I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

TALVEY 2 mg/ml $§kidums injekcijam

TALVEY 40 mg/ml skidums injekcijam

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

TALVEY 2 mg/ml §kidums injekcijam
Viens 1,5 ml flakons satur 3 mg talkvetamaba (talquetamabum) (2 mg/ml).

TALVEY 40 mg/ml skidums injekcijam
Viens 1 ml flakons satur 40 mg talkvetamaba (talquetamabum) (40 mg/ml).

Talkvetamabs ir humanizéta imiinglobulina g4-prolina, alanina, alanina (IgG4-PAA) bispecifiska
antiviela, kas versta pret ar G proteinu saparotu receptoru C saimes 5. grupas D locekli (GPRC5D), un
pret CD3 receptoriem un iegtita Kinas kamju olnicu $iinas, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Skidums ir bezkrasains lidz gaii dzeltens $kidums ar pH 5,2 un osmolalitati 287-290 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

TALVEY monoterapijas veida ir indic€ts tadu pieaugusu pacientu arst€$anai, kuriem ir recidivéjosa un
refraktara multipla mieloma, kuri ieprieks ir sanémusi vismaz 3 terapijas lidzeklus, tai skaita
iminmodul&josu Ilidzekli, proteasomu inhibitoru un anti-CD38 antivielas, un kuriem ir konstat&ta
slimibas progresésana p&dgjas terapijas laika.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar TALVEY jasak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze multiplas mielomas arsté$ana.
TALVEY jaievada veselibas apriipes specialistam, kura riciba ir atbilstoSi apmacits medicinas
personals un atbilstos§s medicinisks aprikojums smagu reakciju, tai skaita citokinu atbrivosanas
sindroma (cytokine release syndrome; CRS) un neirologiskas toksicitates, tostarp ar imiinas sistémas
efektorStinam saistita neirotoksicitates sindroma (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome; ICANS), arstésanai.

Devas

Premedikacijas 1idzekli devas pakapeniskas palielinasanas fazg ir jaievada pirms katras TALVEY
devas (skatit turpmak).



TALVEY jaievada subkutani vienu reizi nedela vai reizi divas nedelas (ik péc 2 nedélam) saskana ar
1. tabula sniegtajiem noradijumiem. Attieciba uz pacientiem, kuri talkvetamabu sanémusi saskana ar
vienu reizi nedéla ievadamu 0,4 mg/kg devu shému un kuri sasniegusi adekvatu klmisku atbildes
reakciju, kas apstiprinata vismaz divos slimibas novert€jumos p&c kartas, var apsvert pareju uz ik pec
divam nedélam ievadamu 0,8 mg/kg devu shemu.

1. tabula. Ieteicama TALVEY deva

DozeSanas Faze Diena TALVEY deva®
shema
Devas 1. diena 0,01 mg/kg
_ ——
Lieto$ana vienu p;fgﬁﬁ;;zl;zss 3. diena 0,06 mg/kg
reizi nedela p o 5. diena® 0,4 mg/kg
aze
ArsteSanas faze Turpmak vienu reizi nedéla® 0,4 mg/kg
Lietos . Devas 1. diena 0,01 mg/kg
letosana vienu | kapeniskas 3. diena® 0,06 mg/kg
reizi divas A 4
RS palielinasanas 5. diena 0,4 mg/kg
nedelas (ik pec %
2 nedélam) faze 7. diena 0,8 mg/kg
’ ArsteSanas faze Turpmak vienu reizi 2 nedélas® 0,8 mg/kg

Nemot veéra faktisko kermena masu un ievadot subkutani.

Devu drikst ievadit 2-4 dienas péc ieprieks€jas devas un lidz 7 dienam péc ieprieksgjas devas, lai nevélamas blakusparadibas varétu
1zzust.

Starplaikam starp vienu reizi nedéla ievadamajam devam ir jabit vismaz 6 dienam, bet starp reizi divas nedélas (ik péc 2 nedélam)
ievadamam devam — vismaz 12 dienam.

Pacienti jainformg, ka TALVEY devas pakapeniskas palielinasanas fazg viniem pec katras devas
ievadiSanas japaliek veselibas apriipes iestades tuvuma un ka vini 48 stundas janovero, lai konstatetu
CRS un ICANS pazimes un simptomus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Arstésanas ilgums
Pacienti ar TALVEY jaarste [idz slimibas progres€Sanas vai nepienemamas toksicitates konstateéSanas

bridim.

Premedikacija

Turpmak miné&tie premedikacijas lidzekli devas pakapeniskas palielinasanas faze ir jaievada 1-
3 stundas pirms katras TALVEY devas, lai mazinatu CRS risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

o Kortikosteroids (iekSkigi vai intravenozi 16 mg deksametazona vai ekvivalentas zales)
o Prethistamina Iidzeklis (iekSkigi vai intravenozi 50 mg difenhidramina vai ekvivalentas zales)
o Pretdrudza Iidzekli (iekskigi vai intravenozi 650-1000 mg paracetamola vai ekvivalentas zales)

Premedikacijas 1idzekli pirms nakamajam devam jaievada pacientiem, kuriem devas atlikSanas dél
TALVEY devas pakapeniskas palielinaSanas fazg devas tiek lietotas atkartoti (skatit 2. tabulu), un
pacientiem, kuriem ir bijis CRS (skatit 3. tabulu).

Infekciju profilakse
Pirms arstésanas ar TALVEY uzsaksanas jaapsver lidzeklu profilaktiska lietosana infekciju noverSanai

saskana ar vietgjiem iestade speka esosiem noradijumiem.

Devas ievadiSanas atlikSana

Ja TALVEY devas ievadisana ir atlikta, arstéSana jaatsak, nemot véra 2. tabula sniegtos ieteikumus un
atgriezoties pie zalu ievadiSanas vienu reizi nedgla vai reizi divas nedglas (skatit sadalu “Devas”
ieprieks). Pirms TALVEY lietosanas atsakSanas ir jaievada premedikacijas lidzekli, un pacienti
atbilstosi jakontrole (skatit 4.2. apaksSpunktu).



2. tabula.

Ieteikumi par TALVEY lietoSanas atsakSanu péc devas ievadiSanas atlikSanas

Pedegja ievadita TALVEY ieteikums*
deva Laiks kops pedgjas
DozéSanas shéma ievaditas devas
0,01 mg/kg Vairak neka 7 dienas Atsakt ar 0,01 mg/kg
8-28 dienas Atkartoti ievadit 0,06 mg/kg
C . 0,06 mg/kg — — - -
Lietosana vienu Vairak neka 28 dienas Atsakt ar 0,01 mg/kg
reizi nedéla 8-35 dienas Atkartoti ievadit 0,4 mg/kg
0,4 mg/kg 36-56 dienas Atsakt ar 0,06 mg/kg
Vairak neka 56 dienas Atsakt ar 0,01 mg/kg
0,01 mg/kg Vairak neka 7 dienas Atsakt ar 0,01 mg/kg
8-28 dienas Atkartoti ievadit 0,06 mg/kg
0,06 mg/ke Vairak neka 28 dienas Atsakt ar 0,01 mg/kg
Lietosana reizi 8-35 dienas Atkartoti ievadit 0,4 mg/kg
divas nedéelas (ik 0,4 mg/kg 36-56 dienas Atsakt ar 0,06 mg/kg
péc 2 nedélam) Vairak neka 56 dienas Atsakt ar 0,01 mg/kg
14-35 dienas Atkartoti ievadit 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 36-56 dienas Atsakt ar 0,4 mg/kg
Vairak neka 56 dienas Atsakt ar 0,01 mg/kg

*  Premedikacijas I1dzekli jaievada pirms TALVEY lietosanas atsakSanas. P&c TALVEY lietoSanas atsakSanas zales jaievada attiecigi

vienu reizi nedg€la vai reizi divas nedglas (ik péc 2 nedélam) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Devas pielagosana nevélamo blakusparadibu gadijuma

Lai noveérstu ar TALVEY saistito toksicitati, var biit jaatlick devas ievadiSana (skatit
4.4. apakspunktu). Ieteikumus par TALVEY lietosanas atsak$anu p&c devas ievadiSanas atlikSanas

skatit 2. tabula.

Ieteikumus par CRS un ICANS arstésanu skatit 3. un 4. tabula. Ieteikumus par devas pielagosanu citu
nevélamu blakusparadibu gadijuma skatit 6. tabula.

Citokinu atbrivosanas sindroms (CRS)

CRS janosaka, nemot vera kliniskas izpausmes (skatit 4.4. apakSpunktu). Janoverte un jaarste citi
drudza, hipoksijas un hipotensijas c€loni. Ja ir aizdomas par CRS, TALVEY lietoSana japartrauc lidz
CRS izzu$anai, un javeic arstéSana saskana ar 3. tabula sniegtajiem ieteikumiem. Javeic atbalstoSa
arsteéSana CRS novérSanai, kas smaga vai dzivibai bistama CRS gadijuma var ietvert intensivo
terapiju. Jaapsver laboratoriskas analizes, lai veiktu kontroli attieciba uz disemingtu intravaskularo
koagulaciju (DIK), hematologiskajiem raditajiem, ka arT kontrol&tu plausu, sirds, nieru un aknu

darbibu.
3. tabula.  CRS arstésanas ieteikumi
CRS pakape? TALVEY iedarbiba Tocilizumabs® Kortikosteroidi®
1. pakape Partraukt TALVEY Var apsvert. Nav piem&rojams
lietosanu lidz CRS
Temperatiira > 38°C¢ izzuSanai.

Ievadit premedikacijas
lidzekli pirms nakamas
TALVEY devas.




2. pakape
Temperatiira > 38°C¢ un:

e hipotensija, kas reagé
uz Skidrumu
ievadiSanu un kuras
del nav jalieto
asinsspiedienu
paaugstinosi lidzekli,
vai

e nepiecieSamiba péc
skabekla terapijas ar
zemu pliismu caur
deguna kanili® vai
masku.

Partraukt TALVEY
lietosanu lidz CRS
izzu$anai.

Ievadit premedikacijas
lidzeklus pirms nakamas
TALVEY devas.

48 stundas pec nakamas
TALVEY devas
ievadiSanas kontrolet
pacienta stavokli.
Noradit pacientiem, ka
laika, kad tiek veikta
kontrole, viniem ir
jaatrodas veselibas

apriipes iestades tuvuma.

Ievadit tocilizumabu®

8 mg/kg intravenozi

1 stundas laika
(neparsniedzot 800 mg).

Ja nav atbildes reakcijas
pret intravenozi
ievaditiem Skidrumiem
vai skabekla padeves
palielinasanu, p&c
nepiecieSamibas atkartoti
ievadit tocilizumabu ik
péc 8 stundam.

Neparsniegt 3 devas
24 stundu laika;
maksimalais kop€jais
daudzums ir 4 devas.

Ja 24 stundu laika péc
tocilizumaba lietoSanas
uzsaks$anas stavoklis
neuzlabojas, ievadit

1 mg/kg
metilprednizolona
intravenozi divreiz diena
vai 10 mg
deksametazona
intravenozi ik pec

6 stundam.

Turpinat kortikosteroida
lietoSanu, lidz
trauc€juma smagums
atbilst 1. pakapei vai ir
mazaks, péc tam ta devu
pakapeniski samazinat
3 dienu laika.

3. pakape
Temperatiira > 38°C¢ un:

¢ hipotensija, kuras de|
jalieto viens
asinsspiedienu
paaugstinoss Iidzeklis
kopa ar vazopresinu
vai bez ta vai

e nepiecieSamiba p&c
skabekla terapijas ar
augstu plismu caur
deguna kanili®, sejas
masku, masku ar
varstu vai Venturi
masku.

Ilgums < 48 stundas

Ka 2. pakapes gadijuma.

Recidivgjosa vai
ilgums > 48 stundas

Pilnigi izbeigt TALVEY
lietoSanu.

Ievadit 8 mg/kg
tocilizumaba intravenozi
1 stundas laika
(neparsniedzot 800 mg).

Ja nav atbildes reakcijas
pret intravenozi
ievaditiem Skidrumiem
vai skabekla padeves
palielinasanu, péc
nepiecieSamibas atkartoti
ievadit tocilizumabu ik
péc 8 stundam.

Neparsniegt 3 devas
24 stundu laika;
maksimalais kop€jais
daudzums ir 4 devas.

Ja stavoklis neuzlabojas,
ievadit 1 mg/kg
metilprednizolona
intravenozi divreiz diena
vai deksametazonu
(pieméram, 10 mg
intravenozi ik péc

6 stundam).

Turpinat kortikosteroida
lietoSanu, lidz
trauc€juma smagums
atbilst 1. pakapei vai ir
mazaks, pc tam ta devu
pakapeniski samazinat

3 dienu laika.




4. pakape

o hipotensija, kuras d&l|
jalieto vairaki
asinsspiedienu
paaugstinosi lidzekli
(iznemot
vazopresinu) vai

e nepiecieSamiba péc
skabekla terapijas ar
pozitivu spiedienu
(piem@ram,
nepartraukts pozitivs
spiediens elpcelos
[continuous positive
airway pressure,
CPAP], divlimenu
pozitivs elpcelu
spiediens (bilevel
positive airway
pressure; BiPAP],
intubacija un
mehaniska
ventilacija).

Temperatiira > 38°C¢ un:

Pilnigi izbeigt TALVEY
lietoSanu.

Ievadit 8 mg/kg
tocilizumaba intravenozi
1 stundas laika
(neparsniedzot 800 mg).

Ja nav atbildes reakcijas
pret intravenozi
ievaditiem Skidrumiem
vai skabekla padeves
palielinasanu, p&c
nepiecieSamibas atkartoti
ievadit tocilizumabu ik
péc 8 stundam.

Neparsniegt 3 devas
24 stundu laika;
maksimalais kop€jais
daudzums ir 4 devas.

Ka noradits ieprieks vai
ievadit intravenozi

1000 mg
metilprednizolona diena
3 dienas pé&c arsta
ieskatiem.

Ja stavoklis neuzlabojas
vai pasliktinas, jaapsver
citu imiinsupresantu
lietoSana.*

)

<)

Nemot véra CRS pakapi atbilstosi ASTCT klasifikacijai (Lee et al 2019).
Sikaku informaciju skatit tocilizumaba zalu apraksta.
Uz terapiju nereaggjoss CRS jaarste saskana ar iestade speka esosajiem noradijumiem.

anticitokinu lidzeklu (pieméram, tocilizumaba vai kortikosteroidu) lietosana.

Neirologiska toksicitate, ari ICANS
Tiklidz paradas pirmas neirologiskas toksicitates pazimes, art ICANS, japartrauc TALVEY lietosana
un jaapsver neirologiska izmekl&$ana. Jaizslédz citi neirologisko simptomu céloni. Javeic atbalstosa
arstéSana, kas smaga vai dzivibai bistama I[CANS gadijuma var ietvert intensivo terapiju (skatit

4.4, apakspunktu). leteikumi par ICANS arstéSanu ir apkopoti 4. tabula.

Zema pliisma caur deguna kanili ir < 6 I/min, augsta pliisma caur deguna kanili ir > 6 1/min.

Saistiba ar CRS. Vienlaicigi ar hipotensiju vai hipoksiju ne vienmér ir drudzis, jo to var mask&t tadas intervences ka pretdrudza vai

4. tabula.  ICANS arstéSanas ieteikumi
ICANS pakape®" Vienlaicigi ir CRS Vienlaicigi nav CRS
1. pakape CRS arstésana saskana ar 3. tabula Kontrol&t neirologiskos

ICE° indeksa vertiba 7-9

vai nomakta samana‘:

pamostas spontani.

izmekl&jumus.

sniegtajiem noradfjumiem.

Kontrol&t neirologiskos simptomus un
pec arsta ieskatiem apsvert neirologa
konsultaciju un neirologiskus

simptomus un pec arsta
ieskatiem apsvert neirologa
konsultaciju un neirologiskus
izmeklgjumus.

Partraukt TALVEY lieto$anu Iidz ICANS izzuSanai.

Apsvert nesedativu pretkrampju lidzeklu (pieméram, levetiracetama)
lietoSanu krampju profilaksei.




2. pakape
ICES indeksa vértiba 3-6

vai nomiakta samana®:
pamostas uz balss stimulu.

Ievadit tocilizumabu saskana ar
3. tabula sniegtajiem noradijumiem par
CRS arstesanu.

Ja nav uzlabosanas pé&c tocilizumaba
lietosanas uzsaksanas, ievadit 10 mg
deksametazona® intravenozi ik péc

6 stundam, ja pacients jau nelieto citus
kortikosteroidus. Turpinat
deksametazona lietoSanu, lidz
traucgjuma smagums samazinas lidz
1. pakapei vai vairak, pec tam
pakapeniski samazinat devu.

Ievadit 10 mg deksametazona®
intravenozi ik péc 6 stundam.
Turpinat deksametazona
lietosanu, Iidz traucgjuma
smagums samazinas lidz

1. pakapei vai vairak, péc tam
pakapeniski samazinat devu.

Partraukt TALVEY lieto$anu Iidz ICANS izzuSanai.

Apsvert nesedativu pretkrampju lidzeklu (pieméram, levetiracetama)
lietoSanu krampju profilaksei. Apsveért neirologa un citu specialistu
konsultaciju turpmakai stavokla noveértésanai, ja nepiecie$sams.

48 stundas pec nakamas TALVEY devas ievadiSanas kontrolét pacienta
stavokli. Noradit pacientiem, ka laika, kad tiek veikta kontrole, viniem ir
jaatrodas veselibas apriipes iestades tuvuma.

3. pakape

ICE® indeksa vertiba 0-2

(Ja ICE indeksa vértiba ir 0,
bet pacients ir pamodinams
(pieméram, pie samanas, bet ar
vispargju afaziju) un sp&jigs
piedalities novertgjuma)

vai nomakta samana‘:
pamostas tikai uz taktilu
stimulu,

vai krampji¢, vai nu:

o jebkadi kliniski, fokali vai
generaliz&ti krampji, kas
strauji izziid, vai

o clektroencefalogramma
(EEG) redzami krampji bez
kliniskam izpausmém, kas
intervences gadijuma izzad,

vai paaugstinats intrakranialais
spiediens: fokala/lokala tiiska
neirodiagnostikas attela‘.

Ievadit tocilizumabu saskana ar
3. tabula sniegtajiem noradijjumiem par
CRS arstesanu.

Ievadit 10 mg deksametazona®
intravenozi kopa ar tocilizumaba
pirmo devu un atkartot devu ik p&c

6 stundam. Turpinat deksametazona
lietosanu lidz trauc&juma smagums
samazinas Iidz 1. pakapei vai vairak,
pec tam pakapeniski samazinat devu.

Ievadit 10 mg deksametazona®
intravenozi ik péc 6 stundam.
Turpinat deksametazona
lietosanu lidz traucjuma
smagums samazinas lidz

1. pakapei vai vairak, péc tam
pakapeniski samazinat devu.

Apsvert nesedativu pretkrampju lidzeklu (piemeram, levetiracetama)
lietosanu krampju profilaksei. Apsvért neirologa un citu specialistu
konsultaciju turpmakai stavokla novertésanai, ja nepiecieSams.

Pirma epizode

Partraukt TALVEY lieto$anu Iidz ICANS izzuSanai.

48 stundas p&c nakamas TALVEY devas ievadiSsanas kontrol&t pacienta
stavokli. Noradit pacientiem, ka laika, kad tiek veikta kontrole, viniem ir
jaatrodas veselibas apriipes iestades tuvuma.

Recidivs
Pilnigi izbeigt TALVEY lietosanu.




4. pakape

ICE® indeksa vertiba 0
(pacientu nav iesp&jams
pamodinat un vins nespgj veikt
ICE novertgjumu)
vai nomakta samana‘, vai nu:
e pacientu nav iespgjams
pamodinat vai nepiecie$ami
spécigi vai atkartoti taktili
stimuli, lai pamodinatu, vai
e stupors vai koma,

vai krampji¢, vai nu:

e dzivibai bistami ilgstosi
krampji (> 5 minttes), vai

o atkartoti kliniski vai
elektriski krampji bez
sakotngja stavokla
atjaunoSanas starplaika,

vai motoriskas atrades®:

e dzil$ fokals motorisks
vajums, pieméram,
hemipar&ze vai paraparéze,

vai paaugstinats intrakranialais

spiediens/galvas smadzenu

tiskad, ar tadam
pazim&m/simptomiem ka:

o difiiza galvas smadzenu
tiska neirodiagnostikas
attela vai

o decerebracijas vai
dekortikacijas poza vai

e VI kraniala nerva paréze,
vai

Ievadit tocilizumabu saskana ar

3. tabula sniegtajiem noradijumiem par

CRS arstésanu.

Ievadit 10 mg deksametazona®
intravenozi un atkartot devu ik péc

6 stundam. Turpinat deksametazona
lietosanu, 11dz traucg€juma smagums
samazinas lidz 1. pakapei vai vairak,
pec tam pakapeniski samazinat devu.

Ka alternativu apsvert
metilprednizolona intravenozu
ievadiSanu pa 1000 mg diena kopa ar

tocilizumaba pirmo devu un turpmaku

metilprednizolona intravenozu
ievadiSanu pa 1000 mg diena 2 vai
vairak dienas.

Ievadit 10 mg deksametazona®
intravenozi un atkartot devu ik
péc 6 stundam. Turpinat
deksametazona lietoSanu I1idz
traucgjuma smagums samazinas
lidz 1. pakapei vai vairak, péc
tam pakapeniski samazinat devu.

Ka alternativu apsveért
metilprednizolona intravenozu
ievadiSanu pa 1000 mg diena

3 dienas; ja stavoklis uzlabojas,
tad jarikojas, ka noradits
ieprieks.

Pilnigi izbeigt TALVEY lietoSanu.

Apsvert nesedattvu pretkrampju lidzeklu (piem@ram, levetiracetama)
lietosanu krampju profilaksei. Apsvert neirologa un citu specialistu
konsultaciju turpmakai stavokla novertésanai, ja nepieciesams.

Ja ir paaugstinats intrakranialais spiediens/galvas smadzenu tiiska, skatit
viet&jas iestade spcka esosas terapijas vadlinijas.

o papillas tiiska, vai

o Kusinga triade.

a  ArstéSana tick nozZiméta atbilstosi vissmagakajam traucgjumam, kas nav saistams ar nevienu citu c€loni.

b ICANS pakape peéc ASTCT 2019. gada klasifikacijas.

¢ Japacients ir pamodinams un sp&j veikt ar imiinas sistémas efektorsiinam saistitas encefalopatijas (ICE) novertgjumu, janoverte §adi
raditaji: spéja orientéties (orient€jas gada, menesi, pilséta, slimnica = 4 punkti); vardu nosauk$ana (nosauc 3 prick§metus,
pieméram, norada uz pulksteni, pildspalvu, pogu = 3 punkti); komandu izpildi§ana (piem&ram, “paradi man 2 pirkstus” vai “aizver
acis un izbaz méli” = 1 punkts); rakstiSana (sp&ja uzrakstit standarta teikumu = 1 punkts) un uzmaniba (skaita atpakal no 100 pa
desmit = 1 punkts). Ja pacientu nav iesp&jams pamodinat un vins nespgj veikt ICE noveértgjumu (4. pakapes ICANS) = 0 punktu.

d

Nav saistams ar citu c€loni.

Visas atsauces uz deksametazona ievadiSanu ir noraditas ka deksametazons vai ekvivalentas zales.




5.tabula.  Neirologiskas toksicitates (iznemot ICANS) arstéSanas ieteikumi

Nevelama Smagums? Riciba
blakusparadiba
Neirologiska 1. pakape e Atlikt TALVEY ievadiSanu lidz neirologiskas
toksicitate® toksicitates simptomi ir pargajusi vai stabilizgjusies.
(iznemot ICANS) | 2. pakape e Atlikt TALVEY ievadi$anu lidz neirologiskas
3. pakape (pirmoreiz) toksicitates simptomi ir pavajinajusies lidz vismaz
1. pakapei.’
e Nodrosinat atbalstosu terapiju.
3. pakape (recidivs) e DPilniba partraukt TALVEY lietosanu.
4. pakape ¢ Nodrosinat atbalstoSu terapiju, kas var ietvert intensivu
aprupi.

a

b

Pamatojoties uz Nacionala Véza pétijumu institiita kop€jas blakusparadibu terminologijas (NCI-CTCAE) 4.03 versiju.
Ieteikumus par TALVEY lieto$anas atsakSanu péc ta devu ievadiSanas atlikSanas skatit 2. tabula.

Citas nevelamds blakusparadibas
Ieteikumi par devas pielagoSanu citu nevélamu blakusparadibu de] ir sniegti 6. tabula.

6. tabula.  Ieteicama devas pielagoSana citu nevélamo blakusparadibu gadijuma

Nevelama blakusparadiba Smaguma pakape Devas pielago$ana
Nopietnas infekcijas Visas pakapes o Neizmantot TALVEY devu pakapeniskas
(skatit 4.4. apakspunktu) paliclina$anas shému pacientiem ar aktivu

infekciju.

e Partraukt TALVEY lietoSanu devas
pakapeniskas palielinasanas faze Iidz
infekcijas izarstéSanai.

3.-4. pakape e Partraukt TALVEY lietoSanu arsté$anas fazg,
lidz infekcija mazinas lidz 2. pakapei vai
vairak.

Citopénijas Absoliitais neitrofilo e Partraukt TALVEY lietoSanu, lidz absolitais
(skatit 4.4. apak§punktu) leikocttu skaits mazaks neitrofilo leikocitu skaits ir 0,5 x 10%1 vai
par 0,5 x 10%/1 lielaks.

Febrila neitropénija e Partraukt TALVEY lietosanu, lidz absolitais

neitrofilo leikocitu skaits ir 1,0 x 10%1 vai
lielaks vai izzad drudzis.

Hemoglobina limenis e Partraukt TALVEY lietosanu, lidz

zemaks par 8 g/dl hemoglobina limenis ir 8 g/dl vai augstaks.
TrombocTtu skaits e Partraukt TALVEY lieto$anu, lidz trombocitu
mazaks par 25 000/pl skaits ir 25 000/pl vai lielaks un nav

pieradijumu par asinoSanu.
TrombocTtu skaits no
25 000/pl Iidz

50 000/pul un ir

asino$ana

Toksiska ietekme uz mutes Toksicitate, kas nereagé | Partraukt TALVEY lieto$anu, lidz stavoklis

dobumu, tai skaita kermena uz atbalstosu terapiju stabilizgjas vai uzlabojas, un apsvert ta lictoSanas

masas zudums atsakSanu péc izmainitas shémas:

(skatit 4.4. apakspunktu) o japaslaik lietota deva ir 0,4 mg/kg katru
nedglu, nomainit devu uz 0,4 mg/kg ik pec
divam nedélam;

e japaslaik lietota deva ir 0,8 mg/kg ik péc
divam ned€lam, nomainit devu uz 0,8 mg/kg
ik pec Cetram nedelam.

Adas reakcijas, tostarp nagu 3.-4. pakape e Partraukt TALVEY lietoSanu, 1idz nevélama

bojajumi (skattt blakusparadiba mazinas Iidz 1. pakapei vai

4.4. apakSpunktu) sakotngjam ltmenim.

Citas nehematologiskas 3.-4. pakape e Partraukt TALVEY lietoSanu, Iidz nevélama

nevélamas blakusparadibas® blakusparadiba mazinas Iidz 1. pakapei vai

(skatit 4.8. apakspunktu) sakotngjam limenim.




& Atbilstosi Nacionala véza institiita nevélamo notikumu kopigajiem terminologijas kritrijiem (National Cancer Institute Common

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

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriska populacija
TALVEY nav paredzgts lietoSanai pediatriskiem pacientiem multiplas mielomas arsteSanai.

Gados vecaki cilveki (65 gadus veci un vecaki)
Deva nav japielago (skatit 5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana netiek
ieteikta (skattt 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apaks$punktu). Dati
par pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobezoti vai nav
pieejami.

LietoSanas veids

TALVEY ir paredzgts subkutanai lietoSanai.
NepiecieSamais TALVEY tilpums ir jainjicg védera zemadas audos (ieteicama injekcijas vieta).
TALVEY drikst injicgt arT zemadas audos citas vietas (piemeéram, augsstilba). Ja nepiecieSamas

vairakas injekcijas, TALVEY injekcijas javeic vismaz 2 cm attaluma.

TALVEY nedrikst injict tetovéjumos, rétas vai apvidos, kur ada ir sarkana, ar asinsizplidumu, jutiga,
cieta vai bojata.

Noradijumus par rikoSanos ar zalém pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Citokinu atbrivosanas sindroms (CRS)

Pacientiem, kuri sanem TALVEY, var rasties CRS, tai skaita dzivibai bistamas vai letalas reakcijas
(skatit 4.8. apakSpunktu). CRS kliniskas pazimes un simptomi var but $adi, bet ne tikai: paaugstinata
kermena temperatiira, hipotensija, drebuli, hipoksija, galvassapes, tahikardija un paaugstinats
transaminazu Itmenis. Potenciali dzivibai bistamas CRS komplikacijas var bt sirdsdarbibas
trauc&jumi, akiits respiratora distresa sindroms, neirologiska toksicitate, nieru un/vai aknu mazsp&ja un
disemingta intravaskulara koagulacija (DIK).

TALVEY lietosana jasak ar devas pakapeniskas palielinasanas fazi un premedikacijas lidzekli

(kortikosteroidi, prethistamina lidzeklis un pretdrudza Iidzekli) devas pakapeniskas palielinaSanas faze
jaievada pirms katras TALVEY devas, lai mazinatu CRS risku. P&c zalu ievadi$anas pacienti atbilstosi
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jakontrol@. Pacientiem, kuriem p&c ieprieksejas devas ir bijis CRS, pirms nakamas TALVEY devas
jaievada premedikacijas lidzekli (skatit 4.2. apakSpunktu).

Petamas personas, kuram jebkuras ieprieks izmantotas T $tinu redirekcijas terapijas laika ir bijis 3. vai
augstakas pakapes CRS, tika izslégtas no kliniskajiem pe€tijumiem. Nevar izslegt, ka ieprieks parciests
ar himeérisko antigénu receptoru (CAR) T §tinu terapiju vai citam T Siinas saisto$am vielam saistits
smags CRS var ietekmét TALVEY droSumu. Terapijas iesp&jamie ieguvumi riipigi jasamero ar
neirologisko notikumu risku un, lietojot TALVEY Siem pacientiem, jaievéro pastiprinata piesardziba.

Pacientiem janorada, ka tad, ja rodas CRS pazimes vai simptomi, javérSas péc mediciniskas
palidzibas. Paradoties CRS pirmajai pazimei, pacienti nekavgjoties janoverte, lai noteiktu, vai,
atbilstoSi smaguma pakapei nepiecieSama hospitalizacija un atbalstoSa apriipe, tocilizumaba un/vai
kortikosteroidu lietoSana. CRS laika jaizvairas no mieloido augsanas faktoru, Tpasi granulocttu
makrofagu koloniju stimulgjosa faktora (GM-CSF) lietosanas. TALVEY lietoSana japartrauc lidz CRS
izzusanai (skatit 4.2. apakSpunktu).

Neirologiska toksicitate, tostarp ICANS

P&c arstéSanas ar TALVEY ir radusas nopietnas vai dzivibai bistamas neirologiskas toksiciates
izpausmes, tai skaita ICANS (skatit 4.8. apakSpunktu).

P&c arsteSanas ar TALVEY ir radies ICANS, tai skaita arT letalas reakcijas. [CANS var sakties
vienlaicigi ar CRS, p&c CRS izzu$anas vai bez CRS. ICANS kliniskas pazimes un simptomi var biit
sadi, bet ne tikai - apjukums, samanas nomakums, dezorientacija, miegainiba, letargija un bradifrénija.

Jakontrolg, vai pacientiem nerodas neirologiskas toksicitates pazimes un simptomi, un tie nekavéjoties
jaarsté. Pacientiem janorada, ka tad, ja rodas neirologiskas toksicitates, tai skaita ICANS pazimes vai
simptomi, javersas péc mediciniskas palidzibas. Paradoties neirologiskas toksicitates, tai skaita
ICANS pirmajai pazimei, nekavejoties janoverte pacienta stavoklis un, nemot véra smaguma pakapi,
janodroSina atbalstosa apriipe. Pacientiem, kuriem rodas 2. vai augstakas pakapes ICANS, janorada
atrasties veselibas apriipes iestades tuvuma un 48 stundas péc nakamas TALVEY devas ievadiSanas
jakontrolg, vai nerodas pazimes un simptomi.

ICANS un cita veida neirologiskas toksicitates gadijuma, nemot véra smaguma pakapi, uz laiku vai
pilniba ir japartrauc TALVEY lietoSana, un jaievero ieteikumi par arsteSanu saskana ar 4. tabula
sniegtajiem noradijumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nav datu par talkvetamaba lietosanu pacientiem, kam mieloma ir skarusi CNS vai ir citas kliniski
nozimigas CNS patologijas, jo §adi pacienti iesp&jama ICANS riska d&] no p&tijuma bija izslegti.

Ta ka ir iespgjams ICANS, pacientiem janorada izvairities no transportlidzekla vadiSanas un
mehanismu apkalpoSanas devas pakapeniskas palielinasanas fazg, 48 stundas pec devas pakapeniskas
palielinasanas fazes nosléguma un jebkadu neirologisku simptomu pirmreiz&jas rasanas gadijuma, lidz
tie ir izzudusi (skatit 4.7. apakSpunktu).

Neirologiskas toksicitates arstésana

Rodoties neirologiskas toksicitates pirmajai pazimei, tai skaita ICANS, jaapsver neirologiska
izmekl&sana. Jaizslédz citi neirologisko simptomu c€loni. TALVEY lietoSana japartrauc lidz
nevélamas blakusparadibas izzuSanai (skatit 4. tabulu). Smagas vai dzivibai bistamas neirologiskas
toksicitates gadijuma janodroS§ina intensiva apriipe un atbalstosa terapija.

Toksicitates izpausmes mutes dobuma

Loti biezi pec arstésanas ar TALVEY rodas toksicitates izpausmes mutes dobuma, tai skaita garSas
sajutas trauc€jumi, sausa mute, disfagija un stomatits (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Jakontrolg, vai pacientiem nerodas toksiskas ietekmes uz mutes dobumu pazimes un simptomi.
Pacientiem janorada versties pec mediciniskas palidzibas, ja rodas toksiskas ietekmes uz mutes
dobumu pazimes vai simptomi, un janodro$ina atbalsto$a apriipe. AtbalstoSa apriipe var ietvert sickalu
veidosanos stimul&josus Iidzeklus, steroidu saturosu mutes skalojamo Iidzekli vai uztura specialista
konsultaciju. TALVEY lietoSana ir japartrauc vai jaapsver retaka devas ievadiSana (skatit

4.2. apakSpunktu).

Laika gaita var rasties nozimigs kermena masas zudums (skatit 4.8. apakspunktu). Terapijas laika
regulari jakontrole kermena masas izmainas. Kliniski nozimiga kermena masas zuduma gadijuma
javeic papildu izmekléSana. TALVEY lictoSana ir japartrauc vai jaapsver retaka devas ievadiSana
(skatit 4.2. apaksSpunktu).

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri sanéma TALVEY, ir zinots par nopietnam infekcijam, tai skaita par dzivibai
bistamam vai letalam infekcijam (skatit 4.8. apaksSpunktu). Pirms arstéSanas ar TALVEY un tas laika
Pretmikrobu lidzekli profilaktiski jalieto saskana ar viet€§jam vadlimijam. TALVEY nedrikst ievadit
pacientiem ar aktivu nopietnu infekciju. NepiecieSamibas gadijuma japartrauc TALVEY lietoSana
(skatit 4.2. apaksSpunktu). Pacienti jainformg, ka tad, ja ir paradijusas infekcijas pazimes vai simptomi,
jaludz mediciniska palidziba.

Hipogammaglobulinémija

Pacientiem, kuri sanem TALVEY, ir zinots par hipogammaglobulinemiju (skatit 4.8. apakSpunktu).
Arstesanas ar TALVEY laika jakontrol€ imiinglobulina Iimenis. Hipogammaglobulinémijas slimnieku
arstéSanai tika izmantota intravenoza vai subkutana imiinglobulinu terapija. Pacienti jaarsté saskana ar
vietgjiem iestade speka esoSiem noradijumiem, tai skaita ar noradijumiem attieciba uz aizsardzibu pret
infekciju, antibiotiku vai pretvirusu Iidzeklu profilaktisku lietoSanu un imiinglobulina aizstajterapijas
lietoSanu.

Citopénijas

Pacientiem, kuri sanéma TALVEY, ir zinots par terapijas izraisttu 3. vai 4. pakapes neitropeéniju,
febrilu neitrop@niju un trombocitopéniju. Lielaka dala citopenijas gadijumu radas pirmajas 8-

10 nedglas. Pilna asins aina jakontrol@ terapijas sakuma un periodiski arstéSanas laika. JanodroSina
atbalstosa apriipe saskana ar vietgjiem iestade speka esosiem noradijumiem.

Jakontrolg, vai pacientiem ar neitropniju nerodas infekcijas pazimes. NepiecieSamibas gadijuma
japartrauc TALVEY lietosana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Adas reakcijas

TALVEY var izraisit adas reakcijas, tai skaita izsitumus, makulo-papulozus izsitumus, apsartumu,
eritematozus izsitumus, ka arT nagu bojajumus (skatit 4.8. apakspunktu). Jakontrol€, vai nerodas adas
reakcijas, tai skaita vai neprogres€ izsitumi, lai var€tu agrini iejaukties un uzsakt arst€Sanu ar
kortikosteroidiem. 3. vai augstakas pakapes izsitumu vai ar1 1. vai 2. pakapes izsitumu pastiprinasanas
gadijuma jalieto art steroidi iekSkigi. Ar izsitumiem nesaistitu adas reakciju gadijuma var apsvert
devas pielagosanu (skatit 6. tabulu).

Adas reakciju un nagu bojajumu gadijuma, nemot véra to smaguma pakapi, TALVEY lietosana ir
japartrauc un jaievero iestadé speka esosie noradijumi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vakcinas
Lietojot TALVEY, var biit pavajinata imiina atbildes reakcija pret vakcnam. Imunizacijas ar dzivam
virusu vakcinam droSums TALVEY terapijas laika vai p&c tas nav pétits. Vakcinacija ar dzivam virusu

vakcinam nav ieteicama vismaz 4 ned€las pirms arst€Sanas uzsaksanas, tas laika un vismaz 4 ned€las
pec arstésanas.
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Informaciju par negaiditu iedarbibu griitniecibas laika skatit 4.6. apakSpunkta.

Sievietes ar reproduktivo potencialu/ kontracepcija

Pirms TALVEY terapijas uzsakSanas janosaka sievieSu ar reproduktivo potencialu griitniecibas
statuss. Sievietém ar reproduktivo potencialu TALVEY terapijas laika un tris méneSus péc TALVEY
pedgjas devas sanemsanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakspunktu).

Paligvielas

n.s5

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir "natriju nesaturoas".

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Talkvetamabs izraisa citokinu atbrivosanos (skatit 5.1. apakSpunktu), kas var nomakt citohroma P450
(CYP) enzimu aktivitati, ka rezultata var pastiprinaties CYP substratu iedarbiba. Sagaidams, ka zalu
mijiedarbibas risks visaugstakais biis no talkvetamaba devas pakapeniskas palielinaSanas fazes sakuma
lidz 9 dienam p&c pirmas terapeitiskas devas lietoSanas un CRS laika un p&c ta (skatit

4.4. apakSpunktu). Jakontrol€, vai nerodas toksicitate, un kada ir zalu, kas ir CYP (piem&ram,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6) substrati, koncentracija, jo minimalas koncentracijas
izmainas var izraisit nopietnas nevélamas blakusparadibas. PEc nepiecieSamibas japielago vienlaicigi
lietoto CYP (piem&ram, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2D6) substratu deva.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija sievietém

Pirms TALVEY terapijas uzsak$anas janoskaidro, vai sievietém ar reproduktivo potencialu nav
iestajusies griitnieciba.

Sievieteém ar reproduktivo potencialu arsteSanas laika un 3 méneSus peéc TALVEY pedgjas devas
jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

Gritnieciba

Dati par TALVEY lietoSanu griitniec€m vai dzivniekiem ieguti dati, lai noverteétu TALVEY radito
risku griitniecibas laika, nav pieejami. Zinams, ka cilvéka IgG pé&c pirma griitniecibas trimestra $kérso
placentu. Tadg] talkvetamabs var tikt nodots no mates attistibas stadija esoSajam auglim. TALVEY
ietekme uz attistibas stadija esoSo augli nav zinama. TALVEY nav ieteicams sievietém griitniecibas
laika un sievietem ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto kontracepciju.

Ja TALVEY tiek lietots grutnieciba slaika, jaundzimusajiem ir iesp&€jama pavajinata imiina atbildes
reakcija pret vakctnam. Tadel jaundzimusa vakcinacija ar dzivajam vakcinam, piemeram,

BCG vakcinu, jaatliek 1idz 4 nedélu vecumam.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai talkvetamabs izdalas mates piena. Ta ka nav zinams, vai TALVEY ar kriiti barotiem
zidainiem var izraisit nopietnas blakusparadibas, pacientes arstéSanas ar TALVEY laika un vismaz
3 ménesus pec pedejas devas ievadiSanas nedrikst barot beérnu ar kriti.

Fertilitate

Datu par talkvetamaba ietekmi uz fertilitati nav. Talkvetamaba ietekme uz t€vinu vai matisu fertilitati
pEtijumos ar dzivniekiem nav veértéta.
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4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

TALVEY bitiski ietekm@ spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

ICANS iesp€jamibas d&] pacientiem, kuri sanem TALVEY, ir samanas nomakuma risks (skatit
4.4. apakSpunktu). Pacientiem janorada izvairities no transportlidzekla vadisanas un mehanismu
apkalposanas devas pakapeniskas palielinasanas faze, 48 stundas pec devas pakapeniskas
palielinasanas fazes nosléguma (skatit 4.2. apak$punktu) un jebkadu neirologisku simptomu
pirmreizgjas rasanas gadijuma, Iidz tie ir izzudusi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevélamas blakusparadibas bija CRS (77 %), disgeizija (72 %), hipogammaglobulinémija
(67 %), nagu bojajumi (56 %), sapes muskulos un kaulos (48 %), anemija (47 %), adas bojajumi

(43 %), nogurums (43 %), samazinata kermena masa (40 %), izsitumi (39 %), sausa mute (36 %),
neitropénija (35 %), paaugstinata kermena temperatiira (33 %), kseroze (32 %), trombocitop&nija
(30 %), augsgjo elpcelu infekcija (29 %), limfopeénija (27 %), disfagija (24 %), caureja (25 %), nieze
(23 %), klepus (23 %), sapes (22 %), samazinata &stgriba (22 %) un galvassapes (20 %).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem, bija CRS (13 %), paaugstinata
kermena temperattra (5 %), ICANS (3,8 %), sepse (3,8 %), Covid-19 (3,2 %), bakteriala infekcija
(2,4 %), pneimonija (2,4 %), virusinfekcija (2,4 %), neitropenija (2,1 %) un sapes (2,1 %).

Biezakas nevelamas blakusparadibas, kuru d€] arstésana tika pilniba partraukta, bija ICANS (1,1 %)
un samazinata kermena masa (0,9 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Petijuma MonumenTAL-1 TALVEY droSums tika vertets 339 pieaugusiem pacientiem ar recidiv§josu
vai refraktaru multiplo mielomu, tai skaita pacientiem, kuri tika arstéti ar TALVEY péc ieteicamas
dozesanas shémas un ieprieks bija vai nebija sanemusi T $tnu redirekcijas terapiju. Arstéanas ilguma
mediana bija 7,4 (diapazons: 0,0-32,9) ménesi.

7. tabula ir apkopotas nevélamas blakusparadibas, par kuram ir zinots pacientiem, kuri ir sapeémusi
TALVEY. Ir vertti art visa arstétaja populacija (n = 501) iegitie dati par TALVEY dro$umu, un
verteSanas laika jaunas nevélamas blakusparadibas nav atklatas.

Klmiskos pétijumos novérotas nevélamas blakusparadibas turpmak ir uzskaititas atbilstosi biezuma
kategorijai. Biezuma kategorijas defingtas $adi: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak
(= 1/1000 I1idz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (bieZumu
nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas ir
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

7.tabula.  Nevelamas blakusparadibas pétijjuma MonumenTAL-1 ar TALVEY arstetiem multiplas
mielomas slimniekiem (N=339)

BieZuma Jebkada 3.vai 4.
Organu sisteému klasifikacija kategorija pakape pakape (%)
Nevélama blakusparadiba (%)
Infekcijas un infestacijas
Bakteriala infekcija* Loti biezi 40 (12 %) 11 (3,2 %)
Senisu infekcija” Loti biezi 39 (12 %) 1 (0,3 %)
Covid-19™ Loti biezi 63 (19 %) 10 (2,9 %)
Augsejo elpcelu infekcija” Loti biezi 98 (29 %) 72,1 %)
Sepse™* Biezi 15 (4,4 %) 14 (4,1 %)
Pneimonija” Biezi 23 (7 %) 11 (3,2 %)
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Virusinfekcija*

Biezi

23 (7 %)

6 (1,8 %)

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Neitrop@nija” Loti bieZi 119 (35 %) 103 (30 %)
An@mija” Loti biezi 158 (47 %) 99 (29 %)
Trombocitopénija Loti biezi 101 (30 %) 71 (21 %)
Limfopénija Loti biezi 91 (27 %) 83 (25 %)
Leikopénija Loti biezi 62 (18 %) 38 (11 %)
Asino§ana! Biezi 27 (8 %) 5(1,5 %)
Febrila neitropénija Biezi 72,1 %) 72,1 %)
Imiinas sistemas traucéjumi
Citokinu atbrivo$anas sindroms Loti biezi 260 (77 %) 5,5 %)
Hipogammaglobulinémija? Loti biezi 227 (67 %) 0
Vielmainas un uztures traucéjumi
Samazinata &stgriba Loti biezi 76 (22 %) 4 (1,2 %)
Hipokaliémija Loti biezi 55 (16 %) 12 (3,5 %)
Hipofosfatémija* Loti biezi 49 (15 %) 21 (6 %)
Hipomagn@mija Loti biezi 35 (11 %) 0
Nervu sistémas traucejumi
Ar imiinas sisteémas efektor§tinam saistits
neirotoksicitates sindroms ” Loti biezi 26 (10 %) 6 (2,3 %)
Encefalopatija’ Loti biezi 36 (11 %) 0
Galvassapes* Loti biezi 69 (20 %) 2 (0,6 %)
Motora disfunkcija* Loti biezi 38 (11 %) 2 (0,6 %)
Reibonis* Loti biezi 42 (12 %) 8 (2,4 %)
Sensora neiropatija’ Loti biezi 34 (10 %) 0
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un
videnes slimibas
Klepus* Loti bieZi 78 (23 %) 0
Aizdusa® Loti biezi 39 (12 %) 5(1,5 %)
Sapes mute* Loti biezi 42 (12 %) 0
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Disgeizija!’ Loti biezi 245 (72 %) 0
Sausa mutet Loti bieZi 122 (36 %) 0
Disfagija Loti biezi 82 (24 %) 3 (0,9 %)
Caureja Loti biezi 84 (25 %) 4 (1,2 %)
Stomatits® Loti biezi 67 (20 %) 4 (1,2 %)
Slikta dasa Loti biezi 64 (19 %) 0
Aizcietjums Loti biezi 61 (18 %) 0
Sapes védera” Loti bieZi 35 (10 %) 1(0,3 %)
Vemsana Loti biezi 34 (10 %) 2 (0,6 %)
Adas un zemiadas audu bojajumi
Izsitumi” Loti biezi 132 (39 %) 12 (3,5 %)
Adas bojajums” Loti biezi 145 (43 %) 0
Kseroze’ Loti biezi 109 (32 %) 0
Nieze Loti biezi 79 (23 %) 1 (0,3 %)
Nagu bojajumi” Loti biezi 191 (56 %) 0
Alopécija Biezi 30 (9 %) 0

Skeleta, muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Skeleta muskulu sapes”

Loti biezi

164 (48 %)

12 (3,5 %)

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas
vieta

Nogurums”

Loti biezi

147 (43 %)

12 3.5 %)

Samazinata kermena masa Loti biezi 134 (40 %) 11 (3,2 %)
Paaugstinata kermena temperatiira” Loti biezi 113 (33 %) 6 (1,8 %)
Sapes* Loti biezZi 76 (22 %) 7 (2,1 %)
Tuska!® Loti biezi 59 (17 %) 0
Reakcija injekcijas vietd!! Loti biezi 45 (13 %) 0
Drebuli Loti biezi 39 (12 %) 1 (0,3 %)
Izmeklejumi
Pazeminats fibrinogéna Iimenis Loti biezi 52 (15 %) 12 (3,5 %)
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Pagarinats aPTT Loti biezi 49 (15 %) 0
Paaugstinats transaminazu Iimenis'? Loti biezi 48 (14 %) 12 (3,5 %)
Paliclinats starptautiskais standartiz&tais

koeficients (international normalized ratio, INR) Loti biezi 47 (14 %) 1(0,3 %)
Paaugstinats gamma glutamiltransferazes limenis Loti biezi 36 (11 %) 16 (4,7 %)

Nevelamas blakusparadibas ir kodétas, izmantojot MedDRA versiju 24.0.

1 Saskana ar CTCAE 4.03. versiju disgeizijas maksimala toksicitates pakape ir 2., bet mutes sausumam maksimala toksicitates pakape
ir 3.

*  Grupgts termins.

# Ietver gadfjumu(-us) ar letalu iznakumu.

Asino$ana ietver konjunktivas asinoSanu, deguna asino$anu, hematomu rasanos, hematiiriju, asino$anu kunga-zarnu trakta lejasdala,
periorbitalu asinosanu, petehijas, rektalu asinosanu, subduralas hematomas un maksts asinosanu.

Hipogammaglobulinémija ietver hipogammaglobulinémiju un/vai personas, kuram laboratoriski noteiktais IgG ItTmenis p&c arstéSanas
ar talkvetamabu ir zemaks par 500 mg/dl.

Encefalopatija ietver uzbudinajumu, amnéziju, afaziju, bradifréniju, apjukumu, deliriju, dezorientaciju, encefalopatiju, halucinacijas,
letargiju, atminas trauc&jumus, nemieru, miega trauc€jumus un miegainibu.

Motora disfunkcija ietver disgrafiju, disfoniju, gaitas trauc€jumus, muskulu spazmas, muskulu vajumu un trici.

Sensora neiropatija ietver dizestéziju, hipoestéziju, mutes dobuma hipoestéziju, neiralgiju, periféru sensoru neiropatiju, i$iasu un
vestibularu neironitu.

Aizdusa ietver akiitu elpoSanas mazspgju, aizdusu, aizdusu pie fiziskas slodzes, elpo$anas mazsp€ju un tahipnoju.

Disgeizija ietver ageiziju, disgeiziju, hipogeiziju un garsas sajlitas traucgjumus.

Stomatits ietver heilttu, glosttu, glosodiniju, ¢iilas mutes dobuma, nepatikamu sajiitu mut€, mutes glotadas apsartumu, sapes mutes
dobuma, stomatitu, méles pietikumu, nepatikamu sajiitu méle, méles apsartumu, méles tisku un ¢ulas uz méles.

Kseroze ietver sausas acis, sausu adu un kserozi.

Taska ietver $kidruma aizturi, smaganu pietikumu, hipervolémiju, locttavu pietikumu, lGpu pietikumu, tiisku, periféru tisku,
periorbitalu tiisku, periféru pietikumu un pietikumu.

Reakcija injekceijas vieta ietver nepatikamu sajutu injekcijas vieta, apsartumu injekcijas vieta, asinosanu injekcijas vieta, iekaisumu
injekcijas vieta, kairinajumu injekcijas vieta, sabiez&jumu injekcijas vieta, niezi injekcijas vieta, izsitumus injekcijas vieta un reakciju
injekcijas vieta.

Paaugstinats transaminazu limenis ietver paaugstinatu alanina aminotransferazes limeni, paaugstinatu aspartata aminotransferazes
ITmeni un paaugstinatu transaminazu Iimeni.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Citokinu atbrivosanas sindroms

Petijuma MonumenTAL-1 (N=339) CRS radas 77 % pacientu. Vairuma gadijumu bija 1. vai

2. pakapes CRS, 3. pakapes traucgjumi radas 1,5 % pacientu. Trisdesmit vienam procentam (31 %)
pacientu bija vairak neka viena CRS epizode. Lielaka dala epizozu radas devas pakapeniskas
palielinasanas faze pec 0,01 mg/kg devas (29 %), 0,06 mg/kg devas (44 %), 0,3 mg/kg devas
(pacientiem, kuri devu sanéma reizi divas nedg€las [ik pec 2 nedelam]; 33 %) vai sakotngjas
terapeitiskas devas (0,4 mg/kg [30 %] vai 0,8 mg/kg [12 %]) ievadiSanas. Mazak neka 4 % CRS
epizozu radas, sakot ar 5. ned€lu; visi trauc&jumi atbilda 1. pakapei. Laika [idz CRS sakumam
mediana bija 27 stundas kops pedgjas devas ievadisanas, 91 % gadijumu epizode sakas 48 stundu laika
kops pedgjas devas ievadiSanas, un ilguma mediana bija 17 stundas. Tocilizumabs, kortikosteroidi un
tocilizumabs kombinacija ar kortikosteroidiem CRS arst€Sanai tika lietoti attiecigi 39 %, 5 % un 3,5 %
CRS epizozu. CRS kliniskas pazimes un simptomi var biit $adi, bet ne tikai: paaugstinata kermena
temperatiira (76 %), hipotensija (15 %), drebuli (12 %), hipoksija (7 %), galvassapes (4,7 %),
tahikardija (5 %) un paaugstinats transaminazu (aspartata aminotransferazes [1,5 %] un alanina
aminotransferazes [0,9 %]) Iimenis.

Neirologiska toksicitate

P&tijuma MonumenTAL-1 (N=339) par neirologiskas toksicitates gadijumiem tika zinots 29 %
pacientu, kuri sanem TALVEY. Neirologiskas toksicitates izpausmes bija 1. pakapes (17 %),
2. pakapes (11 %), 3. pakapes (2,3 %) vai 4. pakapes (0,3 %). Visbiezak zinota neirologiskas
toksicitates izpausme bija galvassapes (9 %).

Informacija par ICANS pétijuma MonumenTAL-1 tika apkopota tikai 2. fazg. No 265 otraja faze
ieklautajiem pacientiem ICANS radas 9,8 % (n=26) pacientu. Vairuma gadijumu bija 1. vai 2. pakapes
ICANS, 3. un 4. pakapes trauc&jumi radas 2,3 % pacientu. ICANS kltniskas izpausmes, par kuram tika
zinots visbiezak, bija apjukums (3,8 %), dezorientacija (1,9 %), miegainiba (1,9 %) un samanas
nomakums (1,9 %). SeSdesmit astonos procentos (68 %) gadijumu tas radas vienlaicigi ar CRS (CRS
laika vai 7 dienu laika p&c CRS izzuSanas). Trim procentiem (3 %) pacientu bija vairak neka viena
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ICANS epizode. Turklat petijuma MonumenTAL-1 tika zinots par vienu letalu ICANS epizodi.
Lielakajai dalai pacientu ICANS radas devas pakapeniskas palielinasanas faze pec 0,01 mg/kg devas,
0,06 mg/kg devas vai sakotngjas terapeitiskas devas (0,4 mg/kg un 0,8 mg/kg) ievadisanas (pa 3 %
katra gadijuma). Laika lidz ICANS sakumam mediana bija 28 stundas kop$ p&dgjas devas ievadiSanas,
68 % gadijumu epizode sakas 48 stundu laika kops pedgjas devas ievadisanas, 32 % gadijumu
epizodes sakas péc 48 stundam, un ICANS ilguma mediana bija 9 stundas.

Toksicitates izpausmes mutes dobuma

Petijuma MonumenTAL-1 (N=339) septindesmit astoniem procentiem (78 %) pacientu bija 1. vai
2. pakapes trauc€jumi, bet 3. pakapes traucgjumi radas 2 % pacientu. Ir zinots par tadam toksicitates
izpausm&m mutes dobuma ka disgeizija, mutes sausums, disfagija un stomatits.

Nopietnas infekcijas

Petijuma MonumenTAL-1 (N=339) 3. vai 4. pakapes infekcijas radas 19 % pacientu; letalas infekcijas
radas 1,5 % pacientu - Covid-19 pneimonija, s€nisu sepse, infekcija un septisks Soks. Visbiezak

(=2 %) zinota 3. vai 4. pakapes infekcija bija pneimonija. Febrila neitropénija tika novérota 1 %
pacientu, 1,2 % pacientu radas nopietna febrila neitrop&nija. Noradijumus par kontroli un arst€Sanu
skatit 4.4. apakSpunkta.

Hipogammaglobulinémija

P&c terapijas sakuma par IgG vertibam, kas mazakas par 500 mg/dl un atbilst
hipogammaglobulinémijai, ir zinots 64 % pacientu, kuri arstéti ar talkvetamabu p&c 0,4 mg/kg vienu
reizi ned€la sheémas, 66 % pacientu, lietojot 0,8 mg/kg reizi divas nedg€las, un 71 % pacientu, kuram
ieprieks veikta T Stnu redirekcijas terapija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Adas reakcijas

Petjuma MonumenTAL-1 (N=339) izsitumi vairuma gadijumu bija 1. vai 2. pakapes, 3. pakapes
notikumi radas 3,5 % pacientu. Laika mediana Iidz raSanas bridim p&c pirmas zalu devas ievadisanas
izsitumiem bija 22 dienas. Vairuma gadijumu ar izsitumiem nesaistitas toksicitates izpausmes uz adas
bija 1. vai 2. pakapes, 3. pakapes nieze radas 0,3 % pacientu. Nagu bojajumi radas 56 % pacientu un
bija 1. vai 2. pakapes. Noradijumus par arstéSanu skatit 4.4. apakSpunkta.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Simptomi un pazimes

Talkvetamaba maksimala panesama deva nav noteikta. Kliniskajos pétijumos ir lietotas devas Iidz
1,2 mg/kg ik pec 2 ned€lam un 1,6 mg/kg vienu reizi meénesi.

Terapija

Pardozesanas gadijuma jakontrol€, vai pacientam nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai
simptomi un nekavgjoties jasak atbilstosa simptomatiska terapija.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati, ATK kods: vél nav
pieskirts

Darbibas mehanisms

Talkvetamabs ir imiinglobulina G4 prolina, alanina, alanina (IgG4 PAA) bispecifiska antiviela, kas
versta pret GPRCS5D un CD3 receptoriem uz T $inam.

Talkvetamabs veicina T §inu medi€tu citotoksicitati, piesaistot GPRC5D ekspresgjosam stinam CD3
ekspresgjosas T $iinas. Ta rezultata notiek T Stinu aktivizacija un tiek inducéta tai sekojosa GPRCS5D
ekspresgjoso Stnu lize, ko medi€ sekretetais perfors un dazadi granzimi, kas glabajas citotoksisko T
Stnu sekretorajos pusliSos. Nemot véra GPRC5D ekspresiju uz plazmas §tinu virsmas un minimalu
ekspresiju vai tas neesamibu uz B §tinam un B §tinu prekursoriem, talkvetamabs Tpasi versas pret
multiplas mielomas Stnam.

Farmakodinamiska iedarbiba

Talkvetamaba terapijas pirma meénesa laika tika noveérota T §tinu aktivizacija un parsadale un seruma
citokinu indukcija.

Kliniska efektivitate un droSums

TALVEY monoterapijas efektivitate tika vertéta pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru multiplo
mielomu vienas grupas, atklata, daudzcentru p&tijuma MonumenTAL-1. Petijuma bija ieklauti
pacienti, kuri ieprieks bija sanémusi vismaz trTs terapijas Iidzeklus, tai skaita proteasomu inhibitoru,
imiinmodul&josu Iidzekli un anti-CD38 monoklonalu antivielu. No pétijuma tika izsleégti pacienti,
kuriem ieprieks€jo 3 ménesu laika bija veikta T $tinu redirekcijas terapija, ieprieks saistiba ar T Stinu
redirekcijas terapiju ir bijis 3. vai augstakas pakapes CRS, pedejo 6 menesu laika bija veikta allogéna
cilmes Stnu transplantacija, autologo cilmes $tinu transplantacija ped&jo 3 meénesu laika, insults vai
krampji p&€dgjo 6 ménesu laika, multipla mieloma ir skarusi CNS vai ir kltniskas pazimes, kas liecina,
ka multipla mieloma ir skarusi mikstos smadzenu apvalkus, plazmas $tnu leikoze, aktiva vai
anamnéz€ dokument&ta autoimiina slimiba, iznemot vitiligo, izzudis bérnibas atopiskais dermatits,
POEMS sindroms, primara vieglo k&zu amiloidoze un ieprieks bijusi Greivsa slimiba, kas saskana ar
kliiskiem simptomiem un laboratorisko analizu rezultatiem ir bijusi eutireoida.

Pacienti sanema TALVEY 0,4 mg/kg subkutani vienu reizi nedg€la, pec tam, kad terapijas pirmaja
ned€la bija lietotas divas pakapeniski palielinatas devas (0,01 un 0,06 mg/kg), vai TALVEY 0,8 mg/kg
subkutani reizi divas nedelas (ik péc 2 ned€lam) p&c tam, kad bija sanemtas tris pakapeniski
palielinatas devas (0,01, 0,06 un 0,3 mg/kg), lidz slimibas progresésanai vai nepienemamai
toksicitatei. pakapeniskas devas palielinaSanas fazg pacienti tika hospitalizeti, lai veiktu kontroli
vismaz 48 stundas péc katras TALVEY devas ievadiSanas.

143 pacientiem, kuri tika arsteti ar TALVEY pa 0,4 mg/kg vienu reizi nedéla un ieprieks nebija
paklauti T $tnu redirekcijas terapijai, vecuma mediana bija 67 gadi (diapazons: 4686 gadi); 55% bija
viriesi; 90 % bija baltas rases parstavji un 8 % bija melnadainie vai afroamerikani. Pacientu ieprieks
sanemto terapiju skaita mediana bija 5 (diapazons: 2-13), un 78 % pacientu ieprieks bija veikta
autologa cilmes $anu transplantacija (ACST). Devindesmit etri procenti (94 %) pacientu bija
refraktari pret pedg&jo lietoto terapiju un 74 % bija refraktari pret PI imiinmodul&josu Iidzekli un anti-
CD38 antivielu. No 132 pacientiem, par kuriem bija pieejami sakotngjie citogenétiskie dati, augsta
riska citogenétiskie faktori (t(4:14), t(14:16), un/vai del(17p) esamiba) bija 31 % pacientu. Divdesmit
trim procentiem (23 %) pacientu bija esktramedularas plazmacitomas.

No 145 pacientiem, kuri tika arstéti ar TALVEY pa 0,8 mg/kg reizi divas nedgelas (ik pec 2 nedelam)
un ieprieks nebija paklauti T $tinu redirekcijas terapijai [vecuma mediana 67 gadi (diapazons: 38 —
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84 gadi)], 57 % bija viriesi; 86 % bija baltas rases parstavji un 6 % bija melnadainie vai afroamerikani.
Pacientu ieprieks sanemto terapiju skaita mediana bija 5 (diapazons: 2-17), un 79 % pacientu ieprieks
bija veikta autologa cilmes §iinu transplantacija (ACST). Devindesmit &etri procenti (94 %) pacientu
bija refraktari pret pedgjo lietoto terapiju un 69 % bija refraktari pret proteazes inhibitoru,
iminmodul&josu Iidzekli un anti-CD38 antivielu. No 128 pacientiem, par kuriem bija pieejami
sakotngjie citogenétiskie dati, augsta riska citogenétiskie faktori (t(4:14), t(14:16), un/vai del(17p)
esamiba) bija 29 % pacientu. Divdesmit seSiem procentiem (26 %) pacientu bija ekstramedularas
plazmacitomas.

Efektivitates rezultati tika noteikti, pamatojoties uz kopgjo atbildes reakcijas raditaju Neatkarigas
parskata komitejas vertejuma atbilstosi IMWG kritérijiem. NoveroSanas ilguma mediana pacientiem,
kuri sanema TALVEY 0,4 mg/kg vienu reizi nedgla, bija 18,8 ménesi; aprekinats, ka 51,5 % pacientu
ar atbildes reakciju ta saglabajas vismaz 9 ménesus.

8. tabula.  Petijjuma MMY1001 (MonumenTAL-1) efektivitates rezultati pacientiem, kuri sanema
TALVEY 0,4 mg/kg vienu reizi nedela

0,4 mg/kg vienu reizi nedela®
(N=143)

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs
(ORR=sCR+CR+VGPR+PR)

106 (74,1 %)

95 % TI (%) (66,1; 81,1)
Stingriem krit€rijiem atbilstosa pilniga atbildes reakcija 23,8%
(stringent complete response, sSCR)

Pilniga atbildes reakcija (complete response, CR) 9,8 %
Loti laba dal&ja atbildes reakcija (very good partial response, 25,9 %
VGPR)

Dalgja atbildes reakcija (partial response, PR) 14,7 %

Atbildes reakcijas ilgums (duration of response, DOR)

Pacientu ar atbildes reakciju skaits 106
DOR mediana (95 % TI) (ménesi) 9,5 (6,7; 13,3)

Laiks Iidz pirmajai atbildes reakcijai
Pacientu ar atbildes reakciju skaits 106
Mediana (diapazons) (ménesi) 1,2 (0,2; 10,9)

MRD negativitates raditajs®

MRD negativitates raditajs visiem arstétajiem pacientiem, n
(%)

44 (30,8 %)

95 % TI (%) (23,3; 39,0)
MRD negativitates raditajs® pacientiem, kuriem tick sasniegta
CR vai sCR
Pacientu, kam ir CR vai labaks iznakums, skaits N=48
MRD negativitates raditajs, n (%) 26 (54,2 %)
95 % TI (%) (39,2; 68,6)

TI=ticamibas intervals; MRD=minimala atlieku slimiba (minimal residual disease)

4 MRD negativitates raditajs ir definéts ka tadu dalibnieku Tpatsvars, kuriem jebkura laika bridi péc sakotngjas devas lietoSanas un
pirms slimibas progresesanas (SP) vai turpmakas pretmielomas terapijas ir panakts negativas MRD statuss (107).

b

navei/progreséSanai/turpmakai terapijai (iznemot).

Vera tiek nemti tikai MRD novértgjumi (testeéSanas robezvértiba 10-%) 3 menesu laika pec CR/sCR panaksanas, lidz

Noverosanas ilguma mediana pacientiem, kuri sanem TALVEY 0,8 mg/kg reizi divas nedglas, bija
12,7 ménesi; aprekinats, ka 76,3 % pacientu ar atbildes reakciju ta saglabajas vismaz 9 ménesus.

9.tabula. Petijjuma MMY1001 (MonumenTAL-1) efektivitates rezultati pacientiem, kuri sanéma
TALVEY 0,8 mg/kg vienu reizi divas nedelas (ik péc 2 nedelam)

0,8 mg/kg vienu reizi divas nedélas

(ik pec 2 nedelam)?
(N=145)

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs
(ORR=sCR+CR+VGPR+PR)

104 (71,7 %)

95 % TI (%)

(63,7, 78.9)

Stingriem kritérijiem atbilstoSa pilniga atbildes reakcija (sCR)

29,7 %
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Pilniga atbildes reakcija (CR) 9,0 %

Loti laba dalgja atbildes reakcija (VGPR) 22,1 %
Dalgja atbildes reakcija (PR) 11,0 %
Atbildes reakcijas ilgums (DOR)
Pacientu ar atbildes reakciju skaits 104
DOR mediana (95 % TI) (m&nesi) NN (13,0; NN)
Laiks Itdz pirmajai atbildes reakcijai
Pacientu ar atbildes reakciju skaits 104
Mediana (diapazons) (ménesi) 1,3 (0,2;9,2)
MRD negativitates raditajs*
MRD negativitates raditajs visiem arstétajiem pacientiem, n 43 (29,7 %)
(%)
95 % TI (%) (22,4; 37,8)
MRD negativitates raditajs® pacientiem, kuriem tiek sasniegta
CR vai sCR
Pacientu, kam ir CR vai labaks iznakums, skaits N=56
MRD negativitates raditajs, n (%) 24 (42,9 %)
95 % TI (%) (29,7; 56,8)

TI=ticamibas intervals; MRD=minimala atlieku slimiba (minimal residual disease); NN=nav novertgjams

4 MRD negativitates raditajs ir definéts ka tadu dalibnieku Tpatsvars, kuriem jebkura laika bridi péc sakotn&jas devas lietoSanas un
pirms slimibas progresésanas (SP) vai turpmakas pretmielomas terapijas ir panakts negativas MRD statuss (107).

Vera tiek nemti tikai MRD novértgjumi (testeSanas robezveértiba 10-°) 3 ménesu laika péc CR/sCR panaksanas, lidz
navei/progreséSanai/turpmakai terapijai (iznemot).

b

ORR rezultati ieprieks definétajas apakSgrupas bija konsekventi, tai skaita attieciba uz ieprieks lietoto
terapijas liniju skaitu, nejutibu pret ieprieksgjo terapiju un citogenétisko risku p&tijuma sakuma.

Imunogenitate

Petijuma MonumenTAL-1 attieciba uz antivielu pret talkvetamabu veidoSanos ir vertéti 1328 pacienti,
kuri monoterapija subkutani san€ma 0,4 mg/kg talkvetamaba reizi nedéla vai 0,8 mg/kg ik pec divam
nedélam ar ieprieks$€ju T SGnu redirekcijas terapiju vai bez tas. Pec arst€Sanas ar reizi nedela ievaditu
0,4 mg/kg devu vai vienu reizi divas nedélas (ik péc divam nedelam) ievaditu 0,8 mg/kg devu
antivielas pret talkvetamabu bija izveidojusas 106 no 328 pacientiem (32,3 %).

Ta ka personu, kam ir antivielas pret talkvetamabu (anti-talquetamab antibody, ADA), skaits ir
ierobezots un nav informacijas par neitraliz€josam ADA, izdarit neparprotamus secindjumus par
neitraliz&joSo ADA ietekmi uz kliniskiem raditajiem nav iespgjams.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus TALVEY visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas multiplas mielomas arste€Sanai (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Sis zales ir registrétas “ar nosactjumiem”.

Tas nozimge, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.

Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Deva 0.4 mg/kg vienu reizi nedéla

P&c subkutanas ievadisanas devas diapazona no 0,005 Iidz 0,8 mg/kg vienu reizi nedéla (0,0125-

2 reizes lielaka deva par ieteicamo devu 0,4 mg/kg vienu reizi nedéla) talkvetamaba farmakokinétika
bija aptuveni proporcionala devai. Vid&ja uzkrasanas attieciba starp 1. un 7. vienu reizi nedgla
ievadamo talkvetamaba 0,4 mg/kg devu bija attiecigi 3,9 un 4,5 reizes Cmax un AUCqay.
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Talkvetamaba farmakokinétikas raditaji pec 1. un 7. ieteicamas vienu reizi nedéla ievadamas

0,4 mg/kg devas ir noraditi 10. tabula.

10. tabula. Talkvetamaba farmakokinétikas raditaji pec pirmas un septitas ieteicamas vienu reizi
nedéla ievadamas devas (0,4 mg/kg) pacientiem ar recidivéjoso vai refraktaru multiplo
mielomu pétljuma MonumenTAL-1

Farmakokinétiskie raditaji

Pirma deva 0,4 mg/kg

Septita deva 0,4 mg/kg

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

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

Tmax (dienas) (n=21) (n=13)
Cinax (ng/ml) 156(§1j2};85 379(§=i1 g;“l
Cirough (ng/ml) ! 7(r81=:t1 ;?4 25281;1 ;’508

Thmax = laiks 11dz Cyax sasniegsanai; Cax = maksimala novérota talkvetamaba koncentracija seruma; Cyough = talkvetamaba koncentracija
seruma, kas novérota pirms nakamas devas lietosanas; AUC,, = laukums zem koncentracijas un laika Iiknes, zales lietojot vienu reizi
nedela. Datiem ir noradita vidgja vértiba + standarta novirze, iznemot Ty, kam ir noradita mediana (minimums-maksimums).

Deva 0.8 mg/kg reizi divas nedélas

P&c subkutanas ievadiSanas devas diapazona no 0,8 mg/kg 11dz 1,2 mg/kg reizi divas nedgelas (1,0-
1,5 reizes lielaka deva par ieteicamo devu 0,8 mg/kg reizi divas nedglas) talkvetamaba
farmakokinétika bija aptuveni proporcionala devai. Vid€ja uzkrasanas attieciba starp 1. un 5. reizi
divas nedglas ievadamo talkvetamaba 0,8 mg/kg devu bija attiecigi 2,3 un 2,2 reizes Cpax un AUCau.

Talkvetamaba farmakokingtikas raditaji pec 1. un 5. ieteicamas reizi divas nedelas ievadamas
uzturo$as 0,8 mg/kg devas ir noraditi 11. tabula.

11. tabula. Talkvetamaba farmakokinétikas raditaji pec pirmas un piektas ieteicamas reizi divas
nedélas (ik péc 2 nedélam) ievadamas devas (0,8 mg/kg) pacientiem ar recidivéjosu vai

refraktaru multiplo mielomu petijjuma MonumenTAL-1

Farmakokinétiskie raditaji

Pirma deva 0,8 mg/kg

Piekta deva 0,8 mg/kg

2,83 (1,68 - 13,98)

2,85 (0,96 - 7,82)

Tmax (dienas) 33) "
Cnax (ng/ml) 25((’; :i3 ;;68 416( 11 :1 3;)21
Cirough (ng/ml) 53; :i3 ‘2?7 1 8(?1 1: T7§41
AUCy, (ng-h/ml) 675 7% j2§?9 680 1021 o(i9: T73)83 417

Thmax = laiks 11dz C,ax sasniegSanai; Cax= maksimala novérota talkvetamaba koncentracija seruma; Cyough = talkvetamaba koncentracija
seruma, kas novérota pirms nakamas devas lietosanas; AUCy, = laukums zem koncentracijas un laika Iiknes, zales lietojot reizi divas
nedglas. Datiem ir noradita vidgja veértiba + standarta novirze, iznemot Ty, kam ir noradita mediana (minimums-maksimums).

UzsukS$anas

Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti ar populacijas farmakokin&tikas modeli, talkvetamaba raksturiga
biopieejamiba p&c subkutanas ievadiSanas salidzinajuma ar intravenozu ievadiSanu bija 62 %.

Lietojot pa 0,4 mg/kg vienu reizi nedéla, talkvetamaba Tm.x mediana (diapazons) pec 1. un
7. terapeitiskas devas ievadiSanas bija attiecigi 3 (1-8) dienas un 2 (1-6) dienas.

Lietojot pa 0,8 mg/kg reizi divas nedelas (ik péc 2 nedelam), talkvetamaba Tmax mediana (diapazons)
pec 1. un 5. terapeitiskas devas ievadiSanas bija attiecigi 3 (2-14) dienas un 3 (1-8) dienas.
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Izkliede

Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti ar populacijas farmakokinétikas modeli, raksturigais izkliedes
tilpums bija 4,3 1 (22 % CV [variaciju koeficients]) centralajam nodalfjumam un 5,8 1 (83 % CV)
periférajam nodalijumam.

Eliminacija

Talkvetamabam bija gan linears no laika neatkarigs, gan no laika atkarigs klirenss. Pamatojoties uz
datiem, kas iegiiti ar populacijas farmakokin&tikas modeli, un post hoc parametriem dalibniekiem, kuri
sanem s.c. devas (N=392), kopgja klirensa mediana ir 1,64 1 diena terapijas sakuma un 0,80 1 diena
lidzsvara stavokli. No laika atkarigais klirenss veidoja 48,8 % no kopéja klirensa terapijas sakuma un
p€c tam aptuveni 16. nedela eksponenciali samazinajas [idz < 5 %. Koncentracijas un laika profils

16. nedgla sasniegtu 90 % no lidzsvara koncentracijas, izmantojot gan 0,4 mg/kg vienu reizi nedéela,
gan 0,8 mg/kg reizi divas nedela shémas. Terminalas fazes pusperioda mediana bija 7,56 dienas
terapijas sakuma un 12,2 dienas lidzsvara koncentracija.

Ipasas pacientu grupas

Farmakokingtikas analizg bija ieklauti 86 % baltas rases parstavju (n=424), 9 % melnas rases parstavju
(n=43), 2,2 % aziatu (n=11) un 2,8 % citu rasu parstavju (n=14). Pamatojoties uz populacijas FK
analizi, rase vai etniska izcelsme, dzimums un kermena masa (diapazons: no 40 lidz 143 kg) neradija
kltniski noztmigu ietekmi uz talkvetamaba farmakokin&tiku.

Pediatriska populacija

TALVEY farmakokingtika, lietojot 17 gadus veciem un jaunakiem pediatriskiem pacientiem, nav
pétita.

Gados vecaki cilveki
Populacijas farmakokingtikas analizu rezultati liecina, ka vecums (33-86 gadi) neietekmé

talkvetamaba farmakokingtiku. Bija pieejami tikai ierobeZoti dati par > 85 gadus veciem pacientiem
(skattt 12. tabulu).

12. tabula. Gados vecaku pétamo personu ipatsvars talkvetamaba farmakokinétikas (FK) pétijumos
Vecums 65-74 gadi Vecums 75-84 gadi Vecums 85+ gadi
(gados vecaku petamo (gados vecaku petamo (gados vecaku petamo
personu skaits / personu skaits / personu skaits /
kopgjais skaits) kopéjais skaits) kopéjais skaits)
FK pétijumi 181/492 73/492 1/492

Nieru darbibas traucéjumi

Specifiski talkvetamaba petfjumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav veikti.

Populacijas farmakokingtikas analizu rezultati liecina, ka viegli (60 ml/min< absoliitais glomerularas
filtracijas atrums (GFA) <90 ml/min) vai vid&ji smagi (30 ml/min/ < absoliitais GFA < 60 ml/min)
nieru darbibas trauc&jumi nerada butisku ietekmi uz talkvetamaba farmakokin&tiku. Dati pacientiem ar

smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav pieejami.

Aknu darbibas traucéjumi

Specifiski talkvetamaba pétijumi pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem nav veikti.

Izmantojot NCI klasifikaciju, populacijas farmakoking&tikas analizu rezultati liecina, ka viegli aknu
darbibas traucgjumi (kopgjais bilirubins > 1-1,5 reizes virs normas augsgjas robezas (NAR) un
jebkads aspartata aminotransferazes (ASAT) Iimenis vai kopgjais bilirubins < NAR un ASAT > NAR)
neradija butisku ietekmi uz talkvetamaba farmakokingtiku. Ir pieejami ierobezoti dati par diviem



dalibniekiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, bet dati par dalibniekiem ar smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem nav pieejami.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Modelmolekulas panesamiba vispargjas toksicitates petijjumos krabjedajiem makakiem bija laba, bet
So petijumu, kas veikti ar veseliem pertikiem, rezultatu attiecinamiba uz multiplas mielomas

slimniekiem ir ierobeZota.

Kancerogenitate un mutagenitate

Petjumi talkvetamaba kancerogenitates vai genotoksicitates potenciala novertésanai nav veikti.

Reproduktiva toksicitate un fertilitate

P&ttjumi ar dzivniekiem talkvetamaba ietekmes uz reproduktivo funkciju un augla attistibu
novertésanai nav veikti. PEtjumi talkvetamaba ietekmes uz fertilitati novertésanai nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

EDTA dinatrija sals dihidrats

Ledus etikskabe

Polisorbats 20

Natrija acetata trihidrats

Saharoze

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

2 gadi

Sagatavota §lirce

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita [idz 24 stundam 2—8 °C temperatiira un pec
tam Iidz 24 stundam 15-30°C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas neizlieto nekavgjoties, par
uzglabasanas ilgumu lietosanas laika un apstakliem lidz zalu lietoSanai ir atbildigs zalu lietotajs, un tas
parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2-8°C temperattra, iznemot gadijumus, kad sagatavoSana veikta
kontrol&tos un validétos aseptiskos apstaklos. Iznicinat, ja zales vairak neka 24 stundas uzglabatas
ledusskapi vai vairak neka 24 stundas atradusas apkartgjas vides temperatiira.

Sagatavota §lirce jaglaba, sargajot no gaismas.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (28 °C).
Nesasaldet.
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Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec So zalu atverSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

TALVEY 2 mg/ml §kidums injekcijam

1,5 ml skiduma injekcijam ar 3 mg talkvetamaba 1. hidrolitiskas klases stikla flakona ar elastomera
aizbazni, aluminija plombgjumu un gaisi zalu atvazamu vacinu.

Iepakojuma ir 1 flakons.

TALVEY 40 mg/ml skidums injekcijam
1 ml $kiduma injekcijam ar 40 mg talkvetamaba 1. hidrolitiskas klases stikla flakona ar elastoméra
aizbazni, alumtnija plomb&umu un violetu atvazamu vacinu.

Iepakojuma ir 1 flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

TALVEY flakoni tiek piegadati ka lietoSanai gatavs skidums injekcijam, kas pirms ievadiSanas nav
jaatSkaida.

Lai nodro$inatu arstésanai nepiecieSamo devu, TALVEY flakonus ar dazadu zalu koncentraciju
nedrikst kombingét.

Sagatavojot un ievadot TALVEY, jaievéro aseptikas noteikumi.

TALVEY sagatavoSana

o Informaciju par TALVEY sagatavoSanu skatit turpmak atsauces tabulas.
o Izmantojiet 13. tabulu, lai noteiktu kop€jo devu, injekcijas tilpumu un 0,01 mg/kg devai
nepieciesamo flakonu skaitu, nemot veéra pacienta faktisko kermena masu un izmantojot
TALVEY 2 mg/ml flakonu.
13. tabula. Deva 0,01 mg/kg: injekciju tilpumi, izmantojot TALVEY 2 mg/ml flakonu
Kermena masa Kopéja deva?® Injekcijas tilpums Flakonu skaits
(kg) (mg) (ml) (1 flakons =
1,5 ml)

35-39 0,38 0,19 1
40-45 0,42 0,21 1
46-55 0,5 0,25 1
56-65 0,6 0,3 1
66-75 0,7 0,35 1
76-85 0,8 0,4 1
Deva 0,01 mg/kg 8695 0.9 0.45 1
96-105 1,0 0,5 1
106-115 1,1 0,55 1
116-125 1,2 0,6 1
126-135 1,3 0,65 1
136-145 1,4 0,7 1
146-155 1,5 0,75 1
156-160 1,6 0,8 1

4 Kopgja deva (mg) ir aprékinata, pamatojoties uz noapalotu injicgjamo tilpumu (ml)
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o Izmantojiet 14. tabulu, lai noteiktu kop&jo devu, injekcijas tilpumu un 0,06 mg/kg devai
nepieciesamo flakonu skaitu, nemot véra pacienta faktisko kermena masu un izmantojot

TALVEY 2 mg/ml flakonu.
14. tabula. Deva 0,06 mg/kg: injekciju tilpumi, izmantojot TALVEY 2 mg/ml flakonu
Kermena masa Kopgja deva® Injekcijas tilpums Flakonu skaits
(kg) (mg) (ml) (1 flakons =
1,5 ml)

35-39 2,2 1,1 1
40-45 2,6 1,3 1
46-55 3 1,5 1
56-65 3,6 1,8 2
66-75 4,2 2,1 2
Deva 0,06 mg/kg 76-85 4.8 2.4 2
86-95 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

4 Kopgja deva (mg) ir aprékinata, pamatojoties uz noapalotu injicgjamo tilpumu (ml)

o Izmantojiet 15. tabulu, lai noteiktu kop€jo devu, injekcijas tilpumu un 0,4 mg/kg devai
nepieciesamo flakonu skaitu, nemot véra pacienta faktisko kermena masu un izmantojot
TALVEY 40 mg/ml flakonu.

15. tabula. Deva 0,4 mg/kg: injekciju tilpumi, izmantojot TALVEY 40 mg/ml flakonu
Kermena masa Kopgja deva® Injekcijas tilpums Flakonu skaits
(kg) (mg) (ml) (1 flakons =
1,0 ml)

35-39 14,8 0,37 1
40-45 16 0,4 1
46-55 20 0,5 1
56-65 24 0,6 1
66-75 28 0,7 1
Deva 0,4 mg/kg 76-85 32 0,8 1
86-95 36 0,9 1
96-105 40 1 1
106-115 44 1,1 2
116-125 48 1,2 2
126-135 52 1,3 2
136-145 56 1,4 2
146-155 60 1,5 2
156-160 64 1,6 2

& Kopgja deva (mg) ir aprekinata, pamatojoties uz noapalotu injicgjamo tilpumu (ml)

o Izmantojiet 16. tabulu, lai noteiktu kop&jo devu, injekcijas tilpumu un 0,8 mg/kg devai

nepieciesamo flakonu skaitu, nemot véra pacienta faktisko kermena masu un izmantojot
TALVEY 40 mg/ml flakonu.
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16. tabula. Deva 0,8 mg/kg: injekciju tilpumi, izmantojot TALVEY 40 mg/ml flakonu
Kermena masa Kopgja deva® Injekcijas tilpums Flakonu skaits
(kg) (mg) (ml) (1 flakons =
1,0 ml)

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

a

Kopgja deva (mg) ir aprékinata, pamatojoties uz noapalotu injic€&jamo tilpumu (ml)

o Parbaudiet, vai TALVEY skidums injekcijam ir bezkrasains 1idz gaiSi dzeltens. Nelietot, ja
skidums ir mainijis krasu, dulkains vai taja ir svesas dalinas.

Iznemiet atbilstosa stipruma TALVEY flakonu no ledusskapja (2-8°C) un laujiet tam sasilt lidz

apkartgjas vides temperatiirai (15-30°C) vismaz 15 miniites. Nesildiet TALVEY flakonu nekada

cita veida.

Kad temperatiira ir izlidzinajusies, maigi pagroziet flakonu aptuveni 10 sekundes, lai samaisttu

ta saturu. Nekratit.

Izmantojot parnesanas adatu, atbilstosa izméra §lirce ievelciet no flakona(-iem) nepiecieSamo

TALVEY injekcijas tilpumu.

o Katras injekcijas tilpums nedrikst parsniegt 2,0 ml. Devas, kuru ievadiSanai nepiecieSami
vairak neka 2,0 ml zalu, sadaliet vienadi vairakas §lirces.

TALVEY ir saderigs ar nertis€josa térauda injekcijas adatam un polipropiléna vai polikarbonata

Slir€u materialu.

Nomainiet parneses adatu ar atbilstoSa izméra injekciju adatu.

o Ja sagatavota Slirce tiek glabata ledusskapi, pirms ievadiSanas laujiet $Skidumam sasilt lidz
apkartgjas vides temperatirai.
o Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2023. gada 21. augusts
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTiBASVUN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely,

Ringaskiddy, Co. Cork

Irija

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi
Registracijas apliecibas Tpa$niekam (RAI) janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura TALVEY tirgo,

visiem pacientiem/apripé&tajiem, kuri varétu lietot talkvetamabu, buitu pieejama/izsniegta pacienta
kartite, kura biis sniegta informacija un skaidrojums pacientiem par CRS un neirologiskas toksicitates,
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tostarp ICANS, risku. Pacienta kartite ir ieklauts arT bridinajums pacientu arstgjosiem veselibas
apripes specialistiem par to, ka pacients sanem talkvetamabu.

Pacienta kartite bus iek]auta $ada biitiska informacija:

o CRS un neirologiskas toksicitates, tostarp ICANS, galveno pazimju un simptomu apraksts;

o informacija par situacijam, kad CRS vai neirologiskas toksicitates, tostarp ICANS, pazimju un
simptomu rasanas gadijuma steidzami javersas pie veselibas apriipes specialista vai
neatlickamas medicniskas palidzibas dienesta;

o atgadinajums, ka pacientiem 48 stundas péc katras no pirmo 3 pakapeniskas devas
palielinasanas shémas devas ievadiSanas japaliek veselibas apriipes iestades tuvuma;
o zales nozim&jusa arsta kontaktinformacija.

Veselibas apriipes specialistus (VAS) izglitojo$a programma

Pirms talkvetamaba laiSanas katras dalibvalsts tirgii registracijas apliecibas ipasniekam ar attiecigas
valsts kompetento iestadi jasaskano macibu materiala saturs un formats.

Registracijas apliecibas TpaSniekam janodroSina, lai katra dalibvalsti, kura tirdznieciba ir pieejams
talkvetamabs, visi VAS, kas varétu noziméet vai ievadit talkvetamabu, biitu sanémusi medictniskus
izglitojoSus materialus, lai:

o inform@&tu par neirologiskas toksicitates, tostarp ICANS, risku un ieteikumiem, kas palidz
mazinat risku, arT informaciju par pacientiem, kuri arstéti ar talkvetamabu, novéroto min&to
paradibu sastopamibu, smagumu un laiku I1dz to sakSanas bridim;

palidzetu atklat neirologiskas toksicitates izpausmes, arT ICANS;

palidz&tu noverst neirologiskas toksicitates izpausmes, ari ICANS;

palidz&tu uzraudzit pacientus attieciba uz neirologiskas toksicitates izpausmém, ari ICANS;
nodros$inatu, ka adekvati un pareizi tiek pazinots par nevélamajam blakusparadibam.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §7 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14.a panta 7. punktu,
RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$
Lai apstiprinatu monoterapijai indicéta talkvetamaba efektivitati un droSumu, 2027. gada

arstejot pieaugusus recidivéjosas un refraktaras multiplas mielomas pacientus, kuri | aprilis
ieprieks ir sanémusi vismaz tris terapijas lidzeklus, tai skaita iminmodulgjosu
lidzekli, proteasomu inhibitoru un CD38 antivielas, un kuriem ir noverota slimibas
progresésana pedgjas terapijas laika vai péc tas, registracijas apliecibas ipasnieks
iesniegs rezultatus, kas iegiiti, randomizgta 3. fazes petijjuma 64407564MMY 3002,
talkvetamaba s.c. lietoSanu kombinacija ar daratumumaba s.c. lietoSanu un
pomalidomida lietoSanu (Tal-DP sheému) vai talkvetamaba s.c. lietoSanu
kombinacija ar daratumumaba s.c. lietoSanu (Tal-D shému) salidzinot ar
daratumumaba s.c. lictoSanu kombinacija ar pomalidomida un deksametazona
lietoSanu (DPD sh&mu) pacientiem ar recidiv&josu vai refraktaru multiplo

mielomu.
Lai precizak raksturotu ilgtermina droSumu p&tamajam personam ar multiplo 2025. gada
mielomu, kuri ieprieks arstéti ar >3 terapijas linijam, tai skaita imiinmodul&josu aprilis

lidzekli, PI un CD38 antivielam, un kuram p&dgjas terapijas laika vai pec tas ir
noverota slimibas progresésana, registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz
atjauninats pirma ar cilvékiem notikusa nemask&ta humanizétas dubultspecifiskas
GPRC5D x CD3 antivielas talkvetamaba devu palielinaSanas 1./2. fazes pétijuma
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Apraksts

Izpildes
termin§

64407564MMY 1001 droSuma zinojums par p&tamajam personam ar recidivejosu
vai refraktaru multiplo mielomu.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

33



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (2 mg/ml)

1. ZALU NOSAUKUMS

TALVEY 2 mg/ml $kidums injekcijam
talquetamabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens 1,5 ml flakons satur 3 mg talkvetamaba (2 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: EDTA dinatrija sals dihidrats, ledus etikskabe, polisorbats 20, natrija acetata trihidrats,
saharoze, Gidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
3 mg/1,5 ml
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratt.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja kastitg, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1748/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS (2 mg/ml)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

TALVEY 2 mg/ml injekcija
talquetamabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3 mg/1,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (40 mg/ml)

1. ZALU NOSAUKUMS

TALVEY 40 mg/ml skidums injekcijam
talquetamabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens 1 ml flakons satur 40 mg talkvetamaba (40 mg/ml)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: EDTA dinatrija sals dihidrats, ledus etikskabe, polisorbats 20, natrija acetata trihidrats,
saharoze, Gidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
40 mg/1 ml
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratt.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

37



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja kastitg, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1748/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS (40 mg/ml)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

TALVEY 40 mg/ml injekcija
talquetamabum
talquetamabum

s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

40 mg/1 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Talvey 2 mg/ml $kidums injekcijam
Talvey 40 mg/ml Skidums injekcijam
talquetamabum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Talvey un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Talvey ievadiSanas
Ka Talvey ievada

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Talvey

Iepakojuma saturs un cita informacija

R N

1. Kas ir Talvey un kadam noliikam to lieto

Talvey ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu talkvetamabu. Talkvetamabs ir antiviela — noteikta
veida olbaltumviela, kas Jiisu organisma atpazist specifiskas mérkstruktiiras un saistas ar tam. Tas ir
izstradats ta, lai saistitos ar olbaltumvielu GPRC5D (ar G olbaltumvielu saparotu receptoru C saimes
5. grupas D locekli), kas ir atklata multiplas mielomas v&za §tinas, un ar T $tinu (noteikta veida asins
balto §tinu) CD3 olbaltumvielu. T $tinas ir organisma dabiskas aizsargsisteémas dala, un tas palidz
organismam aizsargaties pret infekcijam. Tas var arT iznicinat véza $iinas. Kad §Ts zales ir saistijusas ar
min&tajam §tinam, tas saved kopa veéza Siinas un T $tnas. Tas palidz T §Gnam iznicinat daudzas
multiplas mielomas véza $iinas.

Talvey tiek lietots pieauguSajiem multiplas mielomas (kaulu smadzenu véza) arst€Sanai.
Tas tiek lietots pacientiem, kuri jau ir sane€musi vismaz tris cita veida arstéSanas Iidzeklus, kas nav
iedarbojusies vai ir partraukusi iedarboties.

2. Kas Jums jazina pirms Talvey ievadiSanas

Jums nedrikst ievadit Talvey Sados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret talkvetamabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Nelietojiet Talvey, ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
konsultgjieties ar arstu vai medmasu pirms Talvey ievadiSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Talvey ievadiSanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

Nopietnas blakusparadibas

P&c tam, kad bisiet uzsacis Talvey lietoSanu, var rasties nopietnas blakusparadibas. Ja tas ir radusas,

nekavgjoties informgjiet arstu vai medmasu, jo to del var biit nepiecieSama tiilit€ja mediciniska
palidziba.
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Nekavejoties informejiet arstu vai medmasu, ja Jums rodas kads no turpmak minétajiem

traucéjumiem:

o stavokla, kas tiek saukts par citokinu atbrivoSanas sindromu (cytokine release syndrome, CRS),
pazimes. CRS ir nopietna imiinas sisteémas reakcija ar tadiem simptomiem ka drudzis, zems
asinsspiediens, drebuli, apgriitinata elpoSana, nespeks, galvassapes, atra sirdsdarbiba un
paaugstinats aknu enzimu Iimenis asins;

o ietekme uz Jusu nervu sistému. Simptomi ir apjukuma sajiita, dezorientacijas sajlita, miegainiba,
modribas samazinasanas, 1e€na vai apgriitinata domasana, traucéta domasana vai vajaka apzina,
apjukums, runas trauc&umi un runas nesaprasSana. Dazas no tam var biit nopietnas imiinas
sisteémas reakcijas, kas tiek saukta par neirotoksicitates sindromu, kas saistits ar imiinas sistémas
efektorsinam (ICANS), pazimes;

o patologijas mutes dobuma, piem&ram, garsas sajitas zudums, mutes sausums, apgriitinata risana
un mutes dobuma glotadas iekaisums;

o adas patologijas, piem&ram, izsitumi, apsartums un nagu bojajumi;

. karstuma sajiita, drudzis, drebuli vai trice, rikles iekaisums vai ¢tilas mutg, kas var liecinat par
infekciju.

Talvey un vakcinas

Ja nesen esat vakcingts vai ja Jums ir planota vakcinacija, pirms Talvey ievadiSanas konsultgjieties ar
arstu vai medmasu. So zalu lietoSanas laika Jiisu imiinsistéma (organisma dabiska aizsargsistéma) var
nepietickami reagét uz vakcinésanu.

JUs nedrikstat sanemt dzivas vakcinas (noteikta veida vakcinas) vismaz Cetras ned€las pirms tam, kad
tiek uzsakta arstésana ar Talvey, 11dz vismaz cetram ned€lam p&c pedgjas ta devas ievadiSanas.

Izmekl&jumi un parbaudes

Pirms Talvey ievadiSanas arsts parbaudis Jusu asinis, lai noskaidrotu dazadu asins §tinu Itmeni, un
parbaudrtu, vai nav infekciju pazimes. Pirms So zalu lietoSanas uzsaksanas infekcijas tiks izarstétas.
Péc Talvey ievadiSanas arsts Jiis uzraudzis attieciba uz blakusparadibam. Arsts arT regulari parbaudis
Juisu asinsainu, jo $o zalu lietoSanas laika var samazinaties asins $iinu skaits un citu asins sastavdalu
daudzums.

Bérni un pusaudzi
Talvey nedrikst lietot bérniem vai jaunieSiem Iidz 18 gadu vecumam, jo zales $aja vecuma grupa nav
pétitas un nav zinams, ka §1s zales ietekme Sis personas.

Citas zales un Talvey
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zalem, ko esat iegadajies bez receptes, un augu izcelsmes zalem.

Griitnieciba, kontracepcija un barosana ar kriiti
Gritnieciba un kontracepcija

Talvey var no mates tikt nodots auglim attistibas posma. Talvey ietekme uz augli attistibas posma nav
zinama, un nav iesp&jams izslégt risku jaundzimusajam/zidainim.

Ja Jus esat grutniece, ja domajat, ka Jums varétu bt grutnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $o
zalu ievadiSanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu.
Ja Jums iestajas griitnieciba arst€Sanas laika ar $Tm zalém, nekavéjoties informgjiet arstu vai medmasu.

Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums arst€Sanas laika ar Talvey un 3 menesSus p&c ta partrauksanas
jaizmanto efektiva kontracepcija. Pirms arstéSanas uzsaksanas arsts parbaudis, vai Jums ir iestajusies

gritnieciba.

Ja tad, kad lietojat $Ts zales, Jiisu partnerei iestajas griitnieciba, par to nekavgjoties jainforme arsts.
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Ja §1s zales esat lietojusi gritniecibas laika, Jusu jaundzimu$ajam b&rnam nedrikst ievadit nekadas
dzivas vakcinas, kamer vin$ vai vina nav vismaz Cetras ned€las vecs.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai Talvey izdalas mates piena. Var biit risks ar kriiti barotam jaundzimusajam/zidainim.
Konsultgjieties ar arstu pirms $o zalu ievadiSanas uzsakSanas. Jiis kopa ar arstu nolemsiet, vai
ieguvums no kriits baroSanas parsniedz b&rnam radito risku. Ja Jus kopa ar arstu nolemsiet partraukt So
zalu lietoSanu, Jiis nedrikstat barot beérnu ar krtiti 3 méneSus p&c So zalu lietoSanas partrauksanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Daziem cilvékiem Talvey lietosanas laika var biit nogurums, reibonis vai apjukums. Nevadiet
transportlidzekli un nestradajiet ar instrumentiem vai iekartam vismaz 48 stundas p&c pirmas
terapeitiskas Talvey devas sanemsanas vai ka noradijis Jusu arsts.

Talvey satur natriju
Talvey satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir

n.s5

natriju nesaturosas".

3. KaTALVEY ievada

Cik daudz zalu ievada B
Talvey Jums tiks ievadits multiplas mielomas slimnieku arstéSana pieredzgjusa arsta uzraudziba. Arsts
noteiks, cik daudz Talvey Jums ievadit. Talvey deva biis atkariga no Jusu kermena masas.

Talvey tiek ievadits vai nu vienu reizi nedela, vai vienu reizi ik pec 2 nedélam saskana ar $adu shému:

0.4 mg/kg vienu reizi nedéla

o Ka pirmo devu Jis sanemsiet 0,01 mg uz kilogramu kermena masas.

o Ka otro devu, kas tiks ievadita péc 2—4 dienam, Jus sanemsiet 0,06 mg uz kilogramu kermena
masas.

o Ka treSo devu, kas tiks ievadita 2—4 dienas p&c otras devas, Jiis sanemsiet terapeitisko devu jeb
0,4 mg uz kilogramu kermena masas.

o P&c tresas devas terapeitisko devu Jus sanemsiet vienu reizi nedgla.

o Arstesana tiks turpinata, kamér Jiis giisiet ieguvumu no Talvey.

P&c katras no pirmajam trijam devam arsts kontrol€s, vai Jums nerodas blakusparadibas. Kontrole pec
katras devas ilgs 2 dienas. P&c katras no pirmo tris devu ievadiSanas Jums bis japaliek veselibas
aprupes iestades tuvuma gadijumam, ja Jums radisies blakusparadibas.

Ja Jums p&c kadas no pirmo divu devu ievadiSanas radisies blakusparadibas, arsts var nolemt pirms
nakamas devas ievadisanas nogaidit Iidz 7 dienam.

0.8 mg/kg vienu reizi ik péc 2 nedélam

o Ka pirmo devu Jis sanemsiet 0,01 mg uz katru kilogramu kermena masas.

o Ka otro devu, kas tiks ievadita péc 2—4 dienam, Jus sanemsiet 0,06 mg uz kilogramu kermena
masas.

. Ka treso devu, kas tiks ievadita pec 2—4 dienam, Jis sanemsiet 0,4 mg uz kilogramu kermena
masas.

o Ka ceturto devu 2—4 dienas pec tresas devas Jus sanemsiet terapeitisko devu — 0,8 mg uz
kilogramu kermena masas.

o Pec ceturtas devas Jis ik p&c divam ned€lam sanemsiet terapeitisko devu.

o ArsteSana tiks turpinata tik ilgi, kamér Talvey lietoSana Jums radis ieguvumu.

P&c katras no pirmajam ¢etram devam arsts kontrol€s, vai Jums nerodas blakusparadibas. Kontrole p&c
katras devas ilgs 2 dienas. Péc katras no pirmo cetru devu ievadisanas Jums biis japaliek veselibas
apripes iestades tuvuma gadijumam, ja Jums radisies blakusparadibas.
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Ja Jums péc kadas no pirmo trTs devu ievadisanas radisies blakusparadibas, arsts var nolemt pirms
nakamas devas ievadiSanas nogaidit Iidz 7 dienam.

Lémums par to, vai ievadit 0,4 mg/kg devu vienu reizi nedéla vai 0,8 mg/kg devu ik pec divam
nedélam, japienem, konsultgjoties ar arstu.

Ka zales tiek ievaditas
Talvey Jums ievadis arsts vai medmasa zem adas injekcijas veida (subkutana injekcija). Sts zales tiek
ievaditas vedera apvidil vai augsstilba.

ArsteSanas laika kopa ar Talvey ievaditas zales

Pirms pirmo tris Talvey devu ievadiSanas (ja Jums bils ievaditi 0,4 mg/kg kermena masas) vai pirms
pirmo cetru Talvey devu ievadiSanas (ja Jums bils ievaditi 0,8 mg/kg kermena masas) Jums tiks
ievaditas zales, kas palidz samazinat blakusparadibu iesp&amibu. Tas var bit:

o zales alergiskas reakcijas mazinaSanai (prethistamina lidzekli);
o zales iekaisuma mazinasanai (kortikosteroidi);
o zales drudza mazinaSanai (piemé&ram, paracetamols).

Nemot véra Jums konstatgtos simptomus, Jums §1s zales var tikt ievaditas arT pirms nakamajam Talvey
devam.

Nemot véra Jums konstatgtos simptomus vai Jisu medictnisko vesturi, Jums var tikt ievaditas ar1
papildu zales.

Ja Jums Talvey ievadits vairak neka noteikts

Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa. Gadijuma, ja Jums tiks ievadits parak daudz $o zalu
(pardozesanas gadijuma), arsts parbaudis, vai Jums nav radusas blakusparadibas.

Ja esat aizmirsis par Talvey ievadiSanas apmekléjumu

Ir Joti svarigi ierasties uz visiem apmekl&jumiem, lai parliecinatos, ka arst€Sana iedarbojas. Ja esat

izlaidis apmekl&jumu, vienojieties par citu pec iesp&jas atrak.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnas blakusparadibas

Ja Jums rodas kada no turpmak min&tajam nopietnajam blakusparadibam, kas var blit smaga un letala,
nekavgjoties versieties péc mediciniskas palidzibas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. ar imiinsistémas efektorsiinam saistitas neirotoksicitates sindroms (ICANS) - nopietna
imiinreakcija, kas var ietekmé&t Jiisu nervu sistemu. Dazi simptomi ir

apjukuma sajtta,

modribas vai apzinas samazinasanas,

dezorientacijas sajiita,

miegainibas sajlta,

energijas trukums,

léna un apgriitinata domasana;

. citoktnu atbrivosanas sindroms (CRS) - nopietna imiinreakcija. CRS var izraistt tadus
simptomus ka,
o) drudzis,

O 0 O O O O
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zems asinsspiediens,

drebuli,

zems skabekla ITmenis asinfs,

galvassapes,

atra sirdsdarbiba,

paaugstinats aknu enzimu Iimenis asins;

o mazs neitrofilo leikocTtu (baltas asins $iinas, kas palidz cinities pret infekcijam) skaits asinis
(neitropénija);

o mazs trombocTtu (§tinu, kas palidz asinim sarec&t) skaits asinis.

O O O O O O

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no iepriek§ min€tajam nopietnajam blakusparadibam.

Citas blakusparadibas

Citas blakusparadibas ir uzskaititas turpmak. Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas kada no
§tm blakusparadibam.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

o nagu bojajumi;

o muskulu un kaulu sapes (skeleta muskulu sapes);

. mazs sarkano asins $tinu skaits (an€mija);

. stiprs nogurums;

o drebuli;

o kermena masas zudums;

o patologiski sausa ada vai mutes un acu glotadas (kseroze);

. mazs noteikta veida balto asins $tinu (limfocttu) skaits ( limfopénija);

. trauceta sp&ja kusteties vai kontrolét kustibas (motora disfunkcija);

° reibonis;

o nervu bojajums, kas var izraisit durstiSanas sajiitu, nejutigumu, sapes vai sapju sajiitas zudumu
(sensora neiropatija);

o bojajums vai slimiba, kas ietekm& smadzenu darbibu (encefalopatija);

o caureja;

. slikta dasa;

o aizcietSjums;

o sapes vedera;

° vemsana;

o deguna, deguna blakusdobumu vai rikles infekcija (augsgjo elpcelu infekcija);

. nieze;

o samazinata &stgriba;

] sapes;

o mazs balto asins $iinu skaits (leikop&€nija);

. zems kalija Itmenis asinis (hipokali€émija);

o zems fosfatu Itmenis asinis (hipofosfatémija);

. zems magnija Itmenis asinis (hipomagnémija);

o zems imiinglobulinu (noteikta veida antivielu) Iimenis asinis (hipogammaglobulin€mija), kas
var palielinat infekciju iesp&jamibu;

. pietikums, ko izraisa Skidruma uzkrasanas organisma (ttiska);

o kairinajums vai sapes injekcijas ievadiSanas vieta;

o paaugstinats aknu enzimu ITmenis asinis;

o Covid-19 infekcija;

o asinsanalizu rezultati var noradit uz asinu recéSanas laika pagarinasanos (fibrinogéna limena
pazeminasanos, INR palielinasanos un PTT pagarinasanos);

o bakteriala infekcija;

. sapes mutes dobuma;

o sénisu infekcija;
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drudzis (pireksija);

galvassapes;

elpas trukums (aizdusa);

klepus;

mutes dobumu un risanas patologijas, pieméram, garSas sajitas parmainas (disgeizija), mutes
sausums, apgriitinata riSana (disfagija) un mutes dobuma glotadas iekaisums (stomatits);

o adas patologijas, tostarp izsitumi.

BiezZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
matu izkriSana;

asinoSana, kas var but smaga (hemoragija);
plausu infekcija (pneimonija);

virusinfekcija;

asins saindéSanas (sepse);

mazs neitrofilo leikocttu skaits asinis un drudzis.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Talvey

Arsts Talvey glabas slimnica vai klinikd, un tas nozimg, ka talak sniegta informacija galvenokart ir
paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec
"EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskap1 (2°C — 8°C). Nesasaldgt.

Uzglabat originalaja kastitg, lai pasargatu no gaismas.

Pirms $o zalu lietoSanas parbaudiet, vai Skiduma nav dalinu un vai nav mainijusies ta krasa.
Skidumam ir jabiit bezkrasainam lidz gaisi dzeltenam. Nelietojiet Sis zales, ja tas ir dulkainas,
mainijusas krasu vai satur redzamas dalinas.

Zales nedrikst izmest kanalizacija vai sadzives atkritumos. Jusu veselibas apriipes specialists izmetis
zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Talvey satur

o Aktiva viela ir talkvetamabs. Ir pieejami divi dazadi Talvey stiprumi:
o 2 mg/ml — viena 1,5 ml flakona ir 3 mg talkvetamaba
o 40 mg/ml — viena 1 ml flakona ir 40 mg talkvetamaba.

o Citas sastavdalas ir EDTA dinatrija sals dihidrats, ledus etikskabe, polisorbats 20, natrija acetata
trihidrats, saharoze, idens injekcijam (skatit “Talvey satur natriju” 2. punkta).
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Talvey arejais izskats un iepakojums

Talvey ir $kidums injekcijam (injekcija), bezkrasains Iidz gaisi dzeltens Skidrums.
Talvey tiek piegadats kartona kastité pa 1 stikla flakonam.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus

”xxoHchH & [IxoHchH bearapus” EOO/J]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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



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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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 zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.

Eiropas Zalu agentlira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par $im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng:

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

S instrukcija visas ES/EEZ valodas ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem:
Talvey 2 mg/ml un Talvey 40 mg/ml flakoni tiek piegadati ka lietoSanai gatavs Skidums injekcijam,
kas pirms ievadiSanas nav jaatSkaida.

Lai nodrosinatu arsté$anai nepiecieSamo devu, Talvey flakonus ar dazadu zalu koncentraciju nedrikst
kombingt.

Sagatavojot un ievadot Talvey, jaievéro aseptikas noteikumi.

Talvey sagatavosana

o Informaciju par Talvey sagatavos$anu skatit turpmak atsauces tabulas.
o Izmantojiet 1. tabulu, lai noteiktu kopg&jo devu, injekcijas tilpumu un 0,01 mg/kg devai
nepieciesamo flakonu skaitu, nemot véra pacienta faktisko kermena masu un izmantojot
Talvey 2 mg/ml flakonu.
1. tabula.  Deva 0,01 mg/kg: injekciju tilpumi, izmantojot Talvey 2 mg/ml flakonu
Kermena masa Kopgja deva® Injekcijas tilpums Flakonu skaits
(kg) (mg) (ml) (1 flakons =
1,5 ml)

35-39 0,38 0,19 1

40-45 0,42 021 1

46-55 0.5 0,25 1

56-65 0.6 0,3 1

66-75 0.7 0,35 1

Deva 0,01 mg/kg 76-85 0,8 0,4 1
86-95 0,9 0,45 1

96-105 1,0 0,5 1

106-115 1,1 0,55 1

116-125 1,2 0,6 1

126-135 1,3 0,65 1

136-145 1,4 0,7 1

146-155 1,5 0,75 1

156-160 1,6 0,8 1

4 Kopgja deva (mg) ir aprékinata, pamatojoties uz noapalotu injicgjamo tilpumu (ml)

o Izmantojiet 2. tabulu, lai noteiktu kopg&jo devu, injekcijas tilpumu un 0,06 mg/kg devai

nepieciesamo flakonu skaitu, nemot véra pacienta faktisko kermena masu un izmantojot
Talvey 2 mg/ml flakonu.
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2. tabula.  Deva 0,06 mg/kg: injekciju tilpumi, izmantojot Talvey 2 mg/ml flakonu
Kermena masa Kopgja deva® Injekcijas Flakonu skaits
(kg) (mg) tilpums (ml) (1 flakons = 1,5 ml)
35-39 2,2 1,1 1
40-45 2,6 1,3 1
46-55 3 1,5 1
56-65 3,6 1,8 2
66-75 4,2 2,1 2
76-85 4,8 2,4 2
Deva 0,06 mg/kg 86-95 5.4 2.7 )
96-105 6 3 2
106-115 6,6 33 3
116-125 7,2 3,6 3
126-135 7.8 3,9 3
136-145 8,4 4,2 3
146-155 9 4,5 3
156-160 9,6 4,8 4
& Kopgja deva (mg) ir aprekinata, pamatojoties uz noapalotu injicgjamo tilpumu (ml)
o Izmantojiet 3. tabulu, lai noteiktu kopg€jo devu, injekcijas tilpumu un 0,4 mg/kg devai

nepieciesamo flakonu skaitu, nemot véra pacienta faktisko kermena masu un izmantojot

Talvey 40 mg/ml flakonu.

3.tabula.  Deva 0,4 mg/kg: injekciju tilpumi, izmantojot Talvey 40 mg/ml flakonu
Kermena masa Kopgja deva® Injekcijas tilpums Flakonu skaits
(kg) (mg) (ml) (1 flakons =
1,0 ml)
35-39 14,8 0,37 1
40-45 16 0,4 1
46-55 20 0,5 1
56-65 24 0,6 1
66-75 28 0,7 1
Deva 0,4 mg/kg 76-85 32 0,8 1
86-95 36 0,9 1
96-105 40 1 1
106-115 44 1,1 2
116-125 48 1,2 2
126-135 52 1,3 2
136-145 56 1,4 2
146-155 60 1,5 2
156-160 64 1,6 2
Kopgja deva (mg) ir aprékinata, pamatojoties uz noapalotu injic€jamo tilpumu (ml)
o Izmantojiet 4. tabulu, lai noteiktu kopg€jo devu, injekcijas tilpumu un 0,8 mg/kg devai

nepieciesamo flakonu skaitu, nemot véra pacienta faktisko kermena masu un izmantojot
Talvey 40 mg/ml flakonu.
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4. tabula.  Deva 0,8 mg/kg: injekciju tilpumi, izmantojot Talvey 40 mg/ml flakonu

Kermena masa Kopgja deva® Injekcijas tilpums Flakonu skaits
(kg) (mg) (ml) (1 flakons =
1,0 ml)

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

& Kopgja deva (mg) ir aprekinata, pamatojoties uz noapalotu injicgjamo tilpumu (ml)

o Parbaudiet, vai Talvey $kidums injekcijam ir bezkrasains Iidz gaiSi dzeltens. Nelietot, ja
skidums ir mainijis krasu, dulkains vai taja ir svesas dalinas.

o Iznemiet atbilstosa stipruma Talvey flakonu no ledusskapja (2-8°C) un laujiet tam sasilt Iidz
apkartgjas vides temperatiirai (15-30°C) vismaz 15 mintites. Nesildiet Talvey flakonu nekada
cita veida.

o Kad temperatiira ir izlidzinajusies, maigi pagroziet flakonu aptuveni 10 sekundes, lai samaisitu
ta saturu. Nekratit.

o Izmantojot parnesanas adatu, atbilstoSa izméra §lirce ievelciet no flakona(-iem) nepiecieSamo
Talvey injekcijas tilpumu.

o Katras injekcijas tilpums nedrikst parsniegt 2,0 ml. Devas, kuru ievadiSanai nepiecieSami
vairak neka 2,0 ml zalu, sadaliet vienadi vairakas §lirces.

o Talvey ir saderigs ar ner@isgjosa terauda injekcijas adatam un polipropiléna vai polikarbonata
Slir€u materialu.

o Nomainiet parneses adatu ar atbilstoSa izméra injekciju adatu.

Talvey ievadisana

o Talvey jaievada subkutana injekcija.

o Talvey jaievada veselibas apriipes specialistam, kuram ir atbilsto$s medictnisks aprikojums un
personals smagu reakciju, tai skaita CRS arstéSanai.

o Injicgjiet nepiecieSsamo Talvey tilpumu védera zemadas audos (ieteicama injekcijas vieta).

Talvey drikst injicet arT zemadas audos citas vietas (piem&ram, augsstilba). Ja nepiecieSamas
vairakas injekcijas, Talvey injekcijas javeic vismaz 2 cm attaluma.

o Neinjicgjiet tetov&jumos vai rétas vai apvidos, kur ada ir sarkana, ar asinsizplidumu, jutiga,
cieta vai bojata.
o Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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