I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TALVEY 2 mg/ml injekcinis tirpalas

TALVEY 40 mg/ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

TALVEY 2 mg/ml injekcinis tirpalas
Viename 1,5 ml flakone yra 3 mg talkvetamabo (talquetamabum) (2 mg/ml).

TALVEY 40 mg/ml injekcinis tirpalas
Viename | ml flakone yra 40 mg talkvetamabo (talquetamabum) (40 mg/ml).

Talkvetamabas yra G4 imunoglobuliny — prolino, alanino, alanino — (IgG4-PAA) humanizuotas
bispecifinis antikiinas, nukreiptas prie$ G baltymo sujungto C klasés 5 grupés D nario receptoriy
(GPRCS5D) ir CD3 receptorius, pagamintas rekombinantinés DNR technologijos btidu, naudojant
kininio ziurkénuko kiausidziy lasteles.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Bespalvis ar gelsvas tirpalas, kurio pH yra 5,2 ir osmolialiSkumas 287-290 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

TALVEY kaip monoterapija yra skirtas suaugusiyjy pacienty, serganciy recidyvuojancia ir atsparia
daugine mieloma, kurie pries tai yra gave maziausiai 3 gydymo kursus, jskaitant gydyma
imunomoduliatoriumi, proteasomos inhibitoriumi ir antikiinu prie§ CD38, ir kuriems pasireiske ligos
progresavimas paskutiniojo gydymo metu, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg TALVEY turi pradéti ir prizitiréti gydytojai, turintys dauginés mielomos gydymo patirties.
TALVEY turi skirti sveikatos priezitiros specialistas kartu su atitinkamai apmokytu medicinos
personalu bei turi bti atitinkama medicininé jranga sunkioms reakcijoms, jskaitant citokiny
i$siskyrimo sindroma (CIS), ir neurologiniam toksiniam poveikiui, jskaitant su imuninémis
efektorinémis lastelémis susijusj neurologinio toksiSkumo sindroma (angl., Immune Effector Cell-
Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS), valdyti.

Dozavimas

Pries kiekvienos TALVEY dozés vartojima dozés didinimo fazés metu (zr. toliau) reikia skirti prie§
gydyma vartojamy vaistiniy preparaty.



TALVEY reikia skirti po oda viena karta per savaitg arba vieng kartg per dvi savaites (kas dvi
savaites) pagal 1-oje lentel¢je pateikta dozavimo schema. Pacientams, kurie gydomi talkvetamabu
pagal 0,4 mg/kg kas savaite schemg ir kuriems pasireiSké tinkamas klinikinis atsakas, patvirtintas
dviejy is eilés ligos vertinimy metu, gali biiti apsvarstyta pakeisti gydymo schemg j 0,8 mg/kg doze
kas dvi savaites.

1 lentelé. Rekomenduojama TALVEY dozé

Dozavimo Fazé Diena TALVEY dozé®
schema
Dozavimo vieng | Dozés didinimo Loji d¥enab 0,01 mg/kg
. 3-ioji diena 0,06 mg/kg
karta per fazeé PP
. 5-oji diena 0,4 mg/kg
savaite schema - - :
Gydymo fazé Toliau kartg per savaite® 0,4 mg/kg
Dozavimo vieng 1-0ji diena 0,01 mg/kg
karta per dvi Dozés didinimo 3-ioji diena® 0,06 mg/kg
savaites (kas fazé 5-0ji diena® 0,4 mg/kg
2 savaites) 7-0ji diena® 0,8 mg/kg
schema Gydymo fazé Toliau vieng kartg kas 2 savaites® 0,8 mg/kg

Remiantis realiu kiino svoriu ir skiriant po oda.

Doze¢ galima skirti praéjus 2—4 paroms po praeitos dozés ir galima skirti pra¢jus ne daugiau kaip 7 paroms po paskutinés dozés,
leidziant praeiti nepageidaujamoms reakcijoms.

Tarp kassavaitiniy doziy reikia islaikyti bent 6 pary tarpa, ir maziausiai 12 pary tarpg tarp doziy, kai dozé skiriama viena kartg per dvi
savaites (kas dvi savaites).

Pacientams reikia nurodyti biiti netoli sveikatos priezitiros jstaigos ir 48 valandas po visy TALVEY
doziy vartojimo pagal dozés didinimo schema juos reikia stebéti, ar nepasireiskia CIS ir ICANS
pozymiai ir simptomai (Zr. 4.4 skyriy).

Gydymo trukmé
Pacientai TALVEY turi biiti gydomi iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksiskumo

pasireiskimo.

PrieS gydyma skiriami vaistiniai preparatai

Siekiant sumazinti CIS rizikg (Zr. 4.4 skyriy), likus 1-3 valandoms iki kiekvienos TALVEY dozés
vartojimo dozés didinimo fazés metu reikia skirti toliau iSvardyty prie§ gydyma vartojamy vaistiniy
preparaty:

o kortikosteroidg (16 mg deksametazono, vartojamo per burng ar j vena, arba ekvivalento);

o antihistamininj vaistinj preparata (50 mg difenhidramino, vartojamo per burng ar j vena, ar
ekvivalento);

o antipiretiniy vaistiniy preparaty (650—1 000 mg paracetamolio, vartojamo per burng ar j vena, ar
ekvivalento).

Prie$ gydyma vartojamy vaistiniy preparaty pries kity doziy vartojima taip pat gali prireikti
pacientams, kurie kartoja dozavimg dél dozés vartojimo atidéjimo TALVEY dozés didinimo fazés
metu (zr. 2 lentelg), arba pacientams, kuriems pasireiSke CIS (zr. 3 lentelg).

Infekcijos prevencija
Prie§ pradedant gydyma TALVEY, vadovaujantis vietinémis jstaigy gairémis, reikia apsvarstyti skirti
infekcijy profilaktika.

Dozés atidéjimas

Jei TALVEY dozés vartojimas buvo atidétas, gydyma reikia atnaujinti pagal 2-oje lenteléje pateiktas
rekomendacijas ir atitinkamai atnaujinti dozavima kas savait¢ arba kas dvi savaites (Zr. poskyrj
»Dozavimas®). Prie§ atnaujinant gydyma TALVEY, turi buti skiriami vaistiniai preparatai, vartojami
pries dozes skyrima, ir pacientai atitinkamai stebimi (zr. 4.2 skyriy).



2 lentelé.

Gydymo TALVEY atnaujinimo po dozés atidéjimo rekomendacijos

Laikas nuo TALVEY rekomendacija*
Paskutinioji paskutiniosios skirtos
Dozavimo schema | vartota dozé dozés
0,01 mg/kg Daugiau kaip 7 paros Atnayjinti 0,01 mg/kg
8-28 Kartoti 0,06 mg/k:
Vartojimo kas 0,06 mg/kg D par(l)(s % Aa oL 0 (r)nlg g/k
savaite dozavimo auglau kaip 28 paros tnaujint1 0,01 mg/kg
schema 835 paros Kartoti 0,4 mg/kg
0,4 mg/kg 3656 paros Atnayjinti 0,06 mg/kg
Daugiau kaip 56 paros Atnayjinti 0,01 mg/kg
0,01 mg/kg Daugiau kaip 7 paros Atnayjinti 0,01 mg/kg
.. . 8—28 paros Kartoti 0,06 mg/kg
l\(’arttopmo viena 0,06 mg/kg Daugiau kaip 28 paros Atnayjinti 0,01 mg/kg
arta per 835 paros Kartoti 0,4 mg/kg
2 savaites (kas T
. 0,4 mg/kg 3656 paros Atnayjinti 0,06 mg/kg
2 savaites) - - o
. Daugiau kaip 56 paros Atnayjinti 0,01 mg/kg
dozavimo schema -
14— 35 paros Kartoti 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 3656 paros Atnayjinti 0,4 mg/kg
Daugiau kaip 56 paros Atnayjinti 0,01 mg/kg

*  Pries atnaujinant gydyma TALVEY reikia skirti vaistiniy preparaty vartojamy pries gydymo skyrima. Atnaujinus gydyma TALVEY,
atitinkamai teskite kassavaitinj dozavima, ar dozavima kas dvi savaites (vieng karta per dvi savaites) (zr. 4.2 skyriy).

Dozés keitimas dél nepageidaujamy reakcijy
Su TALVEY susijusiam toksiSkumui valdyti gali reikéti atidéti doze (zr. 4.4 skyriy). Gydymo
TALVEY atnaujinimo po atidétos dozés rekomendacijos pateikiamos 2-oje lenteléje.

3-ioje ir 4-o0je lenteléje pateikiami rekomenduojami veiksmai, kuriy reikia imtis pasirei§kus CIS ir
ICANS. 6-oje lenteléje pateikiamos dozés keitimo dél nepageidaujamy reakcijy rekomendacijos.

Citokiny issiskyrimo sindromas (CIS)

CIS turi biiti atpazjstamas remiantis klinikiniu pasireiskimu (zr. 4.4 skyriy). Reikia jvertinti ir gydyti
kitas kars¢iavimo, hipoksijos ir hipotenzijos priezastis. Jei jtariamas CIS, TALVEY vartojimg reikia
nutraukti, kol CIS praeis, ir buklé turi buti valdoma pagal 3-ioje lenteléje pateiktas rekomendacijas.
CIS gydyti reikia skirti palaikomajj gydyma, kuris gali apimti ir intensyvig terapija, kai pasireiskia
sunkus ar keliantis pavojy gyvybei CIS. Reikia apsvarstyti atlikti laboratorinius tyrimus, siekiant
stebéti, ar nepasireiskia diseminuota intravaskuliné koaguliacija (DIK), stebéti kraujo rodiklius, o taip
pat ir plauciy, Sirdies, inksty ir kepeny funkcija.

3 lentelé. CIS valdymo rekomendacijos
CIS laipsnis® Ka daryti su TALVEY Tocilizumabas® Kortikosteroidai®
1-ojo laipsnio Neskirti TALVEY, kol Galima apsvarstyti. Netaikoma
CIS praeis.
Temperatira > 38 °C¢
Pries kitos TALVEY

dozés vartojima skirti
pries gydyma vartojamo
vaistinio preparato.




2-0jo laipsnio

Temperatiira > 38 °C¢ ir
bent vienas i$ toliau
iSvardyty:

e | gydyma skysciais
reaguojanti
hipotenzija, kai néra
vazopresoriy
poreikio, arba

e mazos tékmés
deguonies pro nosies
kaniules® ar
deguonies maisa
poreikis.

Neskirti TALVEY, kol
CIS praeis.

Pries kitos TALVEY
dozés vartojima skirti
pries$ gydyma vartojamo
vaistinio preparato.

Po kitos TALVEY dozés
pacienta reikia stebéti

48 valandas. Reikia
nurodyti pacientams likti
netoliese sveikatos
prieziiiros jstaigos, kol
yra stebimi.

Skirti po 8 mg/kg
tocilizumabo® | vena per
1 valandg (nevirSyti

800 mg).

Jei reikia, kartoti
tocilizumabo doz¢ kas

8 valandas, jei néra
atsako i ] veng
leidziamus skyscius ar
reikia daugiau papildomo
deguonies.

Per 24 valandy laikotarpj
reikia apsiriboti
daugiausiai 3 dozémis.
Daugiausiai galima skirti
4 dozes.

Jei nuo tocilizumabo
skyrimo pradzios praéjus
24 valandoms
pageréjimo néra, skirti

1 mg/kg
metilprednizolono j veng
du kartus per parg arba
po 10 mg deksametazono
1 veng kas 6 valandas.

Gydyma kortikosteroidu
testi, kol reiskiniai
palengvés iki 1-0jo
laipsnio ar daugiau, o
tada mazinant doz¢ per
3 paras nutraukti
vartojimg.

3-iojo laipsnio

Temperatira > 38° C4ir
bent vienas i$ toliau
iSvardyty:

e hipotenzija, kai yra
vazopresoriy
poreikis, su arba be
vazopresino, arba

e didelés tekmeés
deguonies pro nosies
kaniules®, veido
kauke, deguonies
kauke su maisu ar
Venturi kauke
poreikis.

Trunka < 48 valandas

Kaip 2-o0jo laipsnio
atveju.

Pasikartoja arba trunka
> 48 valandas

Visam laikui nutraukti
TALVEY vartojima.

Skirti po 8 mg/kg
tocilizumabo j vena per
1 valanda (nevirSyti
800 mg).

Jei reikia, kartoti
tocilizumabo doz¢ kas

8 valandas, jei néra
atsako j j veng
leidziamus skyscius ar
reikia daugiau papildomo
deguonies.

Per 24 valandy laikotarpi
reikia apsiriboti
daugiausiai 3 dozémis.
Daugiausiai galima skirti
4 dozes.

Jei néra pageréjimo,
skirti 1 mg/kg
metilprednizolono j vena
du kartus per parg ar
deksametazono (pvz.,

10 mg j veng kas

6 valandas).

Gydyma kortikosteroidu
testi, kol reiSkiniai
palengvés iki 1-0jo
laipsnio ar daugiau, o
tada mazinant doz¢ per
3 paras nutraukti
vartojima.

4-0jo laipsnio

Temperatiira > 38 °C¢ ir
bent vienas i$ toliau
iSvardyty:

¢ hipotenzija, kai yra
keliy vazopresoriy
(nejskaitant
vazopresino)
poreikis, arba

e teigiamo slégio
deguonies tiekimas
(pvz., pastovaus
teigiamo slégio
kvépavimo takuose
deguonies tiekimas
(CPAP), dvipusio
teigiamo slégio
kvépavimo takuose
deguonies tiekimas
(BiPAP), intubacija ir
mechaniné
ventiliacija).

Visam laikui nutraukti
TALVEY vartojima.

Skirti po 8 mg/kg
tocilizumabo ] vena per
1 valandg (nevirSyti
800 mg).

Jei reikia, kartoti
tocilizumabo doz¢ kas

8 valandas, jei néra
atsako i veng
leidziamus skyscius ar
reikia daugiau papildomo
deguonies.

Per 24 valandy laikotarpj
reikia apsiriboti
daugiausiai 3 dozémis.
Daugiausiai galima skirti
4 dozes.

Kaip apraSyta pirmiau
arba skirti 1 000 mg
metilprednizolono j veng
per para 3 paras,
gydytojo nuoziiira.

Jei pageréjimo néra arba
biuklé blogéja,
apsvarstykite
imunosupresanty
keitima.©




ASTCT) CIS laipsniais (Lee et al 2019).

Daugiau informacijos pateikiama tocilizumabo skyrimo informacijoje.
] gydyma nereaguojantj CIS gydyti pagal jstaigos gaires.

Remiantis Amerikos transplantacijos ir lasteliy terapijos draugijos (angl. American Society for Transplant and Cellular Therapy,

Priskiriama CIS. Kar$¢iavimas ne visada gali pasireiksti kartu su hipotenzija ar hipoksija, nes ji gali maskuoti tokios intervencijos,

kaip gydymas antipiretiniais vaistiniais preparatais ar anticitokinais (pvz., tocilizumabu ar kortikosteroidais).

Neurologinis toksinis poveikis, jskaitant ICANS
PasireiSkus pirmam neurologinio toksinio poveikio, jskaitant /CANS, pozymiui TALVEY vartojimas
turi biti sustabdytas ir apsvarstytas neurologinis jvertinimas. Turi biiti atmestos kitos neurologiniy
simptomy priezastys. Reikia skirti palaikomajj gydyma, kuris gali apimti ir intensyvig terapija, kai
ICANS yra sunkus ar kelia pavojy gyvybei (Zr. 4.4 skyriy). ICANS valdymo rekomendacijy santrauka

pateikiama 4 lenteléje.

4 lentelé.

ICANS valdymo rekomendacijos

Mazos tékmés nosies kaniulé tiekia <6 I/min., didelés tékmés nosies kaniulé tickia >6 1/min.

ICANS laipsnis™®

Kartu yra CIS

CIS kartu néra

1-o0jo laipsnio
ICE* balas 7-9

arba sutrikusi sgmoné:
spontaniskai pabunda.

CIS gydymas pagal informacija
3 lenteléje.

Stebéti neurologinius simptomus ir
gydytojo nuoziiira apsvarstyti
neurologo konsultacija bei jvertinima.

Stebéti neurologinius simptomus
ir gydytojo nuozilira apsvarstyti
neurologo konsultacija bei
jvertinimg.

TALVEY skyrima nutraukti, kol praeis /CANS.

Reikia apsvarstyti skirti sedacijos nesukelianc¢iy priestraukuliniy vaistiniy
preparaty (pvz., levetiracetamo) traukuliy profilaktikai.

2-ojo laipsnio

ICE°® balas 3-6

arba sutrikusi samoné:

pabunda kalbinant.

CIS gydymui skirti tocilizumabo, kaip
nurodyta 3 lenteléje.

Jei paskyrus tocilizumabo biiklé
negeréja, reikia skirti po 10 mg
deksametazono® j veng kas 6 valandas,
jei dar néra paskirta kity
kortikosteroidy. Gydyma
deksametazonu testi, kol reiskinys taps
1-o0jo laipsnio ar mazesnis, ir tada
palaipsniui mazinant doz¢ nutraukti
gydyma.

Skirti po 10 mg deksametazono®
] vena kas 6 valandas. Gydyma
deksametazonu testi, kol
reiskinys taps 1-ojo laipsnio ar
mazesnis ir tada palaipsniui
mazinant doz¢ nutraukti gydyma.

TALVEY skyrima nutraukti, kol praeis /CANS.

Reikia apsvarstyti skirti sedacijos nesukelianciy priestraukuliniy vaistiniy
preparaty (pvz., levetiracetamo) traukuliy profilaktikai. Reikia apsvarstyti
neurologo ir kity specialisty konsultacijg nuodugnesniam jvertinimui, jei

reikia.

Pacientg reikia stebéti 48 valandas po sekanc¢ios TALVEY dozés. Reikia
nurodyti pacientams likti netoliese sveikatos prieziliros jstaigos, kol yra

stebimi.

3-iojo laipsnio

ICE® balas 0-2

(Jei ICE balas yra 0, taciau
pacientas pabunda [pvz.,
pabunda su visiska afazija] ir
gali atlikti jo jvertinima)

CIS gydyti skirti tocilizumabo, kaip
nurodyta 3 lenteléje.

Skirti 10 mg deksametazono® j vena
kartu su pirmaja tocilizumabo doze, ir
kartoti kas 6 valandas. Gydyma
deksametazonu testi, kol reiskinys taps
1-o0jo laipsnio ar maziau ir tada
palaipsniui mazinant doz¢ nutraukti
gydyma.

Skirti po 10 mg deksametazono®
] vena kas 6 valandas. Gydyma
deksametazonu tgsti, kol
reiskinys taps 1-ojo laipsnio ar
mazesnis ir tada palaipsniui
mazinant doze¢ nutraukti gydyma.




arba sutrikusi sgmoné ¢:
pabunda tik prisilietus,

arba traukuliai®, kurie gali biiti:

e bet kokie kliniskai
pasireiskiantys traukuliai,
zidininiai arba
generalizuoti, greitai
praeinantys, arba

o kliniskai nepasireiskiantys
traukuliai
elektroencefalogramoje
(EEQ), kuriems nutraukti
reikalinga intervencija,

arba padidéjes intrakranijinis
spaudimas: zidininé / vietiné
edema, nustatoma atlikus

neurovaizdinius tyrimus’.

Reikia apsvarstyti skirti sedacijos nesukelianéiy priestraukuliniy vaistiniy
preparaty (pvz., levetiracetamo) traukuliy profilaktikai. Reikia apsvarstyti
neurologo ir kity specialisty konsultacijg nuodugnesniam jvertinimui, jei
reikia.

Pirmas pasireiskimas:
TALVEY skyrima nutraukti, kol praeis /CANS.

Pacientg reikia stebéti 48 valandas po sekancios TALVEY dozés. Reikia
nurodyti pacientams likti netoliese sveikatos prieziliros jstaigos, kol yra
stebimi.

Pasikartojimas:
Visam laikui nutraukti TALVEY vartojima.

4-ojo laipsnio

ICE* balas 0

(pacientas neatsibunda ir
nejmanoma atlikti ICE
jvertinimo)

Arba sutrikusi sgmoné?, kai

gali biiti:

e paciento nepavyksta
pazadinti arba reikalingi
intensyvis ar kartotiniai
taktiliniai dirgikliai, kurie jj
prizadinty, arba

e stuporas arba koma,

CIS gydyti skirti tocilizumabo, kaip
nurodyta 3 lenteléje.

Skirti po 10 mg deksametazono®
] vena kas 6 valandas. Gydyma
deksametazonu tgsti, kol
reiskinys taps 1-ojo laipsnio ar
mazesnis ir tada palaipsniui
mazinant doze¢ nutraukti gydyma.

Skirti 10 mg deksametazono® j veng ir
kartoti kas 6 valandas. Gydyma
deksametazonu testi, kol reiskinys taps
1-ojo laipsnio ar maziau ir tada
palaipsniui mazinant doze¢ nutraukti
gydyma.

Arba apsvarstyti galimybe skirti
1 000 mg metilprednizolono |
veng 3 paras, jei pasireiskia
pageréjimas, toliau gydyti kaip
pateikta pirmiau.

Arba apsvarstyti galimybe skirti

1 000 mg metilprednizolono | veng per
para su pirmaja tocilizumabo doze ir
toliau dar 2 ar daugiau pary skirti po

1 000 mg metilprednizolono per parg j
vena.




Visam laikui nutraukti TALVEY vartojima.
arba traukuliai®, kurie gali biiti:

e gyvybei pavojingi ilgai Reikia apsvarstyti skirti sedacijos nesukelianciy priestraukuliniy vaistiniy
trunkantys traukuliai preparaty (pvz., levetiracetamo) traukuliy profilaktikai. Reikia apsvarstyti
(> 5 min.), arba neurologo ir kity specialisty konsultacijg nuodugnesniam jvertinimui, jei
e pasikartojantys kliniskai reikia.
pasireiskiantys ar
sukeliantys elektrinius PasireiSkus intrakranijinio spaudimo padidéjimui / galvos smegeny
iskrtivius traukuliai, tarp edemai, Zr. vietines jstaigos gaires tokioms bukléms valdyti.
priepuoliy negriztant |
prading buisena,

ar motorikos sutrikimai®:

e gilus zidininis motorinis
silpnumas, toks kaip
hemiparezé arba
parapareze,

arba padidéjes intrakranijinis

spaudimas / smegeny edema?,

kartu pasireiskiant Siems
pozymiams / simptomams:

o difuziné smegeny edema,
nustatoma atlikus
neurovaizdinius tyrimus,
arba

e decerebraciné arba
dekortikaciné kiino poza,
arba

e VI galvinio nervo
paralyzius, arba

e regos nervo disko edema,
arba

e Kusingo triada.

4 Gydymas nustatomas pagal sunkiausig reiskinj, kuriam nepriskiriama jokia kita jj sukélusi prieZastis.

Y Remiantis ASTCT 2019 ICANS laipsnio nustatymu.

¢ Jei pacienta pavyksta pazadinti ir jam gali biiti atliktas su imuninémis efektorinémis lastelémis susijusios encefalopatijos (angl.
Immune Effector Cell Associated Encephalopathy, ICE) ivertinimas, reikia jvertinti: orientacija (orientavimasis, kokie yra metai,
koks yra ménuo, kokiame yra mieste ir kokioje ligoninéje = 4 balai); jvardijima (jvardyti 3 objektus, pvz., parodyti j laikrodj, rasiklj,
saga = 3 balai); nurodymy vykdymg (pvz., ,,parodykite man 2 pirStus“ arba ,,uzsimerkite ir iskiskite liezuvj“ = 1 balas); raSyma
(gebéjimas parasyti standartinj sakinj = 1 balas) ir démesj (suskaiciuoti atgaline tvarka nuo 100 deSimtimis = 1 balas). Jei pacientas
neatsibunda ir negali atlikti ICE jvertinimo (4-ojo laipsnio JCANS) = 0 baly.

d

Negalima priskirti jokiai kitai priezasciai.
Visos nuorodos j deksametazono skyrima kalba apie deksametazong ar jo ekvivalenta.

5 lentelé: Neurologinio toksinio poveikio (iSskyrus ICANS) valdymo rekomendacijos

Nepageidaujama Sunkumas® Veiksmai
reakcija
Neurologinis 1-o0jo laipsnio e Nutraukti TALVEY vartojima, kol neurologinio toksinio
toksinis poveikis® poveikio simptomai i§nyks ar stabilizuosis.”
(isskyrus ICANS) 2-0jo laipsnio e Nutraukti TALVEY vartojima, kol neurologinio toksinio
3-0jo laipsnio poveikio simptomai nepagerés iki 1-0jo ar mazesnio
(pasireiské pirma kartg) laipsnio.
e Skirti palaikomajj gydyma.
3-ojo laipsnio e Visam laikui nutraukti TALVEY vartojima.
(pakartotinis o Skirti palaikomajj gydyma, kuris gali apimti ir
pasireiSkimas) intensyvig priezifira.
4-o0jo laipsnio

2 Pagal Nacionalinio véZio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos (angl. National Cancer Institute Common

Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) kriterijy 4.03 versija.

b 2 lenteléje zitréti gydymo TALVEY atnaujinimo po dozes atidéjimo rekomendacijas.




Kitos nepageidaujamos reakcijos
Rekomenduojamas dozes keitimas pasireiskus kitoms nepageidaujamoms reakcijoms pateikiamas

6 lenteléje.

6 lentelé. Rekomenduojamas dozés keitimas esant kitoms nepageidaujamoms reakcijoms
Nepageidaujama reakcija Sunkumas Dozés keitimas
Sunkios infekcijos Visy laipsniy e Neskirti TALVEY dozés didinimo schemos
(Zr. 4.4 skyriy) pacientams, sergantiems aktyvia infekcija.
e Nutraukti TALVEY vartojima dozés didinimo
fazéje, kol infekcija praeis.
3—4 laipsnio e Nutraukti TALVEY vartojimg gydymo fazés

metu, kol infekcija palengvés iki 2-0jo
laipsnio ar mazesnio laipsnio.

Citopenijos
(zr. 4.4 skyriy)

Absoliutus neutrofily
skaicius mazesnis kaip
0,5 x 10°1

e Nutraukti TALVEY vartojima, kol absoliutus
neutrofily skaicius taps 0,5 x 10%1 ar didesnis.

Febriliné neutropenija

e Nutraukti TALVEY vartojima, kol absoliutus
neutrofily skaiius taps 1,0 x 10%/1 arba
didesnis, ir kol nei$nyksta kar§¢iavimas.

Hemoglobinas maziau
kaip 8 g/dl

e Nutraukti TALVEY vartojima, kol
hemoglobino kiekis taps 8 g/dl ar didesnis.

Trombocity skaicius
mazesnis kaip 25 000/ul

Trombocity skaicius
nuo 25 000/pl iki
50 000/ul su
kraujavimu

e Nutraukti TALVEY vartojima, kol trombocity
skaiCius taps 25 000/ul ar didesnis ir nebus
kraujavimo.

Oralinis toksiSkumas,
iskaitant svorio mazéjima
(zr. 4.4 skyriy)

ToksiSkumas, kai néra
reakcijos | palaikomaji
gydyma

Nutraukti TALVEY vartojima, kol buklé

stabilizuosis ar pagerés, ir apsvarstyti atnaujinti

vartojima vadovaujantis pakeistu dozavimo planu,

kaip nurodyta toliau:

e jei dabartiné dozé yra 0,4 mg/kg kas savaitg,
pakeisti | 0,4 mg/kg kas dvi savaites

e jei dabartiné dozé yra 0,8 mg/kg kas dvi
savaites, pakeisti ] 0,8 mg/kg kas keturias
savaites.

Odos reakcijos, jskaitant nagy
sutrikimus
(zr. 4.4 skyriy)

3—4 laipsnio

e Nutraukti TALVEY vartojima, kol
nepageidaujama reakcija nepagerés iki 1-ojo
laipsnio ar pradinés buklés.

Kitos nehematologinés
nepageidaujamos reakcijos®
(zr. 4.8 skyriy)

3—4 laipsnio

e Nutraukti TALVEY vartojima, kol
nepageidaujama reakcija nepagerés iki 1-ojo
laipsnio ar pradinés buklés.

a

Pagal Nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos (angl. National Cancer Institute Common

Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) kriterijy 4.03 versija.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

TALVEY indikacijy vaiky populiacijos pacientams, sergantiems daugine mieloma, néra.

Senyviems (>65 mety) pacientams

Dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koregavimo
rekomendacijy néra (zZr. 5.2 skyriy).



Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koregavimo rekomendacijy néra
(zr. 5.2 skyriy). Apie pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, duomeny yra mazai arba jy néra.

Vartojimo metodas

TALVEY yra skirtas vartoti po oda.
Reikalingas TALVEY tiris turi bati suleistas j poodinio pilvo (pageidautina injekcijos vieta) audinj.
TALVEY taip pat gali buti leidziamas j kity viety (pvz., §launies) poodinj audinj. Jeigu reikia keleto

injekcijy, TALVEY injekcijas reikia leisti tarp injekcijos viety paliekant maZziausiai 2 cm.

TALVEY negalima leisti j tatuiruotes ar randus arba | tas vietas, kur oda yra paraudusi, su
kraujosruvomis, skausminga, sukietéjusi ar pazeista.

Vaistinio preparato ruo§imo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Citokiny i8siskyrimo sindromas (CIS)

TALVEY vartojantiems pacientams gali pasireiksti CIS, jskaitant gyvybei pavojingas ar mirtinas
kar§¢iavimu, hipotenzija, Saltkré¢iu, hipoksija, galvos skausmu, tachikardija ir padidéjusiu
transaminaziy aktyvumu. Potencialiai gyvybei pavojingos CIS komplikacijos gali apimti Sirdies
funkcijos sutrikimg, Giminio respiracinio distreso sindroma, neurologinj toksiskuma, inksty ir (arba)
kepeny nepakankamuma ir diseminuota intravaskuling koaguliacijg (DIK).

Gydyma TALVEY reikia pradéti pagal dozés didinimo schemag ir, siekiant sumazinti CIS rizika, prie$
gydyma turi biiti vartojami vaistiniai preparatai (kortikosteroidai, antihistamininiai vaistiniai preparatai
ir antipiretiniai vaistiniai preparatai) turi buti skiriami pries kiekvieng TALVEY doz¢ dozés didinimo
fazés metu. Po vartojimo pacientus reikia atitinkamai stebéti. Pacientams, kuriems po anksciau
vartotos dozes pasireiSke CIS, pries kitos TALVEY dozés vartojima reikia skirti prie§ gydyma
vartojamy vaistiniy preparaty (zr. 4.2 skyriy).

Tiriamieji, kuriems ankstesnio gydymo bet kokiu T Igsteles nukreipianciu vaistiniu preparatu metu,
pasireiSké 3-iojo ar aukstesnio laipsnio CIS, j klinikinius tyrimus jtraukti nebuvo. Negalima atmesti,
kad pries tai skirto gydymo chimerinio antigeno receptoriy (CAR) T Igstelémis ar kitais vaistiniais
preparatais, aktyvuojanciais T lgsteles, metu pasireiskes sunkus CIS gali daryti jtaka TALVEY
saugumui. Reikia atidziai jvertinti galimg gydymo naudg ir neurologiniy reiskiniy rizikg ir Siems
pacientams TALVEY skirti ypac¢ atsargiai.

Pacientams reikia patarti kreiptis medicininés pagalbos, jei pasireiksty CIS pozymiai ar simptomai.
Pastebéjus pirmuosius CIS pozymius reikia nedelsiant apsvarstyti hospitalizacijos galimybe ir
atsizvelgiant j biklés sunkumg turi biiti pradétas palaikomasis gydymas tocilizumabu ir (arba)
kortikosteroidais. Esant CIS negalima skirti mieloidiniy lasteliy augimo faktoriy, ypatingai granulocity
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makrofagy kolonijas stimuliuojanciy faktoriy (GM-KSF). Gydymas TALVEY turi buti sustabdytas,
kol praeis CIS (zr. 4.2 skyriy).

Neurologinis toksinis poveikis, jskaitant JCANS

Po gydymo TALVEY pasireiské sunkus ar gyvybei pavojingas neurologinis toksinis poveikis,
jskaitant su imuninémis efektorinémis Iastelémis susijusj neurologinio toksiskumo sindromg (angl.,
Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS) (zr. 4.8 skyriy).

Po gydymo TALVEY pasireiské ICANS, jskaitant mirtinas reakcijas. /[CANS gali pasireiksti kartu su

neapsiriboti sumiSimo biisena, sutrikusia sgmone, dezorientacija, mieguistumu, letargija ir bradifrenija.

Pacientus reikia stebéti, ar nepasireiskia neurologinio toksinio poveikio pozymiai ir simptomai, ir juos
iSkart gydyti. Pacientams reikia paaiSkinti, kad pasireiSkus neurologinio toksinio poveikio, jskaitant
ICANS, pozymiams ar simptomams, reikia nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos. Pastebé&jus
pirmuosius neurologinio toksinio poveikio, jskaitant ICANS, pozymius, reikia nedelsiant jvertinti
pacienty bukle ir skirti palaikomaji gydyma pagal reiskinio sunkuma. Pacientus, kuriems pasireiské 2-
ojo ar aukstesnio laipsnio ICANS, reikia jspéti po kitos TALVEY dozés suvartojimo biiti netoliese
sveikatos priezitiros jstaigos bei 48 valandas stebéti, ar nepasireiskia /[CANS pozymiai ir simptomai.

PasireiSkus /CANS ir kitiems neurologinio toksinio poveikio reiskiniams, gydyma TALVEY reikia
sustabdyti ar nutraukti, remiantis reiSkiniy sunkumu ir jy gydymo rekomendacijomis, kaip nurodyta 4-
oje lenteléje (zr. 4.2 skyriy).

Duomeny apie talkvetamabo vartojimg pacientams, kuriems yra CNS paZeidimas d¢l mielomos ar
kitos kliniskai reik§mingos CNS patologijos, néra, nes dél potencialios /CANS rizikos jie nebuvo
jtraukti j tyrimg.

Dél galimo ICANS pasireiskimo pacientams TALVEY dozés didinimo fazés metu ir 48 valandas po
TALVEY dozés didinimo fazés pabaigos bei pasireiskus bet kokiems naujiems neurologiniams
simptomams reikia liepti nevairuoti ar nevaldyti mechanizmy, kol simptomai nepraeis (Zr. 4.7 skyriy).

Neurologinio toksinio poveikio gydymas

PasireiSkus pirmajam neurologinio toksinio poveikio, jskaitant /CANS, poZymiui, reikia apsvarstyti, ar
nereikia neurologinio jvertinimo. Reikia atmesti kitas neurologiniy simptomy prieZastis. Gydyma
TALVEY reikia sustabdyti, kol nepageidaujama reakcija iSnyks (Zr. 4 lentele). Sunkaus ar gyvybei
pavojingo neurologinio toksiskumo atveju reikalinga intensyvi priezitira ir palaikomoji terapija.

Oralinis toksinis poveikis

Gydymo TALVEY metu labai daznai pasireiskia oralinis toksinis poveikis, jskaitant disgeuzija,
burnos sausme, disfagija ir stomatita (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia oralinio toksinio poveikio poZymiy ir simptomy.
Pacientams reikia patarti kreiptis | gydytojus, jei pasireiksty oralinio toksinio poveikio pozymiai ar
simptomai, ir jiems turéty biti taikomas palaikomasis gydymas. Palaikomajj gydyma gali sudaryti
seiliy i$siskyrimg skatinanc¢ios medziagos, tirpalas burnai skalauti, kuriame yra steroidy, ar
konsultacija su mitybos specialistu. Gydyma TALVEY reikia laikinai nutraukti arba apsvarstyti
dozuoti re¢iau (zr. 4.2 skyriy).

Laikui bégant gali pastebimai sumazéti kiino svoris (Zr. 4.8 skyriy). Gydymo metu reikia reguliariai

stebéti svorio pokycius. KliniSkai reik§mingg svorio sumazéjima reikia jvertinti iSsamiau. Gydyma
TALVEY reikia laikinai nutraukti arba apsvarstyti dozuoti re¢iau (zr. 4.2 skyriy).
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Sunkios infekcijos

Pacientams, gydytiems TALVEY, buvo stebétos sunkios infekcijos, jskaitant gyvybei pavojingas ar
mirtinas infekcijas (zr. 4.8 skyriy). Pries pradedant gydymg TALVEY ir gydymo metu pacientus reikia
stebéti, ar nepasireiskia infekcijos pozymiai ir simptomai, o jei pasireiskia, infekcijg reikia tinkamai
gydyti. Remiantis jstaigos vietinémis gairémis profilaktikai reikia skirti antimikrobinius vaistinius
preparatus. TALVEY negalima skirti pacientams, kuriems yra aktyvi sunki infekcija. TALVEY
vartojimas turi biiti sustabdytas (Zr. 4.2 skyriy). Jei pasireiksty infekcijos pozymiai ar simptomai,
pacientams reikia patarti kreiptis j gydytojus.

Hipogamaglobulinemija

Buvo gauta pranesimy apie TALVEY vartojusiems pacientams pasireiskusig hipogamaglobulinemija
(zr. 4.8 skyriy).

Gydymo TALVEY metu reikia stebéti imunoglobuliny koncentracija. Hipogamaglobulinemijai gydyti
pacientams buvo skiriama j veng ar po oda vartojamy imunoglobuliny. Pacientus reikia gydyti pagal
vietines jstaigos rekomendacijas, jskaitant specialias priemones infekcijai iSvengti, profilaktika
antibiotikais ar antivirusiniais vaistiniais preparatais ir pakaitiniy imunoglobuliny skyrima.

Citopenijos

TALVEY gydytiems pacientams gydymo metu buvo stebéta 3 ar 4 laipsnio neutropenija, febriline
neutropenija ir trombocitopenija. Dauguma citopenijy pasireiské per pirmgsias 8—10 savaiciy. Prie§
pradedant gydyma ir gydymo metu periodiskai turi biiti atlickamas bendrasis kraujo tyrimas.
Palaikomasis gydymas turi biiti skiriamas vadovaujantis vietinés jstaigos gairémis.

Reikia stebéti, ar pacientams, kuriems yra neutropenija, nepasireiskia infekcijos pozymiy. Gydyma
TALVEY reikia sustabdyti, kaip nurodyta (zr. 4.2 skyriy).

Odos reakcijos

TALVEY gali sukelti odos reakcijy, jskaitant iSbérimg, makulopapulinj isbérima, eritema, eriteminj
iSbérima bei nagy sutrikimus (Zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar nepasireiSkia odos reakcijos, jskaitant
iSbérimo progresavima, kad biity galima anksti imtis priemoniy ir skirti gydymga kortikosteroidais.
Esant 3-i0jo ar aukstesnio laipsnio i§bérimams ar blogéjant 1-0jo ar 2-ojo laipsnio iSbérimams taip pat
reikia skirti per burng vartojamy steroidy. Atsiradus kity nei iSbérimai odos reakcijy, galima
apsvarstyti dozes keitima (Zr. 6 lentele).

Esant odos reakcijoms ir nagy sutrikimams gydymas TALVEY turi biiti sustabdytas remiantis reakcijy
sunkumu, toliau reikia vadovautis jstaigos gairémis (zr. 4.2 skyriy).

Vakcinos

Vartojant TALVEY gali sumazéti imuninis atsakas j vakcinas. Skiepijimo gyvomis virusinémis
vakcinomis gydymo TALVEY metu ar po jo saugumas tirtas nebuvo. Nerekomenduojama skiepytis
gyvomis virusinémis vakcinomis likus maziausiai 4 savaitéms iki gydymo pradzios, gydymo metu ir
maziausiai 4 savaites po gydymo.

Informacija apie nenumatytg poveikj néStumo metu pateikiama 4.6 skyriuje.

Vaisingos moterys / kontracepcija

Pries pradedant gydyma TALVEY vaisingoms moterims reikia atlikti néstumo tyrimg. Gydymo
TALVEY metu ir 3 ménesius po paskutiniosios TALVEY dozés vaisingos moterys turi naudoti
veiksminga kontracepcijg (zr. 4.6 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato vienoje dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy su TALVEY neatlikta.

Talkvetamabas sukelia citokiny iSsiskyrima (zr. 5.1 skyriy), kuris gali slopinti citochromo P450 (CYP)
fermenty veikimg, galimai sukeldamas padidéjusia CYP substraty ekspozicijg. Didziausia vaistiniy
preparaty tarpusavio saveikos rizika tikétina nuo talkvetamabo dozés didinimo fazés pradzios iki

9 pary po pirmosios gydomosios dozés skyrimo ir po CIS (Zr. 4.4 skyriy). Dél toksinio poveikio ar
koncentracijos reikia stebéti vaistinius preparatus, kurie yra CYP (pvz., CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A4/5, CYP2D6) substratai, ir kur minimaliis koncentracijos poky¢iai gali nulemti sunkias
nepageidaujamas reakcijas. Kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra CYP (pvz., CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6) substratai, dozés turi biiti pakoreguotos pagal poreikj.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / motery kontracepcija

Prie§ pradedant gydyma TALVEY vaisingoms moterims reikia atlikti néStumo testa.

Galincios pastoti moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir 3 ménesius
po paskutinés TALVEY dozés.

Néstumas

Duomeny apie TALVEY vartojimg nés¢iosioms ar duomeny i§ tyrimy su gyvunais, siekiant jvertinti
TALVEY rizika né§tumui, néra. Zinoma, jog zmogaus IgG gali pereiti placentos barjera po pirmojo
néstumo trimestro. Taigi talkvetamabas gali biiti motinos perduotas besivystan¢iam vaisiui. TALVEY
poveikis besivystanciam vaisiui nezinomas. TALVEY nerekomenduojama skirti nés¢ioms moterims ar
vaisingoms moterims, kurios nevartoja kontracepcijos.

Jeigu TALVEY skiriamas néStumo metu, galima tikétis sumazéjusio naujagimio imuninio atsako j
vakcinas. D¢l to naujagimio skiepijimas gyvomis vakcinomis, tokiomis kaip BCG vakcina, turi biti
atidétas, kol naujagimiui sukaks 4 savaités.

~

Zindymas
Nezinoma, ar talkvetamabas iSsiskiria | motery pieng. Kadangi néra zinoma, ar TALVEY gali sukelti

sunkiy nepageidaujamy reakcijy zindomiems kiidikiams, gydymo TALVEY metu ir maziausiai
3 ménesius po paskutiniosios dozés pacientéms zindyti negalima.

Vaisingumas

Duomeny apie talkvetamabo poveikj vaisingumui néra. Talkvetamabo poveikis patiny ir pateliy
vaisingumui tyrimuose su gyviinais vertinamas nebuvo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

TALVEY gebe¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai.

Kadangi gali pasireiksti /ICANS, TALVEY gydomiems pacientams yra sgmonés sutrikimo rizika (zr.
4.4 skyriy). Pacientus reikia jspéti vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus TALVEY dozés didinimo

fazés metu ir 48 valandas dozés didinimo fazei pasibaigus (Zr. 4.2 skyriy) bei tuo atveju, jei pasireiskia
bet kokiy naujy neurologiniy simptomy, kol jie inyks.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo CIS (77 %), disgeuzija (72 %), hipogamaglobulinemija
(67 %), nagy sutrikimas (56 %), raumeny ir kauly skausmas (48 %), anemija (47 %), odos sutrikimas
(43 %), nuovargis (43 %), svorio sumazéjimas (40 %), i§bérimas (39 %), burnos sausmé (36 %),
neutropenija (35 %), kars¢iavimas (33 %), kserozé (32 %), trombocitopenija (30 %), virSutiniy
kvépavimo taky infekcija (29 %), limfopenija (27 %), disfagija (24 %), viduriavimas (25 %),
niezéjimas (23 %), kosulys (23 %), skausmas (22 %), sumazéjes apetitas (22 %) ir galvos skausmas
(20 %).

Sunkios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios pacientams, apie kurias buvo pranesta, apémé CIS
(13 %), karsciavima (5 %), ICANS (3,8 %), sepsi (3,8 %), COVID-19 (3,2 %), bakterine infekcija
(2,4 %), pneumonija (2,4 %), virusing infekcija (2,4 %), neutropenija (2,1 %) ir skausma (2,1 %).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, buvo ICANS (1,1 %) ir
svorio sumazejimas (0,9 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

TALVEY saugumas buvo jvertintas tyrimo MonumenTAL-1 metu su 339 suaugusiais pacientais,
serganciais recidyvuojancia ar atsparia daugine mieloma, jskaitant pacientus, gydytus TALVEY pagal
rekomenduojamg dozavimo schemg su arba be pries tai taikytu T lasteles nukreipian¢iu gydymu.
Gydymo trukmés mediana buvo 7,4 ménesio (kitimo sritis: 0,0-32,9).

7 lenteléje pateikiama TALVEY gydytiems pacientams pasireis$kusiy pranesty nepageidaujamy
reakcijy santrauka. TALVEY saugumo duomenys taip pat buvo vertinami visy gydyty tiriamyjy
populiacijoje (N=501), kur nebuvo nustatyta papildomy nepageidaujamy reakcijy.

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios klinikiniy tyrimy metu, yra i$vardytos toliau pagal daznio
kategorijas. Daznio kategorijos apibiidinamos taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

7 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos daugine mieloma sergantiems pacientams, gydytiems

TALVEY tyrime MonumenTAL-1 (N=339)

Daznio kategorija Bet kokio 3-iojo ar 4-
Organy sistemy klasé laipsnio ojo laipsnio
Nepageidaujama reakcija (%) (%)
Infekcijos ir infestacijos
Bakteriné infekcija” Labai daZnas 40 (12 %) 11 (3,2 %)
Grybeliné infekcija* Labai daznas 39 (12 %) 1 (0,3 %)
COVID-19" Labai daznas 63 (19 %) 10 (2,9 %)
Virdutiniy kvépavimo taky infekcija” Labai daznas 98 (29 %) 72,1 %)
Sepsis™* DaZnas 15 (4,4 %) 14 (4,1 %)
Pneumonija” Daznas 23 (7 %) 11 (3,2 %)
Virusiné infekcija” DazZnas 23 (7 %) 6 (1,8 %)

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Neutropenija” Labai daZnas 119 (35 %) 103 (30 %)
Anemija” Labai daznas 158 (47 %) 99 (29 %)
Trombocitopenija Labai daznas 101 (30 %) 71 (21 %)
Limfopenija Labai daznas 91 (27 %) 83 (25 %)
Leukopenija Labai daznas 62 (18 %) 38 (11 %)
Kraujavimas' Daznas 27 (8 %) 5(1,5 %)
Febriliné neutropenija Daznas 72,1 %) 7 (2,1 %)
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Imuninés sistemos sutrikimai

Citokiny i$siskyrimo sindromas Labai daZnas 260 (77 %) 51,5 %)
Hipogamaglobulinemija? Labai daZnas 227 (67 %) 0
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Apetito sumazéjimas Labai daZnas 76 (22 %) 4 (1,2 %)
Hipokalemija Labai daZnas 55 (16 %) 12 (3,5 %)
Hipofosfatemija” Labai daZnas 49 (15 %) 21 (6 %)
Hipomagnezemija Labai daznas 35 (11 %) 0
Nervy sistemos sutrikimai
Su imuninémis efektorinémis lastelémis susijes
neurotoksinis sindromas” Labai daZznas 26 (10 %) 6 (2,3 %)
Encefalopatija’ Labai daznas 36 (11 %) 0
Galvos skausmas” Labai daZnas 69 (20 %) 2 (0,6 %)
Motoriné disfunkcija* Labai daZnas 38 (11 %) 2 (0,6 %)
Svaigulys” Labai daZnas 42 (12 %) 8 (2,4 %)
Sensoriné neuropatija’ Labai daZnas 34 (10 %) 0
Kvépavimo sistemos, krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Kosulys” Labai daZnas 78 (23 %) 0
Dusulys® Labai daznas 39 (12 %) 5(1,5 %)
Burnos skausmas” Labai daZnas 42 (12 %) 0
Virskinimo trakto sutrikimai
Disgeuzijat’ Labai daZnas 245 (72 %) 0
Burnos sausmé? Labai daZnas 122 (36 %) 0
Disfagija Labai daznas 82 (24 %) 3 (0,9 %)
Viduriavimas Labai daZnas 84 (25 %) 4 (1,2 %)
Stomatitas® Labai daznas 67 (20 %) 4 (1,2 %)
Pykinimas Labai daZnas 64 (19 %) 0
Viduriy uzkietéjimas Labai daznas 61 (18 %) 0
Pilvo skausmas” Labai daZnas 35 (10 %) 1 (0,3 %)
Vémimas Labai daZnas 34 (10 %) 2 (0,6 %)
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
I3bérimas” Labai daZnas 132 (39 %) 12 (3,5 %)
Odos sutrikimas” Labai daZnas 145 (43 %) 0
Kseroze’ Labai daznas 109 (32 %) 0
Niezéjimas Labai daZnas 79 (23 %) 1 (0,3 %)
Nagy sutrikimas” Labai daznas 191 (56 %) 0
Nuplikimas Daznas 309 %) 0
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio
sutrikimai
Raumeny ir kauly skausmas” Labai daZnas 164 (48 %) 12 (3,5 %)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
paZeidimai
Nuovargis” Labai daznas 147 (43 %) 12 (3,5 %)
Svorio mazéjimas Labai daznas 134 (40 %) 11 (3,2 %)
Kar§¢iavimas” Labai daznas 113 (33 %) 6 (1,8 %)
Skausmas® Labai daZnas 76 (22 %) 72,1 %)
Edema!? Labai daZnas 59 (17 %) 0
Reakcija injekcijos vietoje'! Labai daZnas 45 (13 %) 0
Saltkrétis Labai daZnas 39 (12 %) 1(0,3 %)
Tyrimai
Sumazeéjes fibrinogeno kiekis Labai daznas 52 (15 %) 12 (3,5 %)
Pailgejes APTT Labai daznas 49 (15 %) 0
Transaminaziy aktyvumo padidéjimas'? Labai daznas 48 (14 %) 12 (3,5 %)
Padidéjes TNS Labai daznas 47 (14 %) 1 (0,3 %)
Gamagliutamiltransferazés aktyvumo padidé¢jimas Labai daznas 36 (11 %) 16 (4,7 %)
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Nepageidaujamos reakcijos buvo koduojamos pagal MedDRA 24.0 versija.

t Pagal Nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos (angl. National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) kriterijy 4.03 versija, didZiausias toksinio poveikio laipsnis disgeuzijai yra 2,
o burnos sausmei 3.

*  Sugrupuotas terminas

Buvo mirtina (-0s) iseitis (-ys)

Kraujavimas apima: hemoraginj konjunktyvita, kraujavima i$ nosies, hematoma, hematurija, kraujavima i$ apatinio virskinimo

trakto, kraujavima aplink akis, petechijas, kraujavima i$ tiesiosios zarnos, subduring hematoma ir kraujavimg i§ maksties.

Hipogamaglobulinemija apima: hipogamaglobulinemijg ir (arba) tiriamuosius, kuriems po gydymo talkvetamabu laboratorijoje

nustatytas IgG kiekis mazesnis kaip 500 mg/dl.

Encefalopatija apima: susijaudinima, amnezija, afazija, bradifrenija, sutrikimo biisena, delyra, dezorientacija, encefalopatija,

haliucinacijas, letargija, atminties sutrikima, neramuma, miego sutrikima ir mieguistuma.

Motoriné disfunkcija apima: disgrafija, disfonija, eisenos sutrikima, raumeny spazmus, raumeny silpnuma ir tremora.

Sensoriné neuropatija apima: dizestezija, hipestezija, burnos hipestezija, neuralgija, perifering sensoring neuropatija, isialgija ir

vestibulinj neuronitg.

Dispnéja apima: timinj kvépavimo nepakankamuma, dusulj, dusulj fizinio krivio metu, kvépavimo nepakankamumg ir tachipnéja.

Disgeuzija apima: ageuzija, disgeuzija, hipogeuzija ir skonio sutrikima.

Stomatitas apima: cheilita, glosita, glosodinija, burnos iSop¢jima, diskomforta burnoje, burnos gleivinés eritema, burnos skausma,

stomatitg, liezuvio patinima, liezuvio diskomforta, liezuvio eritema, liezuvio edemg ir liezuvio iSopéjima.

Kseroz¢ apima: akiy sausmeg, odos iSsaus¢jima ir kserozg.

Edema apima: skysciy susilaikyma, danteny patinima, hipervolemija, sanariy patinima, liipy patinima, edema, perifering edema,

periorbitaling edema, periferinj patinimg ir patinima.

Reakcijos injekcijos vietoje apima: diskomforta injekcijos vietoje, injekcijos vietos paraudima, kraujavimga injekcijos vietoje,

uzdegimga injekcijos vietoje, sudirgima injekcijos vietoje, plokstelinj iSbérima injekcijos vietoje, niezéjima injekcijos vietoje, iSbérima

injekcijos vietoje ir reakcija injekcijos vietoje.

Transaminaziy aktyvumo padidéjimas apima: alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjima, aspartataminotransferazés aktyvumo

padidéjima ir transaminaziy aktyvumo padidéjima.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Citokiny issiskyrimo sindromas

Tyrimo MonumenTAL-1 metu (N=339) CIS pasireiské 77 % pacienty. Daugiausiai reisSkiniy buvo 1-
ojo arba 2-ojo laipsnio, o 3-iojo laipsnio reiSkiniai i$sivyste 1,5 % pacienty. TrisdeSimt vienam
procentui (31%) pacienty CIS reiskinys pasireiské daugiau nei kartg. Dauguma reiskiniy pasireiskeé
dozés didinimo fazés metu: po 0,01 mg/kg dozés (29 %), po 0,06 mg/kg dozés (44 %), po 0,3 mg/kg
dozés (pacientams, kurie vaistinj preparatg vartojo kas dvi savaites [kartg per 2 savaites]; 33 %) arba
po pradinés gydomosios dozés (0,4 mg/kg [30 %] arba 0,8 mg/kg [12 %]). Maziau kaip 4 % CIS
rei§kiniy pasirei§ké 5-3ja savaite ir véliau; visi reiSkiniai buvo 1-ojo laipsnio. Laiko iki CIS
pasireiskimo mediana buvo 27 valandos po paskutiniosios dozés, 91 % reiSkiniy atsirado per

48 valandas nuo paskutiniosios dozés, o reiskinio trukmés mediana buvo 17 valandy. CIS gydyti buvo
skiriamas tocilizumabas, kortikosteroidai ir tocilizumabas kartu su kortikosteroidais atitinkamai 39 %,
5% ir 3,5 % CIS atvejy. Klinikiniai CIS poZymiai ir simptomai gali apimti, bet neapsiriboti
karsciavimu (76 %), hipotenzija (15 %), Saltkréciu (12%), hipoksija (7 %), galvos skausmu (4,7 %),
tachikardija (5 %) ir padidéjusiu transaminaziy aktyvumu (aspartataminotransferazés [1,5 %] ir
alaninaminotransferazés [0,9 %]).

Neurologinis toksinis poveikis

Tyrimo MonumenTAL-1 (N=339) metu apie neurologinio toksinio poveikio reiskinius pranesta 29 %
pacienty, vartojusiy TALVEY. Neurologinio toksiskumo reiSkiniai buvo 1-ojo laipsnio (17 %), 2-0jo
laipsnio (11 %), 3-i0jo laipsnio (2,3 %) arba 4-ojo laipsnio (0,3 %). Neurologinis toksinis poveikis,
apie kurj buvo pranesta dazniausiai, buvo galvos skausmas (9 %).

ICANS reiskiniai buvo registruojami tik II fazés MonumenTAL-1 tyrime. IS 265 pacienty, dalyvavusiy
II fazéje, ICANS pasireiské 9,8 % (n=26) pacienty. Dauguma reiskiniy buvo 1-0jo arba 2-ojo laipsnio,
0 3-i0jo ir 4-o0jo laipsnio reiskiniai pasireiské 2,3 % pacienty. Dazniausias /CANS klinikinis
pasireiskimas, apie kurj buvo pranesta, buvo sutrikimo biiklé (3,8 %), dezorientacija (1,9 %),
mieguistumas (1,9 %) ir sutrikusi samoné (1,9 %). Sesiasdesimt astuoni procentai (68 %) atvejy
pasireiské kartu su CIS (CIS reiskinio metu ar per 7 dienas nuo CIS i$nykimo). Trims procentams

(3 %) pacienty pasireiské daugiau kaip vienas /CANS reiskinys. Taip pat tyrimo MonumenTAL-1
metu buvo pranesta apie vieng mirting /CANS reiskinj. Daugumai pacienty /CANS pasireiske dozes
didinimo fazés metu, skyrus 0,01 mg/kg doze, 0,06 mg/kg doze¢ arba prading gydomaja dozg

(0,4 mg/kg ir 0,8 mg/kg) (po 3 % kiekviena). Laiko iki /CANS pradzios mediana buvo 28 valandos
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nuo paskutiniosios dozes, 68 % reiskiniy prasidéjo per 48 valandas nuo paskutiniosios dozés, 32 %
reiskiniy pasireiske po 48 val., o ICANS trukmés mediana buvo 9 valandos.

Oralinis toksinis poveikis

Tyrimo MonumenTAL-1 (N=339) metu septyniasdeSimt aStuoniems procentams (78 %) pacienty
pasireiske 1-ojo arba 2-ojo laipsnio reiskiniai, o 3-iojo laipsnio —2 % pacienty. Buvo praneSimy apie
oralinio toksinio poveikio reiskiniy, kurie apémé disgeuzijg, burnos sausme, disfagijg ir stomatita,
pasireiskima.

Sunkios infekcijos

Tyrimo MonumenTAL-1 (N=339) metu 3-iojo ar 4-ojo laipsnio infekcijos pasireiské 19 % pacienty;
mirtinos infekcijos pasireiske 1,5 % pacienty, jas sukeleé COVID-19 pneumonija, grybelio sukeltas
sepsis, infekcija ir septinis Sokas. Dazniausiai buvo praneSama (> 2 %) apie 3-i0jo ar 4-ojo laipsnio
pneumonijg. Febriliné neutropenija buvo stebéta 1 % pacienty, o 1,2 % pasirei§ké sunki febriliné
neutropenija. Stebéjimo ir gydymo nurodymai pateikiami 4.4 skyriuje.

Hipogamaglobulinemija

Po gydymo pradzios nustatyta mazesné kaip 500 mg/dl IgG verte, rodanti hipogamaglobulinemija,
apie ja buvo pranesta 64 % pacienty, gydyty talkvetamabu, skiriant 0,4 mg/kg kassavaiting dozg, 66 %
pacienty, vartojusiy 0,8 mg/kg dozg kas dvi savaites, ir 71 % pacienty, kuriems pries tai buvo taikomas
T lasteles nukreipiantis gydymas (zr. 4.4 skyriy).

Odos reakcijos

Tyrimo MonumenTAL-1 (N=339) metu dauguma iSbérimo atvejy buvo 1-ojo arba 2-ojo laipsnio, 3-
iojo laipsnio reiSkiniai pasireiske 3,5 % pacienty. Pasireiskimo laiko mediana nuo pirmosios
gydomosios dozes iki iSbérimo buvo 22 dienos. Didzioji toksinio poveikio odai, bet ne iSbérimo,
rei§kiniy dalis buvo 1-o0jo arba 2-ojo laipsnio, 0,3 % pacienty pasireiské 3-iojo laipsnio niezéjimas.
Nagy sutrikimai pasirei§ké 56 % pacienty ir buvo 1-ojo arba 2-o0jo laipsnio. Gydymo nurodymai
pateikiami 4.4 skyriuje.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema*.

4.9 Perdozavimas

Simptomai ir pozymiai

Didziausia toleruojama talkvetamabo dozé nenustatyta. Klinikiniy tyrimy metu buvo skiriamos
1,2 mg/kg vieng karta per 2 savaites dozés ir 1,6 mg/kg dozés vieng karta per ménes;j.

Gydymas

Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti, ar nepasireiskia bet kokiy nepageidaujamy poveikiy
pozymiy ar simptomuy, ir nedelsiant pradéti atitinkamg simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — monokloniniai antikiinai ir antikiiny vaistiniy preparaty konjugatai, ATC

kodas — dar nepriskirtas.
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Veikimo mechanizmas

Talkvetamabas yra imunoglobulino G4 prolino, alanino, alanino (IgG4 PAA) bispecifinis antikiinas,
nukreiptas prie§ GPRCSD ir T lasteliy membranoje esancius CD3 receptorius.

Talkvetamabas, pritraukdamas T lasteles, kuriose yra CD3 raiska, prie lasteliy, kuriose yra GPRC5D
raiSka, skatina stipresnj su T lgstelémis susijusj citotoksinj poveikj. Tai lemia T Igsteliy aktyvavima ir,
veikiant 1§ citotoksiniy T Igsteliy sekreciniy pusleliy, kuriose jie yra saugomi, i§siskyrusiems
perforinui ir jvairioms serino proteazéms (granzimams), sukeliama lasteliy, kuriose yra GPRC5D
raiSka, lizé. Kadangi GPRCS5D raiska yra plazmos lastelése, o B lgsteliy ir B lgsteliy pirmtaky
membranoje jo raiSka yra minimali arba jos i$vis néra, talkvetamabas daugiausiai paveikia daugybinés
mielomos lasteles.

Farmakodinaminis poveikis

Per pirmajj gydymo talkvetamabu ménesj buvo stebimas T lasteliy aktyvavimas ir persiskirstymas bei
citokiny suzadinimas kraujo serume.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Keliuose centruose atviru buidu atlikto vienos grupés tyrimo (MonumenTAL-1) metu buvo tirtas
monoterapijos TALVEY veiksmingumas recidyvuojancia arba atsparia daugybine mieloma
sergantiems pacientams. | tyrimg buvo jtraukti pacientai, kurie anks¢iau jau buvo gydyti bent trimis
gydymo biidais, jskaitant gydyma proteasomos inhibitoriumi, imunomoduliatoriumi ir monokloniniu
antik@inu prie§ CD38. Tyrime negal¢jo dalyvauti pacientai, kuriems per 3 ménesius iki tyrimo buvo
taikytas T lgsteles nukreipiantis gydymas, buvo pasireiSkes 3 ar didesnio laipsnio citokiny i$siskyrimo
sindromas (CIS), susijes su bet kokiu T Igsteles nukreipianciu gydymu, alogeniné kamieniniy
kraujodaros lgsteliy transplantacija per pragjusius 6 ménesius, autologiniy kamieniniy kraujodaros
lasteliy transplantacija per 3 ménesius, insultas arba priepuolis per pra¢jusius 6 ménesius, CNS
plazminiy lasteliy leukemija, aktyvi arba dokumentais patvirtinta autoimuniné liga, iSskyrus baltme
(vitiligo), i8gydytas atopinis dermatitas vaikyst¢je, osteosklerotiné mieloma (POEMS sindromas),
pirmin¢ lengvosios grandinés amiloidoze ir buvusi Greivso (Graves) liga, kuri, atsizvelgiant |
klinikinius simptomus ir laboratoriniy tyrimy duomenis, buvo eutirozés bukléje.

Po dviejy dozés didinimo fazés doziy (0,01 ir 0,06 mg/kg), suleisty per pirmaja gydymo savaite,
pacientams po oda buvo kas savaite suleidziama 0,4 mg/kg TALVEY dozé arba po trijy dozes
didinimo fazés doziy (0,01, 0,06 ir 0,3 mg/kg) — 0,8 mg/kg TALVEY dozé suleidziama po oda kas

2 savaites tol, kol liga émé progresuoti arba pasireiské nepriimtinas toksiSkumas. Dozés didinimo
fazés metu po kiekvienos TALVEY dozés suleidimo pacientai stebéjimui maziausiai 48 valandoms
buvo hospitalizuojami.

Pirmiau T Iasteles nukreipiancio gydymo negavusiy 143 pacienty, kuriems kas savait¢ buvo
suleidziama 0,4 mg/kg TALVEY doz¢, amziaus mediana buvo 67 metai (kitimo sritis — nuo 46 iki
86 mety), 55 % tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 90 % — baltyjy rasés ir 8 % — juodaodziai arba
afroamerikieciai. Pacientams pirmiau skirty gydymo btidy mediana — 5 (kitimo sritis —nuo 2 iki 13) ir
78 % pacienty buvo po anksciau atliktos autologinés kamieniniy kraujodaros lgsteliy transplantacijos
(angl. autologous stem cell transplantation, ASCT). DevyniasdeSimt keturiems procentams (94 %)
pacienty pasireiSké atsparumas paskutiniam taikytam gydymui, o 74 % pasirei$ké atsparumas PI,
imunomoduliatoriui ir antiktinui prie§ CD38. TrisdeSimt vienas procentas (31 %) i§ 132 pacienty,
kuriy pradiniai citogenetiniai duomenys buvo zinomi, turé¢jo didelés rizikos citogenetiniy veiksniy
(aptikta t(4:14), t(14:16) ir (arba) del(17p)). DvideSimt trims procentams (23 %) pacienty buvo
diagnozuotos ekstramedulinés plazmacitomos.

Anksciau T lgsteles nukreipian¢io gydymo negavusiy 145 pacienty, kuriems kas 2 savaites buvo
suleidziama 0,8 mg/kg TALVEY dozé, amziaus mediana buvo 67 metai (kitimo sritis — nuo 38 iki
84 mety), 57 % buvo vyriskos lyties, 86 % — baltyjy rasés ir 6 % — juodaodziai arba afroamerikieciai.
Pacientams pirmiau skirty gydymo biidy mediana — 5 (kitimo sritis — nuo 2 iki 17) ir 79 % pacienty
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buvo po anksciau atliktos autologinés kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacijos (ASCT).
Devyniasde$imt keturiems procentams (94 %) pacienty pasireiske atsparumas paskutiniam taikytam
gydymui, o 69 % tiriamyjy pasireiské atsparumas proteasomos inhibitoriui, imunomoduliatoriui ir
antiktinui prie§ CD38. Dvidesimt devyni procentai (29 %) i§ 128 pacienty, kuriy pradiniai
citogenetiniai duomenys buvo Zinomi, tur¢jo didelés rizikos citogenetiniy veiksniy (aptikta t(4:14),
t(14:16) ir (arba) del(17p)). DvideSimt SeSiems procentams (26 %) pacienty buvo diagnozuotos

ekstramedulinés plazmacitomos.

Veiksmingumo duomenys buvo pagristi bendruoju atsako dazniu, kurj nustaté nepriklausomas
perzitiros komitetas (NPK), remdamasis Tarptautinés mielomos darbo grupés (angl. International
Myeloma Working Group, IMWG) pateiktais kriterijais. Pacienty, kuriems kas savait¢ buvo
suleidziama 0,4 mg/kg TALVEY doz¢, stebéjimo trukmés mediana — 18,8 ménesio. Nustatyta, kad
51,5 % tiriamyjy, kuriems pasireiské atsakas j gydyma, jis iSsilaiké ne trumpiau kaip 9 ménesius.

8 lentelé. Tyrimo MMY1001 (MonumenTAL-1) veiksmingumo rezultatai 0,4 mg/kg TALVEY kas

savaite vartojusiems pacientams

0,4 mg/kg kas savaite *

(N =143)

Bendrasis atsako daznis (BAD = gVA + VA + LGDA + DA) 106 (74,1 %)
95 % PI (%) (66,1, 81,1)

Geresnis visiSkas atsakas (gVA) 23,8 %

Visiskas atsakas (VA) 9,8 %

Labai geras dalinis atsakas (LGDA) 25,9 %

Dalinis atsakas (DA) 14,7 %
Atsako trukmé (AT)

Tiriamyjy, kurie reagavo j gydyma, skaiCius 106

AT mediana (95 % PI) (ménesiai) 9,5 (6,7, 13,3)
Laikotarpis iki pirmujy atsako apraiSky

Tiriamyjy, kurie reagavo j gydyma, skaicius 106

Mediana (kitimo sritis) (ménesiai)

1,2 (0,2, 10,9)

MLL nebuvimo rodiklis ?

MLL nebuvimo rodiklis visy gydyty pacienty grupéje, n (%)

44 (30,8 %)

95 % PI (%) (23,3, 39,0)
MLL nebuvimo rodiklis® pacienty, kuriems pasireiské VA
arba gVA, grupéje
Pacienty, kuriems pasireiské VA ar geresnis atsakas, N = 48
skaiCius
MLL nebuvimo rodiklis, n (%) 26 (54,2 %)
95 % PI (%) (39,2, 68,6)

PI = pasikliautinasis intervalas. MLL = minimali liekamoji liga.
a

MLL nebuvimo rodiklis apibréziamas dalimi dalyviy, kuriems buvo pasiekta MLL nebuvimo biisena (10~°) kuriuo nors laiku po
pradinés dozés suleidimo iki ligos progresavimo (LP) arba vélesnio gydymo nuo mielomos.

Atsizvelgiama tik | MLL jvertinimus (10~ testavimo riba) per 3 ménesius nuo VA / gVA pasireiskimo iki mirties / ligos

progresavimo / vélesnio gydymo (isskirtiniais atvejais).

Pacienty, kuriems kas dvi savaites buvo suleidziama 0,8 mg/kg TALVEY dozé, stebéjimo trukmés
mediana — 12,7 ménesio. Nustatyta, kad 76,3 % tiriamyjy, kuriems pasireiské atsakas j gydyma, jis

i$silaiké ne trumpiau kaip 9 ménesius.

9 lentelé. Tyrimo MMY1001 (MonumenTAL-1) veiksmingumo rezultatai 0,8 mg/kg TALVEY kas
dvi savaites (vieng karta per 2 savaites) vartojusiems pacientams

0,8 mg/kg kas dvi savaites (karta per

2 savaites) ?

(N =145)
Bendrasis atsako daznis (BAD = gVA + VA + LGDA + DA) 104 (71,7 %)
95 % PI (%) (63,7, 78,9)
Geresnis visiSkas atsakas (gVA) 29,7 %
Visiskas atsakas (VA) 9,0 %
Labai geras dalinis atsakas (LGDA) 22,1 %
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Dalinis atsakas (DA) 11,0 %
Atsako trukmé (AT)
Tiriamyjy, kuriems buvo atsakas, skai¢ius 104
AT mediana (95 % PI) (ménesiai) NN (13,0, NN)
Laikotarpis iki pirmujy atsako apraiSky
Tiriamyjy, kuriems buvo atsakas, skai¢ius 104
Mediana (kitimo sritis) (ménesiai) 1,3(0,2,9,2)
MLL nebuvimo rodiklis *
MLL nebuvimo rodiklis visy gydyty pacienty grupéje, n (%) 43 (29,7 %)
95 % PI (%) (22,4, 37,8)
MLL nebuvimo rodiklis ® pacienty, kuriems pasireiké VA arba
gVA, grupéje
Pacienty, kuriems pasireiSké VA ar geresnis atsakas, N =56
skaiCius
MLL nebuvimo rodiklis, n (%) 24 (42,9 %)
95 % PI (%) (29,7, 56,8)

PI = pasikliautinasis intervalas. MLL = minimali lickamoji liga. NN = nejmanoma nustatyti.
4 MLL nebuvimo rodiklis apibréziamas dalimi dalyviy, kuriems buvo pasiekta MLL nebuvimo biisena (10~) kuriuo nors laiku po
pradinés dozés suleidimo iki progresuojancios ligos (PL) arba vélesnio gydymo nuo mielomos.

Atsizvelgiama tik § MLL jvertinimus (10~ testavimo riba) per 3 ménesius nuo VA/gVA pasireiskimo iki mirties / ligos progresavimo
/ vélesnio gydymo (i$skirtiniais atvejais).

BAD duomenys visuose prie$ tyrimg apibréztuose pogrupiuose sutapo, jskaitant pirmiau skirty
gydymo eiliy skaiCiy, atsparumg ankstesniam gydymui ir citogeneting rizikg pradiniame etape.

Imunogeni$kumas

Remiantis MonumenTAL-1 tyrimo duomenimis, 328 pacienty, kuriems buvo skirta talkvetamabo
monoterapija po oda suleidziant 0,4 mg/kg doze kas savaitg arba 0,8 mg/kg doze kas dvi savaites, kai
pries tai buvo arba nebuvo taikytas T lgsteles nukreipiantis gydymas, méginiai buvo istirti dél antikiiny
pries talkvetamabg. 106 i$ 328 pacienty (32,3 %) atsirado antikiiny prie$ talkvetamabag.

Ribotas tiriamyjy, kuriems susidaré antikiinai pries talkvetamaba (APV), skaicius ir informacijos apie
neutralizuojanéius antiklinus prie§ vaistinj preparatg trikumas neleidzia patikimai jvertinti
neutralizuojanciy antikiiny prie$ vaistinj preparatg jtakos klinikiniams rodikliams.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti TALVEY tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis dauginés mielomos gydymo indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

0.4 mg/kg kassavaitiné dozé

Po oda kas savaitg suleisto talkvetamabo farmakokinetika buvo mazdaug proporcinga dozei nuo
0,005 iki 0,8 mg/kg doziy ribose (0,0125-2 kartus didesné dozé uz rekomenduojama 0,4 mg/kg doze
per savaite). Vidutiniai talkvetamabo Ciugy ir 4UCry, kaupimosi koeficientai per laikotarpj nuo
pirmosios iki septintosios kassavaitinés 0,4 mg/kg talkvetamabo dozés suleidimo buvo atitinkamai
3,9 ir 4,5 karto.

Talkvetamabo farmakokinetikos rodmenys po pirmosios ir septintosios rekomenduojamos
kassavaitinés 0,4 mg/kg dozés suleidimo nurodyti 10 lenteléje.
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10 lentelé. Talkvetamabo farmakokinetikos rodmenys po pirmosios ir septintosios rekomenduojamos

kas savaite vartojamos dozés (0,4 mg/kg) pacientams, sergantiems recidyvuojanéia ar

atsparia daugine mieloma, tyrime MonumenTAL-1

Farmakokinetikos rodmenys

Pirmoji 0,4 mg/kg dozé

Septintoji 0,4 mg/kg dozé

Tnax (dienos)

2,93 (0,98 — 7,75)

2,01 (0,94 — 5,97)

(n=21) (n=13)
Chax (ng/ml) : 5(6118; 211)1 5 ’ 7(9119=i 123;“ 1
Cirough (ng/ml) 1(71185 1192)4 ? 53185 113)3 "
AUCu (og-val/al) 178 1 (onl :173)0 802 607 2(9n7 :1307) 1399

Tonax = laikotarpis, per kurj pasiekiama Cjq.. Cper= didZiausia iSmatuota talkvetamabo koncentracija kraujo serume. Ciug; = pries Kitos
dozés suleidimg iSmatuota talkvetamabo koncentracija kraujo serume. AUC,,, = plotas po koncentracijos laiko atzvilgiu kreive per
kassavaitinj dozavimo intervalag. Duomenys pateikiami kaip vidurkis + standartinis nuokrypis, i8skyrus 7., kurio nurodyta mediana

(maziausias — didziausias rodmuo).

0.8 mg/kg kas dvi savaites skiriama dozé

Po oda kas dvi savaites suleisto talkvetamabo farmakokinetika buvo mazdaug proporcinga dozei nuo
0,8 mg/kg iki 1,2 mg/kg doziy ribose (1,0—1,5 karto didesné doz¢ uz rekomenduojama 0,8 mg/kg dozg
kas dvi savaités). Vidutiniai talkvetamabo Cyax ir AUCray kaupimosi koeficientai per laikotarpj nuo
pirmosios iki penktosios 0,8 mg/kg talkvetamabo dozés suleidimo kas dvi savaites buvo atitinkamai
2,3 ir 2,2 karto.

Talkvetamabo farmakokinetikos rodmenys po pirmosios ir penktosios rekomenduojamos 0,8 mg/kg
palaikomosios dozés suleidimo kas dvi savaites nurodyti 11 lentel¢je.

11 lentelé.  Talkvetamabo farmakokinetikos rodmenys po pirmosios ir penktosios rekomenduojamos

kas dvi savaites (karta per 2 savaites) vartojamos dozés (0,8 mg/kg) pacientams,
sergantiems recidyvuojancia ar atsparia daugine mieloma, tyrime MonumenTAL-1

Farmakokinetikos rodmenys Pirmoji 0,8 mg/kg dozé Penktoji 0,8 mg/kg dozé
Tar (dienos) 2,83 ((1n,6:8373;3,98) 2,85 52,261;)7,82)
Char (ng/ml) 2 5((:17 5313;'68 41 (6nl 51295)21
AUC 4 (ng-val./ml) 675 7(6n4:i2389)9 680 1021 ?:9;; 73)83 417

Tonax = laikotarpis, per kurj pasiekiama Cjq.. Cper= didZiausia iSmatuota talkvetamabo koncentracija kraujo serume. Ciugr = pries Kitos
dozés suleidimg iSmatuota talkvetamabo koncentracija kraujo serume. AUC,,, = plotas po koncentracijos laiko atzvilgiu kreive per
dozavimo kartg per 2 savaites intervala. Duomenys pateikiami kaip vidurkis + standartinis nuokrypis, i§skyrus 7., kurio nurodyta

mediana (maziausias — didziausias rodmuo).

Absorbcija

Remiantis populiacijos farmakokinetiniu modeliu, po oda suleisto talkvetamabo biologinis
prieinamumas — 62 %, palyginti su | veng suleista doze.

Vartojant pagal 0,4 mg/kg dozés suleidimo kas savait¢ schema, talkvetamabo 7)., mediana (kitimo
sritis) po 1-osios ir 7-osios gydomuyjy doziy buvo atitinkamai 3 (1-8) ir 2 (1-6) paros.

Vartojant pagal 0,8 mg/kg dozés suleidimo kas dvi savaites schema, talkvetamabo 7T}, mediana
(kitimo sritis) po 1-osios ir 5-osios gydomyjy doziy buvo atitinkamai 3 (2—14) ir 3 (1-8) paros.

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetiniu modeliu, tipinis centrinio pasiskirstymo turis buvo 4,3 1

(22 % CV [angl. coefficient of variation — kintamumo koeficientas]), o periferinio pasiskirstymo tiiris —

5,81(83 % CV).
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Eliminacija

Talkvetamabas pasizyméjo tiesiniu nuo laiko nepriklausomu ir nuo laiko priklausomu klirensu.
Remiantis populiacijos farmakokinetiniu modeliu ir dalyviy, kuriems buvo suleistos dozés po oda

(N =392), duomeny aposteriorine (angl. post hoc) analize, bendrojo klirenso mediana — 1,64 1 per para
skiriant pradinj gydyma ir 0,80 I per parg pusiausvyros apykaitos sglygomis. Skiriant pradinj gydyma,
48,8 % bendrojo klirenso buvo biidinga priklausomyb¢ nuo laiko, o véliau eksponentiskai maz¢jo ir
apie 16-3j3 savait¢ buvo mazesnis kaip 5 %. Koncentracijos laiko atzvilgiu duomenys 16-3j3 savaite
pasieks 90 % pusiausvyros apykaitos koncentracijos ir gydant pagal 0,4 mg/kg dozés suleidimo kas
savaite, ir pagal 0,8 mg/kg dozés suleidimo kas dvi savaites schemas. Vidutinis galutinés fazés pusinés
eliminacijos laikas gydymo pradzioje buvo 7,56 paros, o esant pusiausvyros apykaitos koncentracijai —
12,2 paros.

Ypatingos populiacijos

Farmakokinetikos analiz¢ sudaré 86 % baltyjy rasés (n = 424), 9 % juodaodziy (n = 43), 2,2 %

.....

rasé ar etniné kilme, lytis ir kiino masé (kitimo sritis — nuo 40 iki 143 kg) neturéjo kliniskai
reikSmingos jtakos talkvetamabo farmakokinetikai.

Vaiky populiacija

TALVEY farmakokinetika 17 mety ir jaunesniy vaiky populiacijos pacienty organizme netirta.
Senyviems pacientams

Populiacijos farmakokinetinés analizés duomenys rodo, kad amzius (nuo 33 iki 86 mety) neturéjo

jtakos talkvetamabo farmakokinetikai. Duomeny apie 85 mety ir vyresnius pacientus yra nedaug
(zr. 12 lentelg).

12 lentelé.  Senyvuy tiriamyjuy dalis talkvetamabo farmakokinetikos (FK) tyrimuose
65-74 metai 75-84 metai 85+ metai
(vyresniy tiriamujy (vyresniy tiriamyju (vyresniy tiriamyju
skaiCius / visy tiriamyjy | skaicius / visy tiriamyjy | skaicius / visy tiriamuyjy
skaicius) skaidius) skaidius)
FK tyrimai 181/492 73/492 1/492

Inksty funkcijos sutrikimas

Oficialiy talkvetamabo tyrimy su pacientais, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, neatlikta.
Populiacijos farmakokinetinés analizés duomenys rodo, kad lengvas (60 ml/min./ < absoliutus
glomeruly filtracijos greitis (GFG) < 90 ml/min./) ar vidutinio sunkumo (30 ml/min./ < absoliutus
GFG < 60 ml/min./) inksty funkcijos sutrikimas reikSmingos jtakos talkvetamabo farmakokinetikai
neturéjo. Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, néra.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Oficialiy talkvetamabo tyrimy su pacientais, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, neatlikta.
Populiacijos farmakokinetiniy analiziy naudojant NVI klasifikacija duomenys rodo, kad lengvas
kepeny funkcijos sutrikimas (kai bendrojo bilirubino koncentracija nuo daugiau kaip 1 iki 1,5 karto
virsija virSuting normos riba (VNR) ir yra bet koks aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas arba
bendrojo bilirubino koncentracija yra mazesné arba lygi VNR, ir AST didesnis uzZ VNR) neturéjo
reikSmingos jtakos talkvetamabo farmakokinetikai. Duomeny apie tyrimo dalyvius, kuriems buvo
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (n=2), yra mazai, o duomeny apie tyrimo dalyvius,
kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys
Atlikus bendrojo toksiSkumo tyrimus su cynomolgus bezdzionémis, vaistinio preparato molekulé buvo
gerai toleruojama, taciau $iy tyrimy, atlikty su normaliomis sveikomis bezdzionémis, duomenys yra

ribotai pritaikomi daugine mieloma sergantiems pacientams.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis

Talkvetamabo kancerogeninio ar genotoksinio poveikio tyrimy su gyviinais neatlikta.

ToksiSkumas reprodukcijai ir vaisingumas

Talkvetamabo poveikio reprodukcijai ir vaisiaus vystymuisi tyrimy su gyviinais neatlikta.
Talkvetamabo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

EDTA dinatrio druska dihidratas

Lediné acto riigstis

Polisorbatas 20

Natrio acetatas trihidratas

Sacharoze

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

2 metai

Paruostas $virkstas

Irodyta, kad cheminis ir fizinis stabilumas islieka iki 24 valandy esant 2 °C — 8 °C temperatirai, ir
toliau iki 24 valandy esant 15 °C — 30 °C temperatirai.

Mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu iSkart nesuvartojama, uz
laikymo trukme ir salygas prie§ vartojima atsakingas vartotojas ir paprastai tai negali buti ilgiau kaip
24 valandos 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent paruosimas vyko kontroliuojamomis ir patvirtintomis
aseptinémis sglygomis. Jei Saldytuve laikomas ilgiau kaip 24 valandas arba ilgiau kaip 24 valandas
laikomas aplinkos temperatiiroje, vaistinj preparatg reikia iSmesti.

Paruosta Svirksta reikia saugoti nuo Sviesos.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

TALVEY 2 mg/ml injekcinis tirpalas
1,5 ml injekcinio tirpalo I tipo stiklo flakone su elastomero uzdoriu ir aliuminio sandarikliu su
nuplésiamu Zaliu dangteliu yra 3 mg talkvetamabo.

Pakuot¢je yra 1 flakonas.

TALVEY 40 mg/ml injekcinis tirpalas
1 ml injekcinio tirpalo I tipo stiklo flakone su elastomero uzdoriu ir aliuminio sandarikliu su
nuplésiamu violetiniu dangteliu yra 40 mg talkvetamabo.

Pakuotéje yra 1 flakonas.
6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

TALVEY flakonuose tiekiamas paruosto vartoti injekcinio tirpalo pavidalu, kurio prie$ vartojima
skiesti nereikia.

Siekiant gauti gydomaja doze, negali buti naudojami skirtingy koncentracijy TALVEY flakonai.

Ruosiant ir skiriant TALVEY reikia naudoti aseptine technikg.

TALVEY paruoSimas
o Zr. i toliau pateiktas TALVEY ruosimo lenteles
o 13 lentelé naudojama bendrai dozei, injekcijos tiiriui ir reikalingy flakony skaiciui
nustatyti, remiantis faktiniu paciento kiino svoriu, dozei esant 0,01 mg/kg ir naudojant
2 mg/ml TALVEY flakona.
13 lentelé. 0,01 mg/kg dozé: injekcijos tiiris, naudojant TALVEY 2 mg/ml flakona
Kino svoris Visa dozé? Injekcijos turis Flakony skaicius
(kg) (mg) (ml) (1 flakonas =
1,5 ml)

35-39 0,38 0,19 1

40-45 0,42 0,21 1

46-55 0,5 0,25 1

5665 0,6 0,3 1

6675 0,7 0,35 1

0.01 me/ke 7685 0.8 0.4 I
8695 0,9 0,45 1

96-105 1,0 0,5 1

106-115 1,1 0,55 1

116-125 12 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

?  Visa dozé (mg) apskai¢iuojama pagal suapvalintg injekcijos tiirj (ml).

o 14 lentelé naudojama bendrai dozei, injekcijos tiiriui ir reikalingy flakony skaiciui

nustatyti, remiantis faktiniu paciento kiino svoriu, dozei esant 0,06 mg/kg ir naudojant
2 mg/ml TALVEY flakona.
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14 lentelé. 0,06 mg/kg dozé: injekcijos tiiris, naudojant TALVEY 2 mg/ml flakona
Kiino svoris Visa dozé? Injekcijos turis Flakony skaicius
(kg) (mg) (ml) (1 flakonas =
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
6675 4,2 2,1 2
0,06 me/ke 7685 4.8 2.4 2
8695 5,4 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
?  Visa dozé (mg) apskaic¢iuojama pagal suapvalintg injekcijos tiirj (ml).
o 15 lentelé naudojama bendrai dozei, injekcijos tiiriui ir reikalingy flakony skaiciui
nustatyti, remiantis faktiniu paciento kiino svoriu, dozei esant 0,4 mg/kg ir naudojant
40 mg/ml TALVEY flakona.
15 lentelé. 0,4 mg/kg dozé: injekcijos turis, naudojant TALVEY 40 mg/ml flakona
Kiino svoris Visa dozé? Injekcijos turis Flakony skaicius
(kg) (mg) (ml) (1 flakonas =
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
6675 28 0,7 1
0.4 meke 7685 32 0.8 I
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
?  Visa dozé (mg) apskaic¢iuojama pagal suapvalintg injekcijos tiirj (ml).
o 16 lentelé naudojama bendrai dozei, injekcijos tiiriui ir reikalingy flakony skaic¢iui
nustatyti, remiantis faktiniu paciento kiino svoriu, dozei esant 0,8 mg/kg ir naudojant
40 mg/ml TALVEY flakona.
16 lentelé. 0,8 mg/kg dozé: injekcijos turis, naudojant TALVEY 40 mg/ml flakona
Kino svoris Visa dozé? Injekcijos turis Flakony skaicius
(kg) (mg) (ml) (1 flakonas =
1,0 ml)
35-39 29,6 0,74 1
4045 34 0,85 1
0.8 meke 4655 40 I 1
5665 48 1,2 2
6675 56 1,4 2
76-85 64 1,6 2
86-95 72 1,8 2
96-105 80 2 2
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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

?  Visa dozé (mg) apskai¢iuojama pagal suapvalintg injekcijos tiirj (ml).

o Pazitrékite, ar TALVEY injekcinis tirpalas yra skaidrus, bespalvis ar Sviesiai geltonas.
Negalima vartoti, jei pakitusi tirpalo spalva, jis drumstas ar jame yra daleliy.
o I§ saldytuvo (2 °C — 8 °C) iSimkite reikiamo stiprumo TALVEY flakong ir maziausiai

15 minuéiy palaikykite, kad susilty iki kambario temperattiros (15 °C — 30 °C). TALVEY S$ildyti
jokiais kitais buidais negalima.

o Kai susyla, flakong Svelniai pasukioti mazdaug 10 sekundziy, kad susimaiSyty. Negalima
kratyti.

. IS flakono(-y) i atitinkamo dydzio Svirksta naudojant iStraukimo adata reikia iStraukti reikiama
TALVEY injekcijos tiirj.
o Kiekvienos injekcijos taris neturi virSyti 2,0 ml. Didesnes kaip 2,0 ml dozes reikia

tolygiai padalyti i kelis Svirkstus.

o TALVEY yra suderinamas su nertidijanciojo plieno injekcinémis adatomis ir Svirkstuose
naudojamu polipropilenu ar polikarbonatu.

o Injekcijai suleisti reikia pakeisti iStraukimo adatg tinkamo dydzio injekcine adata.

o Jei paruostas Svirkstas laikomas Saldytuve, prie§ vartojima reikia leisti tirpalui susilti iki
kambario temperatiiros.

o Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B 2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/23/1748/001 (2 mg/ml)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2023 m. rugpjicio 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-)
UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iu) veikliosios (-iujy) medziagos (-uy) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
Airija

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (FURD saras$e), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje Salyje naréje, j kurios rinkg tickiamas TALVEY, visi
pacientai / globéjai, kurie tikimasi vartos talkvetamaba, gauty paciento kortelg, kurioje pateikiama
informacija apie CIS ir paaiSkinama susijusi rizika bei pateikiama informacija apie neurologinj toksinj
poveikj, iskaitant /CANS. ] paciento kortelg taip pat jtrauktas jspéjimas pacienta gydantiems sveikatos
prieziiiros specialistams, kad pacientas vartoja talkvetamaba.
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Paciento kortel¢je taip pat bus pateikiama $i pagrindiné informacija:

Pagrindiniy CIS ir neurologinio toksinio poveikio, jskaitant /CANS, pozymiy ir simptomy
aprasymas.

Informacija, kada pasireiskus CIS ar neurologinio toksinio poveikio, jskaitant /CANS,
pozymiams ir simptomams reikia nedelsiant kreiptis | sveikatos priezitiros paslaugy teikéja arba
skubios medicininés pagalbos.

Priminimas, kad pacientai turi biiti netoli sveikatos priezitiros jstaigos 48 valandas po

visy talkvetamabo doziy vartojimo pagal dozés didinimo schema.

Gydyma skirianc¢io gydytojo kontaktiné informacija.

SPS mokomoji programa

Pries tiekiant talkvetamaba | rinkg kiekvienoje Salyje nar¢je registruotojas turi suderinti su nacionaline
kompetentinga institucija mokomosios programos turinj ir formata, jskaitant komunikacijos
priemones, platinimo buidus ir kitus programos aspektus.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienos Salies narés, i kurios rinkg bus tiekiamas talkvetamabas,
visi SPS, galintys iSrasyti ar skirti talkvetamabg, biity aprupinti mokomaja medziaga:

kad buty uztikrinta, jog yra zinoma apie neurologinj toksinj poveikj, jskaitant /CANS, ir
pateiktos rekomendacijos, padedancios sumazinti rizika, jskaitant informacija apie daznj,
sunkumg ir pasireiskimo laika, stebéta pacientams, gydytiems talkvetamabu;

o siekiant padéti nustatyti neurologinj toksinj poveikj, iskaitant /CANS;

o siekiant palengvinti neurologinio toksinio poveikio, iskaitant /[CANS, valdyma;

o siekiant supaprastinti neurologinio toksinio poveikio, jskaitant /CANS, steb¢jima;

o siekiant uztriktinti, kad tinkamai praneSama apie nepageidaujamas reakcijas.

E. SPECIFINIS [JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti ias uzduotis:

ApraSymas

Terminas

Siekiant patvirtinti talkvetamabo monoterapijos, skirtos suaugusiems pacientams,
sergantiems recidyvuojancia ir atsparia daugine mieloma, kurie pries tai yra gave
maziausiai tris gydymo kursus, jskaitant gydyma imunomoduliatoriumi,
proteasomos inhibitoriumi ir antiktinu prie§ CD38, ir kuriems pasireiské ligos
progresavimas paskutiniojo gydymo metu ar pabaigus gydyma, veiksmingumg ir
sauguma, registruotojas pateiks III fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimo
64407564MMY 3002, kuriame tyrimo dalyviams, sergantiems recidyvuojancia ar
atsparia daugine mieloma, gydymas po oda vartojamu talkvetamabu kartu su po
oda vartojamu daratumumabu ir pomalidomidu (Tal-DP) arba gydymas po oda
vartojamu talkvetamabu kartu su po oda vartojamu daratumumabu (Tal-D) yra
lyginamas su gydymu po oda vartojamu daratumumabu, pomalidomidu ir
deksametazonu (DPd).

2027 m.
balandis

Siekiant i§samiau apibudinti ilgalaikj saugumg daugine mieloma sergantiems
tiriamiesiems, kurie pries tai gavo >3 eilés gydyma, jskaitant gydyma
imunomoduliatoriumi, PI ir antikiinu prie§ CD38, ir kuriems liga progresavo
paskutinio gydymo metu ar pabaigus paskutinjjj gydyma, registruotojas pateiks
atnaujintg I/II fazés, pirmojo su zmonémis vykdyto atvirojo dozés didinimo
talkvetamabo, humanizuoto GPRCS5D ir CD3 bispecifinio antikiino, tyrimo
64407564MMY 1001, atlikto su recidyvuojancia ar atsparia daugine mieloma
serganciais tiriamaisiais, saugumo ataskaita.

2025 m.
balandis
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (2 mg/ml)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TALVEY 2 mg/ml injekcinis tirpalas
talquetamabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename 1,5 ml flakone yra 3 mg talkvetamabo (2 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: EDTA dinatrio druska dihidratas, ledin¢ acto rigstis, polisorbatas 20, natrio
acetatas trihidratas, sacharozé, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
3 mg/1,5 ml
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nekratyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1748/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS (2 mg/ml)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

TALVEY 2 mg/ml injekcija
talquetamabum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

3 mg/1,5 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (40 mg/ml)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TALVEY 40 mg/ml injekcinis tirpalas
talquetamabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename | ml flakone yra 40 mg talkvetamabo (40 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: EDTA dinatrio druska dihidratas, ledin¢ acto ruigstis, polisorbatas 20, natrio
acetatas trihidratas, sacharozé, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
40 mg/ml
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nekratyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1748/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS (40 mg/ml)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

TALVEY 40 mg/ml injekcija
talquetamabum
talquetamabum

s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

40 mg/ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Talvey 2 mg/ml injekcinis tirpalas
Talvey 40 mg/ml injekeinis tirpalas
talkvetamabas (falquetamabum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiant] $alutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Talvey ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Talvey
Kaip vartoti Talvey

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Talvey

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU S e

1. Kas yra Talvey ir kam jis vartojamas

Talvey yra vaistas véziui gydyti, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos talkvetamabo.
Talkvetamabas yra antiklinas, tam tikras baltymas,kuris Jisy organizme atpaZzjsta ir prisijungia prie
specifiniy taikiniy. Jis buvo sukurtas prisijungti prie baltymo GPRC5D (G baltymo sujungto C klasés
5 grupés D nario receptoriaus), kuris randamas ant dauginés mielomos véziniy Igsteliy, ir prie CD3,
baltymo, randamo ant T lasteliy (baltyjy kraujo lasteliy riisies). T lastelés yra natiiralios organizmo
apsaugos dalis ir padeda organizmui apsisaugoti nuo infekcijos. Jos taip pat gali sunaikinti véZines
lasteles. Kai Sis vaistas prisijungia prie $iy lgsteliy, vézio lastelés ir T lastelés susijungia. Tai skatina T
lasteles sunaikinti vézines dauginés mielomos Igsteles.

Talvey skirtas gydyti suaugusiesiems, sergantiems daugine mieloma, kauly Ciulpy véziu.

Sis vaistas skiriamas pacientams, kuriems jau buvo taikyti bent trys kiti gydymo biidai, kurie neveiké
arba jie nustojo veikti.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Talvey

Talvey vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija talkvetamabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje).

Jei anksé¢iau paminéta informacija Jums tinka, Talvey nevartokite. Jei abejojate, pries§ vartojant Talvey
pasitarkite su gydytoju ar slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie$ Jums leidziant Talvey.
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Sunkiis Salutinio poveikio reiskiniai

Pradéjus vartoti Talvey gali pasireiksti sunkiy Salutinio poveikio reiSkiniy, kuriems atsiradus
nedelsiant turite pranesti gydytojui ar slaugytojui, nes gali prireikti neatidéliotinos medicininés
pagalbos.

Nedelsiant pasakykite gydytojui ar slaugytojui, jei Jums pasireiSkia bet kuris i$ toliau iSvardyty

reiskiniy:

o Biiklés zinomos kaip citokiny i$siskyrimo sindromas (CIS) pozymiai. CIS yra sunki imuniné
reakcija, kurios simptomai yra kar$¢iavimas, Zemas kraujospudis, Saltkrétis, sunkumas kvépuoti,
nuovargis, galvos skausmas, greitas Sirdies plakimas ir padid¢je¢s kepeny fermenty aktyvumas
kraujyje.

o Poveikis Jiisy nervy sistemai. Simptomai apima sumis$imo jausma, sutrikusig orientacija,
mieguistumag, sumazéjusj budruma, 1éta mgstyma arba mastymo sutrikima, pakitusj mastyma ar
sumazejusj samoninguma, sumisima, sunkuma kalbéti ir suprasti kalbg. Kai kurie i$ iy
pozymiy gali biiti sunkios imuninés reakcijos, vadinamos su imuninémis efektorinémis
lastelémis susijusiu neurologinio toksiskumo sindromu (angl., Immune Effector Cell-Associated
Neurotoxicity Syndrome, ICANS), pozymiai.

o Sutrikimai burnoje, pvz., skonio praradimas, sausa burna, apsunkintas rijimas ir burnos
gleivinés uzdegimas.

o Odos sutrikimai, tokie kaip iSbérimas, paraudimas ir nagy problemos.

o Silumos pojitis, kars¢iavimas, Saltkrétis ar drebulys, gerklés skausmas ar opos burnoje gali biiti

infekcijos pozymiai.

Talvey ir vakcinos

Jei neseniai skiepijotés vakcina ar ketinate skiepytis, prie§ Jums suleidziant Talvey pasitarkite su
gydytoju arba slaugytoju. Jeigu vartojate §j vaistg, Jisy imuniné sistema (natiirali organizmo apsauga)
gali ne taip gerai reaguoti j skiepijima.

Iki gydymo Talvey likus maziausiai 4 savaitéms ir maZziausiai 4 savaites po paskutinés dozés
suvartojimo Jums negalima skiepytis gyvomis (tam tikro tipo) vakcinomis.

Tyrimai ir patikrinimai

Prie§ Jums skiriant Talvey, gydytojas atliks bendrg kraujo tyrima, kad suzinoty, koks yra skirtingy
kraujo Igsteliy kiekis kraujyje, ir patikrinty, ar néra infekcijos pozymiy. Prie§ vartojant §j vaista,
infekcija reikia iSgydyti.

Pavartojus Talvey gydytojas stebés, ar nepasireiskia Salutinis poveikis. Jis taip pat reguliariai atliks
kraujo tyrimus, nes vartojant §j vaista gali sumazéti kraujo lasteliy ir kity kraujo sudedamuyjy daliy
skaicCius.

Vaikams ir paaugliams
Talvey negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ar jaunuoliams, nes §is vaistas nebuvo
tirtas su §ia amziaus grupe ir néra zinoma, kokj poveikj §is vaistas jiems turés.

Kiti vaistai ir Talvey
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant vaistus, kuriuos galima jsigyti be recepto, ir
augalinius vaistus, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui ar slaugytojui.

Néstumas, kontracepcija ir Zindymas
Néstumas ir kontracepcija

Talvey i§ motinos gali biiti perduodamas besivystan¢iam vaisiui. Talvey poveikis besivystan¢iam
vaisiui nezinomas ir rizikos naujagimiams / kiidikiams atmesti negalima.

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, prie§ Jums skiriant §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.
Jeigu pastojate gydymo Siuo vaistu metu, nedelsiant pasakykite gydytojui ar slaugytojui.
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Jeigu Jus galite pastoti, turite naudoti veiksmingg kontracepcija gydymo metu ir 3 ménesius po
gydymo TALVEY pabaigos. Prie§ pradedant gydyma gydytojas patikrins Jus, ar nesate néscia.

Jeigu Jusy partneré pastoja, kol esate gydomas $iuo vaistu, nedelsiant pasakykite gydytojui.

Jeigu §j vaistg vartojote néStumo metu, Jisy naujagimio negalima skiepyti jokiomis gyvomis
vakcinomis iki kol jam arba jai sukaks maZiausiai keturios savaités.

Zindymo laikotarpis

Nezinoma, ar Talvey patenka j Zmogaus pieng, todél Zindomam naujagimiui / kiidikiui gali iskilti
pavojus. Pries leidziant §j vaista, pasitarkite su gydytoju. Jis kartu su gydytoju nuspresite, ar zindymo
nauda yra didesné uz galima rizika Jasy kaidikiui. Jeigu Jus ir Jasy gydytojas nusprendéte nutraukti
vaisto vartojima, po gydymo nutraukimo Jums negalima Zindyti 3 ménesius.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kai kurie Talvey vartojantys Zmonés gali jausti nuovargj, svaigulj ar sumi$img. Nevairuokite,
nesinaudokite jrankiais ar nevaldykite mechanizmy po pirmosios dozés pavartojimo iki maziausiai
48 valandy po pirmosios gydomosios Talvey dozes, arba tiek, kiek nurodé gydytojas.

Talvey sudétyje yra natrio

Vienoje Talvey doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip vartoti Talvey

Kiek vaisto skiriama

gydytojas nuspres, kokig Talvey dozg Jums reikia skirti. Talvey dozé priklausys nuo Jisy kiino svorio.

Talvey, priklausomai nuo dozés, leidZziamas arba vieng kartg per savaite, arba vieng kartg per
2 savaites, kaip nurodyta toliau:

0.4 mg/kg viena karta per savaite:

o Pirmajai dozei Jums bus suleista 0,01 mg kiekvienam kilogramui kiino svorio.

o Antrajai dozei po 2—4 dieny Jums bus suleista 0,06 mg kiekvienam kilogramui kiino svorio.

o Treciajai dozei, pra¢jus 2—4 dienoms po antrosios dozés, Jums skirs 0,4 mg kiekvienam
kilogramui kiino svorio gydomajg doze.

o Véliau po treciosios dozés vieng kartg per savaite Jums suleis gydomajg doze.

o Gydyma tesite tol, kol gydymas Talvey Jums bus naudingas.
Po kiekvienos i§ pirmyjy trijy doziy gydytojas stebés, ar Jums nepasireiskia Salutiniy poveikiy. Jis tai
darys 2 paras po kiekvienos dozés. Po kiekvienos i$ pirmuyjy trijy doziy turite biti netoli gydymo

jstaigos tam atvejui, jeigu pasireiksty Salutiniy poveikiy.

Jeigu po kurios nors i$ dviejy pirmyjy doziy pasireiskia Salutinis poveikis, gydytojas, prie§ skirdamas
Jums sekancig doze, gali nuspresti palaukti iki 7 dieny.

0.8 mg/kg viena karta kas 2 savaites:

o Pirmajai dozei Jums bus suleista 0,01 mg kiekvienam kilogramui kiino svorio.

o Antrajai dozei po 2—4 dieny Jums bus suleista 0,06 mg kiekvienam kilogramui kiino svorio.
o Treciajai dozei po 2—4 dieny Jums bus suleista 0,4 mg kiekvienam kilogramui kiino svorio.
o Ketvirtajai dozei, pra¢jus 2—4 dienoms po treciosios dozés, Jums skirs 0,8 mg kiekvienam

kilogramui kiino svorio gydomajg doze.
Véliau po ketvirtosios dozés vieng karta per 2 savaites Jums suleis gydomaja doze.
o Gydymag tgsite tol, kol gydymas Talvey Jums bus naudingas.
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Po kiekvienos i8 pirmyjy keturiy doziy gydytojas stebés, ar Jums nepasireiskia Salutiniy poveikiy. Jis
tai darys 2 paras po kiekvienos dozés. Po kiekvienos i§ pirmyjy keturiy doziy turite biiti netoli gydymo
jstaigos tam atvejui, jeigu pasireiksty Salutiniy poveikiy.

Jeigu po kurios nors i$ trijy pirmyjy doziy pasireiskia Salutinis poveikis, gydytojas, prie§ skirdamas
Jums sekancig doze, gali nuspresti palaukti iki 7 dieny.

Sprendima, ar vartoti 0,4 mg/kg vieng kartg per savaite, ar 0,8 mg/kg kas dvi savaites, priimsite
konsultuojantis su savo gydytoju.

Kaip vartojamas S§is vaistas
Talvey Jums po oda suleis (atliks pooding injekcija) gydytojas ar slaugytojas. Injekcija bus leidziama |
pilvo sritj arba $launj.

Vaistai, vartojami gydymo Talvey metu

Pries tris pirmasias Talvey dozes (jeigu Jums skiriama 0,4 mg/kg kiino svorio doz¢) arba pries keturias
pirmasias dozes (jeigu Jums skiriama 0,8 mg/kg kiino svorio dozé) Jums skirs vaisty, kurie padeda
sumazinti Salutinio poveikio pasireiskimo galimybe. Tai gali biti:

o vaistai, mazinantys alergines reakcijas (antihistamininiai vaistai);
o vaistai, mazinantys uzdegima (kortikosteroidai);
o vaistai, mazinantys kar$¢iavima (tokie kaip paracetamolis).

Sie vaistai taip pat gali biiti Jums skiriami, vartojant vélesnes Talvey dozes, tai priklausys nuo Jums
pasirei$kian¢iy simptomy.

Jums taip pat gali skirti papildomy vaisty, atsizvelgiant j pasireiSkusius simptomus ar Jisy ligos
istorija.

K3 daryti, jei Jums suleido per didel¢ Talvey doze?

Sj vaistg Jums suleis gydytojas arba slaugytojas. Tuo atveju, jeigu Jums suleis per daug (perdozuos)
vaisto, gydytojas stebés, ar Jums nepasireiSkia Salutinio poveikio reiskiniai.

Jei pamirSote atvykti j vizita, kur Jums turi biiti suleistas Talvey

Norint, kad gydymas veikty, labai svarbu atvykti j visus vizitus. Jeigu praleidote vizita, kuo greiciau

susitarkite dél kito.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Jei Jums pasireiskia bet kuris i§ toliau iSvardyty sunkaus Salutinio poveikio reiskiniy, kurie gali buti
sunkds ir mirtini, nedelsiant kreipkités medicininés pagalbos.

Labai dazZni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o Su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijes neurologinio toksiSkumo sindromas (ICANS),
sunki imuniné reakcija, kuri gali paveikti Jisy nervy sistemg. Kai kurie simptomai yra:

sumi§imo jausmas;

budrumo ar sgmoningumo sumaz¢jimas;

orientacijos sutrikimas;

mieguistumas;

zemas energijos lygis;

létas mastymas ar sunkumas mastyti.

O O O O O O
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Citokiny i$siskyrimo sindromas (CIS), sunki imuniné reakcija. CIS gali sukelti Siuos
simptomus:

kars¢iavima;

zema kraujospudj;

Saltkrétj;

maza deguonies kiekj kraujyje;

galvos skausma;

greitg Sirdies plakima;

padidéjusj kepeny fermenty aktyvumga kraujyje.

mazas neutrofily (neutropenija), baltyjy kraujo lgsteliy riisies, kuri padeda kovoti su infekcija,
kiekis;

mazas trombocity (trombocitopenija), kurie padeda kraujui kreséti, skaicius.

O O O O O O O

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei pastebéjote kurj nors i$ $iy auk$c¢iau nurodyty sunkiy Salutiniy
poveikiy.

Kiti $alutiniai poveikiai

Toliau iSvardyti kiti Salutinio poveikio reiskiniai. Jei pasireiSkia koks nors i$ $iy Salutinio poveikio
reiSkiniy, pasakykite gydytojui ar slaugytojui.

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

nagy sutrikimai;

skausmas raumenyse ir kauluose (raumeny ir kauly skausmas);

mazas raudonyjy kraujo lgsteliy skaicius (anemija);

nuovargio jausmas;

Saltkrétis;

svorio sumazgjimas;

nenormaliai sausa oda arba gleivinés, tokios kaip burnos ar akiy (kseroze);
mazas limfocity (limfopenija), baltyjy kraujo Igsteliy rusies, skaicius;
sutrikes judéjimas ar judesiy kontrol¢ (motorin¢ disfunkcija);

galvos svaigimas;

nervy pazeidimas, dél kurio gali pasireiksti dilgCiojimas, sustingimas, skausmas ar skausmo
pojii¢io nebuvimas (sensoriné neuropatija);

pazeidimas ar liga, paveikianti galvos smegeny funkcijg (encefalopatija);
viduriavimas;

pykinimas;

viduriy uzkietéjimas;

skrandZio skausmas;

vémimas;

nosies, sinusy ar gerklés infekcija (virSutiniy kvépavimo taky infekcija);
niez¢jimas;

apetito sumazéjimas;

skausmas;

mazas baltyjy kraujo lasteliy skaicius (leukopenija);

mazas kalio kiekis kraujyje (hipokalemija);

mazas fosfato kiekis kraujyje (hipofosfatemija);

mazas magnio kiekis kraujyje (hipomagnezemija);

mazas imunoglobuliny, tam tikros rusies antikiiny, kiekis kraujyje (hipogamaglobulinemija), dél
ko dazniau gali pasireiksti infekcijos;

kiine susikaupusiy skys¢iy sukeltas patinimas (edema);

sudirgimas ar skausmas injekcijos vietoje;

kepeny fermenty aktyvumo kraujyje padidéjimas;

COVID-19 infekcija;

43



o kraujo tyrimai gali rodyti ilgesnj kraujo kres¢jimo laikg (sumazéjusj fibrinogeno kiekj,
padidéjusj TNS ir pailgéjusj PTT);

bakteriné infekcija;

burnos skausmas;

grybeliy sukelta infekcija;

kar$¢iavimas;

galvos skausmas;

dusulys (dispnéja);

kosulys;

burnos ir rijimo sutrikimai, tokie kaip skonio pojtc¢io pokyciai (disgeuzija), sausa burna,
sunkumas ryti (disfagija) ir burnos gleivinés uzdegimas (stomatitas);

o odos sutrikimai, jskaitant odos iSbérimg.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):
plauky slinkimas;

kraujavimas, kuris gali buti sunkus (hemoragija);

plauciy infekcija (pneumonija);

virusiné infekcija;

kraujo uzkrétimas (sepsis);

mazas baltyjy kraujo lgsteliy (neutrofily) skaicius kartu su kars¢iavimu.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti TALVEY

Jusy gydytojas Talvey laikys ligoninéje arba klinikoje. Toliau pateikta informacija skirta daugiausiai
sveikatos prieziiiros specialistams.

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Prie§ vartojimg patikrinkite, ar tirpale néra daleliy ir ar nepakitusi spalva. Tirpalas turi biiti bespalvis
ar Sviesiai geltonas. Negalima vartoti vaisto, jei tirpalas yra drumstas, pakitusi jo spalva ar jame yra
matomy daleliy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Talvey sudétis

o Veiklioji medZziaga yra talkvetamabas. Talvey tiekiamas dviejy skirtingy stiprumy:
o 2 mg/ml — viename 1,5 ml flakone yra 3 mg talkvetamabo
o 40 mg/ml — viename 1 ml flakone yra 40 mg talkvetamabo.
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o Pagalbinés medziagos yra EDTA dinatrio druska dihidratas, lediné acto riigstis, polisorbatas 20,
natrio acetatas trihidratas, sacharoze, injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriy ,, Talvey sudétyje yra
natrio).

Talvey iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Talvey yra injekcinis tirpalas (injekcija), jis yra bespalvis arba Sviesiai geltonas skystis.
Talvey tiekiamas kartoninése dézutése, kuriose yra po 1 stiklinj flakona.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JPKOHCBH & JlxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com

Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00

ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com

E)L6d0, Osterreich

Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E. Janssen-Cilag Pharma GmbH

TnA: +30 210 80 90 000 Tel: +43 1 610 300
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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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziiirétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés nauja informacija apie §j vaistg ir prireikus

atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu/

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Talvey flakonai tiekiami paruos$to vartoti injekcinio tirpalo pavidalu, prie§ vartojimg jy skiesti

nereikia.

Siekiant gauti gydomajg dozg, negali biiti naudojami skirtingy koncentracijy Talvey flakonai.

Ruosiant ir skiriant Talvey reikia naudoti asepting technika.

Talvey paruosimas
o Zr. i toliau pateiktas Talvey ruosimo lenteles
o 1 lentelé naudojama bendrai dozei, injekcijos turiui ir reikalingy flakony skaiciui
nustatyti, remiantis faktiniu paciento kiino svoriu, dozei esant 0,01 mg/kg ir naudojant
2 mg/ml Talvey flakona.
1 lentelé. 0,01 mg/kg dozé: injekcijos tiiris, naudojant Talvey 2 mg/ml flakona
Kino svoris Visa dozé? Injekcijos turis Flakony skaicius
(kg) (mg) (ml) (1 flakonas =
1,5 ml)
35-39 0,38 0,19 1
40-45 0,42 0,21 1
46-55 0,5 0,25 1
5665 0,6 0,3 1
6675 0,7 0,35 1
001 me/ke 76-85 0.8 04 I
8695 0,9 0,45 1
96-105 1,0 0,5 1
106-115 1,1 0,55 1
116-125 12 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
?  Visa dozé (mg) apskai¢iuojama pagal suapvalintg injekcijos tiirj (ml).
o 2 lentelé naudojama bendrai dozei, injekcijos tiiriui ir reikalingy flakony skaiciui
nustatyti, remiantis faktiniu paciento kiino svoriu, dozei esant 0,06 mg/kg ir naudojant
2 mg/ml Talvey flakona.
2 lentelé. 0,06 mg/kg dozé: injekcijos tiiris, naudojant Talvey 2 mg/ml flakona
Kiino svoris Visa dozé? Injekcijos turis Flakony skaicius
(kg) (mg) (ml) (1 flakonas =
1,5 ml)
3539 272 1,1 1
40-45 2,6 1,3 1
46-55 3 1,5 1
5665 3.6 1,8 2
66-75 42 2.1 2
0’0‘;(‘)‘;%/ kg 76-85 48 2.4 2
8695 5.4 2.7 2
96-105 6 3 2
106-115 6,6 33 3
116-125 72 3.6 3
126-135 7.8 39 3
136145 8.4 42 3
146-155 9 4,5 3
156-160 9.6 4.8 4

47




?  Visa dozé (mg) apskai¢iuojama pagal suapvalintg injekcijos tiirj (ml).

o 3 lentelé naudojama bendrai dozei, injekcijos triui ir reikalingy flakony skaiciui
nustatyti, remiantis faktiniu paciento kiino svoriu, dozei esant 0,4 mg/kg ir naudojant
40 mg/ml Talvey flakong.
3 lentelé. 0,4 mg/kg dozé: injekcijos tiiris, naudojant Talvey 40 mg/ml flakona
Kino svoris Visa dozé? Injekcijos taris Flakony skaicius
(kg) (mg) (ml) (1 flakonas =
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

6675 28 0,7 1

0.4 meke 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

?  Visa dozé (mg) apskai¢iuojama pagal suapvalintg injekcijos tiirj (ml).

o 4 lentelé naudojama bendrai dozei, injekcijos tiiriui ir reikalingy flakony skaiciui
nustatyti, remiantis faktiniu paciento kiino svoriu, dozei esant 0,8 mg/kg ir naudojant
40 mg/ml Talvey flakong.
4 lentelé. 0,8 mg/kg dozé: injekcijos turis, naudojant Talvey 40 mg/ml flakona
Kino svoris Visa dozé? Injekcijos turis Flakony skaicius
(kg) (mg) (ml) (1 flakonas =
1,0 ml)
35-39 29,6 0,74 1
40-45 34 0,85 1
46-55 40 1 1
5665 48 1,2 2
6675 56 1,4 2
0.8 d‘(‘)‘fg kg 76-85 64 16 2
8695 72 1,8 2
96-105 80 2 2
106-115 88 2,2 3
116125 96 2,4 3
126-135 104 2,6 3
136145 112 2,8 3
146-155 120 3 3
156-160 128 3,2 4

#  Visa dozé (mg) apskai¢iuojama pagal suapvalintg injekcijos tiirj (ml).

o Pazitirékite, ar Talvey injekcinis tirpalas yra skaidrus, bespalvis ar §viesiai geltonas. Negalima
vartoti, jei pakitusi tirpalo spalva, jis drumstas ar jame yra daleliy.
o I$ saldytuvo (2 °C — 8 °C) iSimkite reikiamo stiprumo Talvey flakong ir maZziausiai 15 minuciy

palaikykite, kad susilty iki kambario temperatiiros (15 °C — 30 °C). Talvey Sildyti jokiais kitais
biidais negalima.

o Kai susyla, flakong Svelniai pasukioti mazdaug 10 sekundziy, kad susimaisyty. Negalima
kratyti.
o IS flakono(-y) | atitinkamo dydzio $virkstg naudojant iStraukimo adatg reikia iStraukti reikiama

Talvey injekcijos tiirj.
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o Kiekvienos injekcijos tairis neturi virSyti 2,0 ml. Didesnes kaip 2,0 ml dozes reikia
tolygiai padalyti i kelis Svirkstus.

o Talvey yra suderinamas su neradijanciojo plieno injekcinémis adatomis ir Svirkstuose
naudojamu polipropilenu ar polikarbonatu.
o Injekcijai suleisti reikia pakeisti i§traukimo adatg tinkamo dydzio injekcine adata.

Talvey vartojimas

o Talvey reikia vartoti kaip pooding injekcija.

o Talvey turi suleisti sveikatos priezitiros specialistas, turintis atitinkamos medicinos jrangos ir
personalo sunkioms reakcijoms, jskaitant CIS, valdyti.
o Reikalingg Talvey turj reikia suleisti | poodinj pilvo (pageidautina injekcijos vieta) audinj. Dar

Talvey galima leisti j poodinj kity viety (pvz., Slaunies) audinj. Jeigu reikia keliy injekcijy,
Talvey injekcijos turi biiti atlickamos tarp jy paliekant bent 2 cm tarpa.

° Negalima leisti  tatuiruotes ar randus arba vietas, kur oda paraudusi, skausminga, sukietéjusi,
yra mélyné ar oda pazeista.
o Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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