, joiden oireita ovat mm. sekavuuden tunne, tunne ajan ja paikan tajun
heikentymisestd, unisuuden tunne, heikentynyt vireystila, ajattelun hitaus tai vaikeus,
ajattelukyvyn muutos tai alentunut tajunnantaso, sekavuus, vaikeus puhua ja ymmértdd puhetta;
jotkut néistd voivat olla vakavan immuunireaktion eli ICANS-oireyhtymén oireita

. suussa ilmenevid vaivoja, kuten makuaistin katoaminen, suun kuivuminen, nielemisvaikeudet ja
suun limakalvon tulehdus

o iho-ongelmia, kuten ihottumaa, punoitusta ja kynsiongelmia

o lammon tunnetta, kuumetta, vilunvéreita tai vilunpuistatuksia, kurkkukipua tai suun haavaumia,

jotka voivat olla infektion oireita.

Talvey ja rokotteet

Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Talvey-valmistetta, jos olet
askettdin saanut rokotuksen tai olet saamassa jonkin rokotuksen. Kun kéytét tatd ladketta,
immuunijarjestelmasi (elimiston luontainen puolustusjérjestelmé) ei ehké reagoi rokotukseen yhta
hyvin kuin tavallisesti.

Sinulle ei saa antaa eldvié taudinaiheuttajia sisdltivid rokotteita (tietynlaisia rokotteita) vahintdén
4 viikosta ennen Talvey-hoidon aloittamista vahintién 4 viikkoon viimeisen annoksen jilkeen.

Laboratoriokokeet ja tutkimukset

Ennen kuin sinulle annetaan Talvey-valmistetta, 1a4kari tarkistaa verestési eri verisolujen maart ja
tutkii infektion merkit. Infektiot hoidetaan ennen kuin hoito tilla 1d4dkkeell4 aloitetaan.

Talvey-hoidon saamisen jéalkeen laékéri seuraa vointiasi haittavaikutusten varalta. Lédkéri myds tutkii
sadnnollisesti verenkuvasi, silld verisolujen ja veren muiden komponenttien méérd voi vihentya tdmén
ladkkeen kéyton aikana.

Lapset ja nuoret
Talvey-valmistetta ei pida kayttad lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille, silld tita 14dketté ei ole tutkittu
tdsséd ikdryhmaéssé eikd siten tiedetd, miten tima l4dke vaikuttaa heihin.

Muut lddkevalmisteet ja Talvey
Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kdytat, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttaa
muita 1ddkkeitd. Tdma koskee myds ilman lddkemadrdystd saatavia laékkeitd ja rohdosvalmisteita.

Raskaus, ehkiisy ja imetys

Raskaus ja ehkéisy

Talvey-valmiste saattaa siirtya aidistd kehittyvaan sikioon. Talvey-valmisteen vaikutuksia kehittyvaan
sikioon ei tunneta, eikd vastasyntyneelle/imevéiselle aiheutuvaa riskid voida sulkea pois.

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkérilta tai
sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdméin lddkkeen kayttoa.
Jos tulet raskaaksi saadessasi hoitoa télla 1ddkkeelld, kerro siitéd heti ldékarille tai sairaanhoitajalle.

Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kdytettdva tehokasta ehkéisya Talvey-hoidon aikana ja 3 kuukautta
Talvey-hoidon lopettamisen jalkeen. Ladkéri tarkistaa ennen hoidon aloittamista, oletko raskaana.

Jos kumppanisi tulee raskaaksi sind aikana, kun kdytat tata ladketta, kerro siitd heti 1ddkarille.
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Jos olet ottanut téta 14dkettd raskauden aikana, vastasyntyneelle vauvalle ei pidéd antaa mitéén eldvid
taudinaiheuttajia siséltavid rokotteita ennen kuin vauva on véhintdén neljan viikon ikéinen.

Imetys
Ei tiedet, erittyyko Talvey-valmiste rintamaitoon. Vastasyntyneelle/imeviiselle voi aiheutua riski.

Kysy ladkarilta neuvoa ennen kuin hoito téllé ldékkeelld aloitetaan. Péatat yhdessd ladkérin kanssa,
onko imetyksestd saatava hyoty suurempi kuin vauvalle aiheutuva riski. Jos paatdt yhdessa ladkarin
kanssa, ettd lopetat timén lddkkeen kéyton, et saa imettdd 3 kuukauteen hoidon lopettamisen jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Joillekin voi ilmeti visymysti, huimausta tai sekavuutta Talvey-hoidon aikana. Al aja ajoneuvoa,
kéytd tyokaluja tai koneita ensimmaéisen annoksen saamisesta sithen saakka, kunnes ensimmaisestd
Talvey-hoitoannoksesta on kulunut véhintdén 48 tuntia tai siten kuin 144kari ohjeistaa.

Talvey siséltii natriumia

Talvey sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.
3. Miten Talvey-valmistetta annetaan

Miten paljon liddkettid annetaan

Talvey-valmiste annetaan multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen ladkérin
valvonnassa. Ladkari paattad, miten paljon Talvey-valmistetta annetaan. Talvey-annos perustuu
painoosi.

Talvey annetaan annoksesta riippuen joko kerran viikossa tai kerran joka toinen viikko seuraavasti:

0.4 mg/kg kerran viikossa:

o Ensimmadisend annoksena saat 0,01 mg painokiloa kohden.

o Toisena annoksena 2—4 paivan kuluttua saat 0,06 mg painokiloa kohden.

o Kolmantena annoksena 2—4 pdivén kuluttua toisesta annoksesta saat hoitoannoksen 0,4 mg
painokiloa kohden.

o Kolmannen annoksen jilkeen saat hoitoannoksen kerran viikossa.

o Hoitoa jatketaan niin pitkéédn kuin Talvey-hoidosta on sinulle hyodtya.

Kolmen ensimmaiisen annoksen yhteydessa l4dkéri seuraa vointiasi kunkin annoksen jilkeen
haittavaikutusten havaitsemiseksi. Vointiasi seurataan 2 pdivin ajan kunkin annoksen jélkeen. Sinun
pitdd pysya kunkin kolmen ensimmaisen annoksen jilkeen terveydenhoitoyksikon 1dheisyydessa siltd
varalta, ettd sinulle ilmaantuu haittavaikutuksia.

Jos sinulle ilmaantuu haittavaikutuksia kahden ensimmaéisen annoksen yhteydessé, ldékari voi paéttaa
odottaa enimmillddn 7 pdivdd ennen seuraavan annoksen antamista.

0.8 mg/kg kerran joka toinen viikko:

o Ensimmaéisend annoksena saat 0,01 mg painokiloa kohden.

o Toisena annoksena 2—4 péivén kuluttua saat 0,06 mg painokiloa kohden.

o Kolmantena annoksena 2—4 péivén kuluttua saat 0,4 mg painokiloa kohden.

o Neljantend annoksena 2—4 péivén kuluttua kolmannesta annoksesta saat hoitoannoksen 0,8 mg

painokiloa kohden.
Neljannen annoksen jdlkeen saat hoitoannoksen kerran joka toinen viikko.
o Hoitoa jatketaan niin pitkéédn kuin Talvey-hoidosta on sinulle hyodtya.

Neljan ensimmadisen annoksen yhteydessa 14édkéri seuraa vointiasi kunkin annoksen jilkeen
haittavaikutusten havaitsemiseksi. Vointiasi seurataan 2 paivin ajan kunkin annoksen jélkeen. Sinun
pitié pysyé kunkin neljdn ensimmaéisen annoksen jilkeen terveydenhoitoyksikon ldheisyydessa siltid
varalta, ettd sinulle ilmaantuu haittavaikutuksia.
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Jos sinulle ilmaantuu haittavaikutuksia kolmen ensimméiisen annoksen yhteydessa, lddkari voi paéttaa
odottaa enimmillddn 7 pdivda ennen seuraavan annoksen antamista.

P&itos siitd, saatko annoksen 0,4 mg/kg kerran viikossa vai 0,8 mg/kg joka toinen viikko, tehddén
yhteisty0ssé laékérin kanssa.

Miten ldéike annetaan
Ladkari tai sairaanhoitaja antaa Talvey-valmisteen pistoksena ihon alle (subkutaaninen injektio). Se
annetaan mahan (vatsan) alueelle tai reiteen.

Talvey-hoidon aikana annettavat lifikkeet

Ennen kolmea ensimmaistd Talvey-annosta (jos saat annoksia 0,4 mg/kg) tai neljdd ensimmaista
Talvey-annosta (jos saat annoksia 0,8 mg/kg), sinulle annetaan ladkkeitd, joilla vihennetdan
haittavaikutusten todenndkoisyyttd. Téllaisia 14dkkeitd voivat olla

o ladkkeet allergisen reaktion viahentdmiseen (antihistamiinit)
o ladkkeet tulehdusten vdahentdmiseen (kortikosteroidit)
o ladkkeet kuumeen alentamiseen (kuten parasetamoli).

Sinulle voidaan antaa niitd 1ddkkeitd myos mydhempien Talvey-annosten yhteydessa sen mukaan,
onko sinulla oireita.

Sinulle voidaan antaa myds muita lddkkeitd sinulla ilmenneiden oireiden tai aiempien sairauksiesi
perusteella.

Jos sinulle annetaan enemmin Talvey-valmistetta kuin pitéisi

Laakari tai sairaanhoitaja antaa tdmén ladkkeen sinulle. Jos sinulle annettaisiin ladketta liikaa
(yliannos), ladkéri tutkii sinut haittavaikutusten havaitsemiseksi.

Jos unohdat Talvey-hoitokiynnin

On hyvin térkedd kéyda kaikilla hoitokdynneilld sen varmistamiseksi, ettd hoito toimii. Jos sinulta jaa

kéaynti véliin, sovi uusi kidynti mahdollisimman pian.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kddanny 14dkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Vakavat haittavaikutukset

Hakeudu heti lddkariin, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, jotka
voivat olla vaikea-asteisia ja voivat johtaa kuolemaan.

Hyvin yleiset (voivat esiintyi useammalla kuin 1 potilaalla 10:sti):

o ICANS-oireyhtymad, joka on vakava immuunireaktio ja voi vaikuttaa hermostoon; sen joitakin
oireita ovat

sekavuuden tunne

heikentynyt vireystila tai tietoisuus

tunne ajan ja paikan tajun heikentymisesti

unisuuden tunne

tarmottomuus

ajattelun hitaus ja vaikeus

. sytokiinioireyhtyma4, joka on vakava immuunireaktio; siitd aiheutuvia oireita voivat olla mm.
o kuume
o matala verenpaine

O 0 O O O O
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vilunvéreet

hapen véhyys veressi

paansarky

nopea syddmen syke

maksaentsyymien suurentunut pitoisuus veressé

neutrofiilien vdhdinen mééra (neutropenia); neutrofiilit ovat erddnlaisia veren valkosoluja, jotka
osallistuvat infektioiden torjumiseen

verihiutaleiden vdhdinen maira (trombosytopenia); verihiutaleet osallistuvat veren hyytymiseen.

O O O O O

Kerro heti lddkarille, jos havaitset jonkin edelld mainituista vakavista haittavaikutuksista.

Muut haittavaikutukset

Muut haittavaikutukset luetellaan jéljempénd. Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle
ilmaantuu tillaisia haittavaikutuksia.

Hyvin yleiset (voivat esiintyi useammalla kuin 1 potilaalla 10:sti):

kynsiongelmat

lihasten ja luiden kipu (muskuloskeletaalinen kipu)

veren punasolujen vihdinen maéra (anemia)

viasymyksen tunne

vilunvireet

laihtuminen

poikkeavan kuiva iho tai limakalvot esim. suussa ja silmissé (kseroosi)

lymfosyyttien vahdinen méérd (lymfopenia); lymfosyytit ovat erdédnlaisia veren valkosoluja
liikkkumisvaikeudet tai vaikeudet kontrolloida liikkeitd (motorinen toimintah&irio)
huimaus

hermovaurio, josta voi aiheutua kihelmointid, tunnottomuutta, kipua tai kiputuntemusten
havidminen (sensorinen neuropatia)

aivojen toimintaan vaikuttava vaurio tai sairaus (enkefalopatia)

ripuli

pahoinvointi

ummetus

mahakipu

oksentelu

nenén, sivuonteloiden tai nielun infektio (yldhengitysteiden infektio)

kutina

heikentynyt ruokahalu

kipu

veren valkosolujen véhédinen méérd (leukopenia)

pieni veren kaliumpitoisuus (hypokalemia)

pieni veren fosfaattipitoisuus (hypofosfatemia)

pieni veren magnesiumpitoisuus (hypomagnesemia)

pieni immunoglobuliinipitoisuus, miké voi lisdtd infektioiden todennékoisyytta;
immunoglobuliinit ovat erddnlaisia vasta-aineita veressd (hypogammaglobulinemia)
nesteen elimistoon kertymisestd aiheutuva turvotus (edeema)

arsytys tai kipu pistoskohdassa

suurentunut maksaentsyymien pitoisuus veressa

COVID-19-koronavirusinfektio

verikokeet voivat osoittaa, ettd veren hyytyminen kestdé tavanomaista pidempaén (pienentynyt
fibrinogeenipitoisuus, suurentunut INR-arvo ja pidentynyt partiaalinen tromboplastiiniaika)
bakteeri-infektio

suukipu

sieni-infektio

kuume
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paansarky

hengenahdistus (dyspnea)

yska

suuhun ja nielemiseen liittyvit ongelmat, kuten makuaistin muutos (dysgeusia), suun
kuivuminen, nielemisvaikeudet (dysfagia) ja suun limakalvon tulehdus (stomatiitti)

o iho-ongelmat, mukaan lukien ihottuma.

Yleiset (voivat esiintyi enintéidn 1 potilaalla 10:std):

hiustenlahtd

verenvuoto, joka voi olla vaikea-asteista

keuhkoinfektio (keuhkokuume)

virusinfektio

verenmyrkytys (sepsis)

erddnlaisten veren valkosolujen (neutrofiilien) vihyys, johon liittyy kuumetta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dédkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessi V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Talvey-valmisteen siilyttiminen

Ladkari sdilyttdd Talvey-valmisteen sairaalassa tai klinikalla. Sen vuoksi seuraavat tiedot on tarkoitettu
ldhinna terveydenhuollon ammattilaisille.

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.
Ali kiyti titi l4dkettd kartonkikotelossa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivamadrdan (EXP) jilkeen. Viimeinen kédyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.
Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Tarkista ennen 14dkkeen kayttod, ettei liuoksessa ole hiukkasia eikd varjaytymié. Liuoksen pitdé olla
véritonti tai vaaleankeltaista. Ald kayta téitd 1adkettd, jos se on sameaa tai siind on vérjiytymié tai
nikyvid hiukkasia.
Ladkkeita ei pidé heittéd viemaériin eika havittad talousjétteiden mukana. Terveydenhuollon
ammattilainen havittdd 1ddkkeet, joita ei endd kdytetd. Ndin menetellen suojellaan luontoa.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Talvey sisaltai
o Vaikuttava aine on talketamabi. Talvey-valmistetta on kahta eri vahvuutta:

o 2 mg/ml: yksi 1,5 ml:n injektiopullo siséltdd 3 mg talketamabia

o 40 mg/ml: yksi 1 ml:n injektiopullo sisdltdd 40 mg talketamabia.
o Muut aineet ovat EDTA-dinatriumsuoladihydraatti, vikeva etikkahappo, polysorbaatti 20,

natriumasetaattitrihydraatti, sakkaroosi, injektionesteisiin kdytettdva vesi (ks. kohta 2 Talvey
siséltdd natriumia).
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Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Talvey-injektioneste, liuos, (injektioneste) on véritdn tai vaaleankeltainen neste.
Talvey toimitetaan kartonkikotelossa, joka sisdltdd yhden lasisen injektiopullon.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus

»PKOHCBH & JI)xoHCHH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EA\LGdo
Janssen-Cilag ®appokevtiki A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

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



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 550040 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@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta odotetaan

uutta tietoa.

Euroopan ladkevirasto arvioi vahintdédn kerran vuodessa uudet tiedot tésté ladkkeestd, ja tarvittaessa

tdmé pakkausseloste paivitetaén.

Muut tiedonldhteet

Lisatietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

Tamai pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Talvey-injektiopullot sisédltévit kdyttovalmista injektionestettd, liuosta, jota ei tarvitse laimentaa ennen
kayttoa.

Hoitoannosta varten ei saa yhdistéé eri pitoisuuden sisiltiavid Talvey-injektiopulloja.
Talvey-valmisteen kayttoon valmistelussa ja annossa pitdd noudattaa aseptista tekniikkaa.
Talvey-valmisteen valmistelu
o Katso Talvey-valmisteen valmistelua koskevia seuraavia viitetaulukkoja.
o Maiiérita taulukon 1 mukaan potilaan todelliseen painoon perustuva kokonaisannos,
injektiotilavuus ja tarvittavien injektiopullojen lukumééra annosta 0,01 mg/kg varten

kaytettdessd Talvey 2 mg/ml injektiopulloa.

Taulukko 1. Annos 0,01 mg/kg: injektiotilavuudet kiytettiessi Talvey 2 mg/ml injektiopulloa

Paino Kokonaisannos® | Injektiotilavuus Injektiopullojen
(kg) (mg) (ml) lukuméiri
(1 injektiopullo = 1,5 ml)

35-39 0,38 0,19 1
4045 0,42 0,21 1
46-55 0,5 0,25 1
56-65 0,6 0,3 1
66-75 0,7 0,35 1
. (ﬁ“;‘g’jkg 7685 0.8 0.4 1
’ 86-95 0,9 0,45 1
96-105 1,0 0,5 1
106-115 1,1 0,55 1
116-125 1,2 0,6 1
126-135 1,3 0,65 1
136-145 1,4 0,7 1
146-155 1,5 0,75 1
156-160 1,6 0,8 1

4 Kokonaisannos (mg) lasketaan py®éristetyn injektiotilavuuden (ml) perusteella

o Madrita taulukon 2 mukaan potilaan todelliseen painoon perustuva kokonaisannos,

injektiotilavuus ja tarvittavien injektiopullojen lukumééra annosta 0,06 mg/kg varten
kaytettdessd Talvey 2 mg/ml injektiopulloa.
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Taulukko 2. Annos 0,06 mg/kg: injektiotilavuudet kiytettiessi Talvey 2 mg/ml injektiopulloa

Paino Kokonaisannos® | Injektiotilavuus Injektiopullojen
(kg) (mg) (ml) lukumaira
(1 injektiopullo = 1,5 ml)
35-39 2,2 1,1 1
4045 2,6 1,3 1
46-55 3 1,5 1
56-65 3,6 1,8 2
66-75 4,2 2,1 2
) &“xﬁ‘g’jkg 7685 48 24 2
’ 86-95 54 2,7 2
96-105 6 3 2
106-115 6,6 3,3 3
116-125 7,2 3,6 3
126-135 7,8 3,9 3
136-145 8,4 4,2 3
146-155 9 4,5 3
156-160 9,6 4,8 4
?  Kokonaisannos (mg) lasketaan pydristetyn injektiotilavuuden (ml) perusteella
o Maiiérita taulukon 3 mukaan potilaan todelliseen painoon perustuva kokonaisannos,

injektiotilavuus ja tarvittavien injektiopullojen lukuméaéra annosta 0,4 mg/kg varten
kaytettidessd Talvey 40 mg/ml injektiopulloa.

Taulukko 3. Annos 0,4 mg/kg: injektiotilavuudet kiytettiiessii Talvey 40 mg/ml injektiopulloa

Paino Kokonaisannos?* Injektiotilavuus Injektiopullojen
(kg) (mg) (ml) lukuméiri
(1 injektiopullo =
1,0 ml)
35-39 14,8 0,37 1
4045 16 0,4 1
46-55 20 0,5 1
5665 24 0,6 1
Annos 66-75 28 0,7 1
0,4 mg/kg 7685 32 0,8 1
86-95 36 0,9 1
96-105 40 1 1
106-115 44 1,1 2
116-125 48 1,2 2
126-135 52 1,3 2
136-145 56 1,4 2
146-155 60 1,5 2
156-160 64 1,6 2
?  Kokonaisannos (mg) lasketaan pydristetyn injektiotilavuuden (ml) perusteella
o Maiiérita taulukon 4 mukaan potilaan todelliseen painoon perustuva kokonaisannos,

injektiotilavuus ja tarvittavien injektiopullojen lukuméaéra annosta 0,8 mg/kg varten
kaytettdessd Talvey 40 mg/ml injektiopulloa.
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Taulukko 4. Annos 0,8 mg/kg: injektiotilavuudet kiytettiiessi Talvey 40 mg/ml injektiopulloa

Paino Kokonaisannos® | Injektiotilavuus Injektiopullojen
(kg) (mg) (ml) lukuméiira
(1 injektiopullo = 1,0 ml)

35-39 29,6 0,74 1
4045 34 0,85 1
46-55 40 1 1
56-65 48 1,2 2
Annos 66-75 56 1,4 2
0.8 mg/kg 7685 64 1,6 2
’ 8695 72 1,8 2
96-105 80 2 2
106-115 88 2,2 3
116-125 96 2,4 3
126-135 104 2,6 3
136-145 112 2,8 3
146-155 120 3 3
156-160 128 3,2 4

a

Kokonaisannos (mg) lasketaan pydristetyn injektiotilavuuden (ml) perusteella

Tarkista, etti Talvey-injektioneste, liuos, on viritdnti tai vaaleankeltaista. Ald kiyti liuosta, jos

se on virjaytynyttd, sameaa tai jos siind on vierashiukkasia.

Ota sopivan vahvuuden sisdltdvd Talvey-injektiopullo jaékaappisdilytyksestéd (2 °C — 8 °C) ja

anna sen limmeti vallitsevaan ldmpétilaan (15 °C — 30 °C) vihintééin 15 minuutin ajan. Ald

lammité Talvey-injektiopulloa milldén muulla tavoin.

Sekoita limmennytté injektiopulloa pydrittelemaélla sitd varovasti noin 10 sekuntia. Ei saa

ravistaa.

Veda tarvittava Talvey-injektiotilavuus injektiopullo(i)sta sopivankokoiseen ruiskuun

kayttdmalld siirtoneulaa.

o Injektiotilavuus ei saa ylittdd 2,0 ml:aa. Jos annos edellyttdd yli 2,0 ml:n tilavuutta, jaa se
tasaisesti useaan ruiskuun.

Talvey-valmiste on yhteensopiva ruostumattomasta terdksestd valmistettujen injektioneulojen

sekd polypropeeni- ja polykarbonaattiruiskujen materiaalin kanssa.

Vaihda siirtoneula sopivankokoiseen injektioneulaan.

Talvey-valmisteen antaminen

Talvey-valmiste pitdd antaa injektiona ihon alle.

Talvey-hoidon saa antaa terveydenhuollon ammattilainen, jolla on kéytdssdan asianmukaiset
hoitovilineet ja henkilokunta vaikea-asteisten reaktioiden, kuten sytokiinioireyhtymaén, hoitoon.
Tarvittava Talvey-tilavuus injisoidaan vatsan (suositeltu injektiokohta) ihonalaiskudokseen.
Talvey voidaan vaihtoehtoisesti injisoida muiden kohtien (esim. reiden) ihonalaiskudokseen. Jos
tarvitaan useita injektioita, Talvey-injektiot pitdd antaa véhintdén 2 cm:n etdisyydelle toisistaan.
Ei saa injisoida tatuointeihin, arpiin eiké alueille, joiden ihossa on punoitusta, mustelma,
aristusta, kovettuma tai joilla iho ei ole ehja.

Kayttdméton laékevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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