TALVEY®
(talkvetamab)

Utbildningsmaterial for
identifiering, hantering och

overvakning av neurologisk
toxicitet

v Detta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer
att gora det mdgjligt att snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation.
Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se sidan 14 om hur man rapporterar biverkningar.
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Syftet med
utbildningsmaterialet

Detta utbildningsmaterial riktar sig till all hdlso- och
sjukvardspersonal som forvantas forskriva eller administrera
talkvetamab.

Huvudsyftet

+ Underlatta identifiering av neurologisk toxicitet, inklusive ICANS.

« Sékerstalla medvetenhet om risken for neurologisk toxicitet, inklusive
ICANS, och ge rekommendationer fér att minimera risken.*

« Underlatta hantering av neurologisk toxicitet, inklusive ICANS.
* Underlatta évervakning av neurologisk toxicitet, inklusive ICANS.

« Se till att biverkningar rapporteras pa ett adekvat och lampligt satt.

*Inklusive information om frekvens, svarighetsgrad och tid till debut observerat hos patienter som fatt behandling med talkvetamab.
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Ildentifiering av neurologisk
toxicitet, inklusive ICANS

+ Kliniska tecken och symtom pa ICANS kan inkludera, men &r inte
begrénsade till:

Forvirringstillstand Dasighet
Nedsatt medvetandegrad Letargi
Desorientering Bradyfreni

« ICANS kan intraffa samtidigt med CRS, efter att CRS har gatt tilloaka eller
i franvaro av CRS.

TALVEY produktresumé.



Risken for neurologisk
toxicitet, inklusive ICANS

Rapporterade resultat i MonumenTAL-1

Allvarliga eller livshotande neurologiska toxiciteter, inklusive
ICANS, har uppkommit efter behandling med talkvetamab.

* | MonumenTAL- (n = 339) rapporterades héndelser med neurologisk toxicitet hos 29 % av
patienterna som fick talkvetamab.

« Den vanligast rapporterade héndelsen med neurologisk toxicitet var huvudvark (9 %).

« |CANS-data samlades endast in i fas 2 av MonumentTAL-1. Av de 265 patienterna i fas 2
forekom ICANS hos 9,8 % (n = 26) av patienterna.

+ Det finns inga uppgifter om anvéndning av talkvetamab hos patienter med CNS-
engagemang vid myelom eller andra kliniskt relevanta CNS-patologier.*

« Tabell 1 och Tabell 2 visar de viktigaste rapporterade resultaten for neurologisk toxicitet,
inklusive ICANS i studien MonumenTAL-l.

Tabell 1. Rapporterade hiandelser med neurologisk toxicitet, inklusive ICANS,
i MonumenTAL-1 (n = 339)

MonumentTAL-1

(n = 339)

Incidens av handelser med neurologisk toxicitet, %

Grad 1 17
Grad 2 1

Grad 3 23
Grad 4 0,3

*Patienter med CNS-engagemang vid myelom eller andra kliniskt relevanta CNS-patologier inkluderades inte i MonumenTAL-1, pé grund av den potentiella risken for ICANS.

TALVEY produktresumé.
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Tabell 2. Rapporterade hdandelser med ICANS i fas 2 av MonumentTAL-1

(n = 265)

Fas 2 av MonumentTAL-
(n=265)

Incidensen av ICANS

Alla grader, % 9,8
Grad 3/4, % 23
Mer &n en handelse, % 3
Samtidigt med CRS* % 68
Livshotande hdndelse, n 1
De vanligaste kliniska manifestationerna av ICANS, %
Foérvirringstillstand 3,8
Desorientering 1,9
Dasighet 19
Nedsatt medvetandegrad 1,9
Mediantid till debut av ICANS, timmar 28
Handelser av ICANS inom 48 timmar fran den sista 68
dosen, %
Handelser av ICANS efter 48 timmar fran den sista
dosen, % 32
Medianvaraktighet av ICANS, timmar 9

De flesta av patienterna upplevde ICANS under upptrappningsfasen
efter dosen pa 0,01 mg/kg, dosen pa 0,06 mg/kg eller den initiala
behandlingsdosen (0,4 mg/kg och 0,8 mg/kg) (3 % vardera).

*Under eller inom 7 dagar efter att CRS hade gatt tillbaka.
TALVEY produktresumé.



H a nte ri n g aV n e u rO I Og iS k Tabell 3. Rekommendationer vid hantering av ICANS'

. . . . Grad av ICANS** Samtidigt CRS Inget samtidigt CRS
toxicitet, inklusive ICANS
ICEY-poing 7-9 Bilaga I. symtom och dvervég
eller nedsatt « Overvaka neurologiska ner]roioglzk KOhSUl'T?tt'O"
1 opes o . . . . . 4 % och utvérdering enlig

« Vid forsta tecken pa neurologisk toxicitet, inklusive ICANS, ska en medvetandegrad:® Eﬁ:‘:jg‘g?sihk‘;‘:;"ligﬁon likarens bedémning,
neurologisk bedémning évervigas och andra orsaker till neurologiska vaknar spontant. och utvirdering enligt
symtom ska uteslutas. lakarens beddmning.

« Vid ICANS och andra neurologiska toxiciteter ska talkvetamab inte ges eller « Talkvetamab ska inte ges forran ICANS har gétt tillbaka.
sattas ut baserat pa allvarlighetsgrad och hanteringsrekommendationerna - QOvervig icke-sederande antiepileptika (t.ex. levetiracetam)
ska féljas. som anfallsprofylax.

« Hanteringsrekommendationerna finns i Tabell 3 och Tabell 4. Grad 2 « Administrera tocilizumab « Administrera 10 mg
L - . ) . ICE'-posng 3-6 enligt Bilaga | for hantering dexametason™* intravendst
 Intensivvard och understodjande behandling ska ges vid allvarliga eller av CRS. var 6:e timme. Fortsatt

eller nedsatt
medvetandegrad:$
vaknar av rost.

anvianda dexametason tills
det har gatt tillbaka till
grad 1 eller lagre, minska
darefter successivt.

livshotande neurologiska toxiciteter, inklusive ICANS. « Om ingen forbattring
ses efter inséttning av
tocilizumab, administrera
10 mg dexametason**
intravendst var 6:e timme,

. . s . ° om inte andra kortiko-
Talkvetamab ska administreras av halso- och sjukvards- steroider redan ges.

personal med adekvat medicinsk utbildning och lamplig Fortsatt anvinda
medicinsk utrustning for att behandla allvarliga reaktioner, dexametason tills ICANS

. . . . . . . har gatt tillbaka till grad 1
inklusive CRS och neurologisk toxicitet, inklusive ICANS. eller lagre, minska darefter

successivt.

« Talkvetamab ska inte ges forran ICANS har gatt tillbaka.

« Overvig icke-sederande antiepileptika (t.ex. levetiracetam)
som anfallsprofylax. Overvag neurologisk konsultation och
andra specialister for ytterligare utredning efter behov.

« Overvaka patienten under 48 timmar efter nista dos av
talkvetamab. Instruera patienten att halla sig i ndrheten
av en vardinrattning under 6vervakningen.

*Hantering bestéms av den allvarligaste hidndelsen som inte kan tillskrivas ndgon annan orsak. *Gradering av ICANS enligt ASTCT.2 'Om patienten gar att vicka och kan
genomfora bedémning av ICE, bedém: Orientering (orienterad om &r, manad, ort, sjukhus = 4 poéng), Namngivning (namnge 3 féremal, t.ex. peka pé klocka, penna, knapp = 3 poéng),
Félja uppmaningar (t.ex. "visa mig 2 fingrar” eller "blunda och rack ut tungan” = 1 poéng), Skriva (férmaga att skriva en standardmening = 1 poéng) och Uppméarksamhet
(rékna baklanges fran 100 med tiotal = 1 poéng). Om patienten inte gér att vécka och inte kan utféra ICE-bedémning (ICANS av grad 4) = O poéng. §Som inte kan tillskrivas
nagon annan orsak. **Alla hanvisningar till administrering av dexametason avser dexametason eller motsvarande.
1. TALVEY produktresumé.

TALVEY produktresumé. 2. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.

8 9



Grad av ICANS**

Grad 3

ICEY-poédng 02

(Om ICE-poédngen &@r O men
patienten kan vackas (t.ex.
vaken med global afasi) och kan
utféra beddémning)

eller nedsatt medvetandegrad:$
vaknar endast av taktila stimuli

eller anfall, antingen:

+ kliniskt krampanfall, fokalt
eller generaliserat, som gar
Over snabbt eller

« icke-konvulsiva anfall pa EEG
som gar 6ver vid behandling

eller forhojt intrakraniellt tryck:
fokalt/lokalt 6dem vid
neuroavbildning8.

Samtidigt CRS

« Administrera tocilizumab
enligt Bilaga | for hantering
av CRS.

* Administrera 10 mg
dexametason** intravendst
med den férsta dosen av
tocilizumab och upprepa
dosen var 6:e timme.
Fortsatt anvanda
dexametason tills ICANS
har gatt tillbaka till grad 1
eller lagre, minska darefter
successivt.

Inget samtidigt CRS

* Administrera 10 mg
dexametason**

intravendst var 6:e timme.

Fortsatt anvidnda
dexametason tills det har
gatt tillbaka till grad 1
eller lagre, minska
darefter successivt.

« Overvig icke-sederande antiepileptika (t.ex. levetiracetam)
som anfallsprofylax. Overvdg neurologisk konsultation och
andra specialister for ytterligare utredning efter behov.

Forsta forekomst:

+ Talkvetamab ska inte ges forran ICANS har gatt tillbaka.

« Overvaka patienten under 48 timmar efter nista dos av
talkvetamab. Instruera patienten att halla sig i ndrheten av
en vardinrattning under évervakningen.

Recidiverande:

+ Satt ut talkvetamab permanent.

Grad av ICANS**

Grad 4

ICEY-poéng O
(Patienten gar inte att vdacka och
kan inte utfora ICE-bedémning)

eller nedsatt medvetandegrad?

antingen:

« patienten gar inte att vacka
eller kraver kraftfulla eller
upprepade taktila stimuli for
att vakna eller

» stupor eller koma

eller anfall8 antingen:

« livshotande langvarigt
krampanfall (> 5 minuter) eller

+ upprepade kliniska eller
elektriska krampanfall utan
atergang till baslinjen
daremellan

eller motoriska fynd:8

+ djup fokal motorisk svaghet
sasom hemipares eller
parapares

eller férhojt intrakraniellt tryck/

cerebralt 6dem$ med tecken/

symtom sasom:

« diffust cerebralt 6dem vid
neuroavbildning eller

 decerebral eller dekortikal
kroppsstallning eller

 pares av kranialnerv VI eller

+ papillddem eller

* Cushings triad.

Samtidigt CRS

* Administrera tocilizumab
enligt Bilaga | for hantering
av CRS.

+ Administrera 10 mg
dexametason**
intravendst och upprepa
dosen var 6:e timme.
Fortséatt anvanda
dexametason tills ICANS
har gatt tillbaka till grad 1
eller lagre, minska darefter
successivt.

« Overvig alternativt att
administrera1 000 mg
metylprednisolon
intravendst dagligen med
den forsta dosen
tocilizumab och fortsitt
administrera1 000 mg
metylprednisolon
intravendst dagligen under
2 eller flera dagar.

Inget samtidigt CRS

* Administrera10 mg
dexametason**
intravenost och upprepa
dosen var 6:e timme.
Fortsatt anvidnda
dexametason tills det har
gatt tillbaka till grad 1
eller lagre, minska
darefter successivt.

- Overvig alternativt att
administrera1 000 mg
metylprednisolon
intravendst dagligen
under 3 dagar. Hantera
enligt ovan vid
forbéattring.

« Satt ut talkvetamab permanent.

- Overvig icke-sederande antiepileptika (t.ex. levetiracetam)

som anfallsprofylax.

« Vid forhjt intrakraniellt tryck/cerebralt 6dem, f6lj lokala

rutiner och riktlinjer.

*Hantering bestédms av den allvarligaste hdndelsen som inte kan tillskrivas ndgon annan orsak. *Gradering av ICANS enligt ASTCT.2 'Om patienten gér att vicka och kan
genomfora bedémning av ICE, bedém: Orientering (orienterad om &r, manad, ort, sjukhus = 4 poéng), Namngivning (namnge 3 féremal, t.ex. peka pé klocka, penna, knapp = 3 poéng),
Félja uppmaningar (t.ex. “visa mig 2 fingrar” eller "blunda och rick ut tungan” = 1 poéng), Skriva (férmaga att skriva en standardmening = 1 poéng) och Uppmérksamhet
(rékna baklénges fran 100 med tiotal = 1 po#ng). Om patienten inte gér att vicka och inte kan utféra ICE-bedémning (ICANS av grad 4) = O poédng. §Som inte kan tillskrivas
nagon annan orsak. **Alla hanvisningar till administrering av dexametason avser dexametason eller motsvarande.

1. TALVEY produktresumé.

2. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.

*Hantering bestédms av den allvarligaste hdndelsen som inte kan tillskrivas ndgon annan orsak *Gradering av ICANS enligt ASTCT.? '"Om patienten gar att véicka och kan
genomfora bedémning av ICE, bedém: Orientering (orienterad om &r, manad, ort, sjukhus = 4 pozng), Namngivning (hamnge 3 féremal, t.ex. peka pa klocka, penna, knapp = 3 poéng),
Félja uppmaningar (t.ex. "visa mig 2 fingrar” eller "blunda och rack ut tungan” = 1 poéng), Skriva (férmaga att skriva en standardmening = 1 poéng) och Uppméarksamhet
(rékna baklanges fran 100 med tiotal = 1 poéng). Om patienten inte gér att vécka och inte kan utféra ICE-bedémning (ICANS av grad 4) = O poéng. §Som inte kan tillskrivas
nagon annan orsak. **Alla hanvisningar till administrering av dexametason avser dexametason eller motsvarande.

1. TALVEY produktresumé.

2. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.
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Hantering av neurologisk
toxicitet, exklusive ICANS

Tabell 4. Rekommendationer for hantering av neurologisk toxicitet,
exklusive ICANS

Allvarlighetsgrad* Atgirder

+ Ge inte talkvetamab f6rran symtom pa neurologisk toxicitet gar tillbaka eller

Grad 1 stabiliseras.*

+ Ge inte talkvetamab férran symtom pa neurologisk toxicitet forbattras till
Grad 2 grad1eller lagre.*

* Ge understddjande behandling.

Forsta forekomst: Recidiverande:

+ Ge inte talkvetamab f6rrén
Grad 3 symtom pa neurologisk toxicitet
forbattras till grad 1 eller l1agre.*

+ Satt ut talkvetamab permanent.

« Ge understddjande behandling som
kan innefatta intensivvard.
* Ge understddjande behandling.

Grad 4 + Satt ut talkvetamab permanent.
ra
+ Ge understtédjande behandling som kan innefatta intensivvard.

*Baseras pa National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE), version 4.03. ¥ produktresumén fér talkvetamab finns
rekommendationer om aterinséttning av talkvetamab efter dosférdrgjningar.
TALVEY produktresumé.
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Overvakning av neurologisk
toxicitet, inklusive ICANS

v v

Patienterna ska radas att
uppsoka sjukvard om tecken
eller symtom pa neurologiska
toxiciteter, inklusive ICANS,
uppkommer.

Patienter ska overvakas for
tecken och symtom pa
neurologiska toxiciteter och
behandlas omgaende.

- Vid forsta tecken pa neurologisk toxicitet, inklusive ICANS, ska patienten
omedelbart utvarderas och understddjande vard ges baserat pa
allvarlighetsgrad.

- Patienter som far ICANS av grad 2 eller hogre ska instrueras att halla sig
i ndrheten av en vardinrattning och 6vervakas fér tecken och symtom
under 48 timmar efter nasta dos av talkvetamab.

« Pa grund av risken for ICANS ska patienterna instrueras att inte kéra bil
eller anvanda maskiner under upptrappningsfasen och under 48 timmar
efter avslutad upptrappningsfas samt i handelse av ny debut av
neurologiska symtom tills symtomen gatt tillbaka.

TALVEY produktresumé.
13



Rapportering av misstankta
biverkningar

- Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedilet
godkénts. Det gor det mdjligt att kontinuerligt évervaka lakemedlets
nytta-riskforhallande.

 Biverkningar ska rapporteras till Ldakemedelsverket (elektronisk blankett
och adresser finns pa www.lakemedelsverket.se).

- For att underlatta sparbarhet av talkvetamab, ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer for det administrerade ldkemedlet dokumenteras
tydligt vid rapportering av en biverkning.

- Vid rapportering av en misstéankt biverkning, Iamna sa mycket information
som mdjligt, inklusive information om anamnes, eventuella samtidiga
lakemedel, debut och behandlingsdatum.

Ytterligare information

For ytterligare information, vanligen las produktresumén eller kontakta oss via
nagot av foljande alternativ:

Telefon: 08 626 50 00 (vaxel, be att fa tala med "medicinsk information” och
du kommer att bli kopplad till rétt person)

E-post: jacse@its.jnj.com

TALVEY produktresumé.
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Ordlista

ASTCT American Society for Transplantation and Cellular Therapy
CNS Centrala nervsystemet

CRS Cytokinfrisattningssyndrom

EEG Elektroencefalogram

ICANS Immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom

ICE Immuneffektorcell-associerad encefalopati
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Talkvetamab-

*
Grad av CRS Atgarder

Kortikosteroider?

Tocilizumab#

Bilaga I:

. Grad 3 Varaktighet * Administrera « Om ingen forbattring
H a n te rl n aV C R S Temperatur = 38 °C8 <48 timmar: tocilizumab 8 mg/kg ses, administrera
med antingen: Enligt CRS-grad 2. intravendst under metylprednisolon

1timme (6verskrid
inte 800 mg).

» Upprepa behandlingen

1mg/kg intravenést
tva ganger dagligen
eller dexametason

+ hypotoni som krédver Recidiverande
en vasopressor, med gJler varaktighet
eller utan 2 48 timmar:

Tabell 5. Rekommendationer vid hantering av CRS’

. o t.ex. 10 mg
_ vasopressin, eller R med tocilizumab efter ( h
Grad av CRS* '!'allf'vetamab Tocilizumab? Kortikosteroider! . behov av svrqas via Satt ut behov var 8:e timme mtrayenost var
atgérder ehov av syrgas Vvi; talkvetamab vid uteblivet svar pa 6:e timme).
. : n?skateter o ed hogt permanent. intravends vatske- + Fortsatt
Grad 1 + Talkvetamab skainte + Kan 6vervégas. + Ejrelevant. flode**, ansiktsmask,

Temperatur =38 °C8

ges férran CRS har
gatt tillbaka.

Administrera
lakemedel for
premedicinering fore
nasta dos av

icke-rebreather
mask eller
Venturi-mask.

tillférsel eller 6kad
syrgastillforsel.

Begrénsa till maximalt
3 doser under en
24-timmarsperiod;
maximalt totalt

kortikosteroid-
behandlingen tills
CRS grad 1eller lagre,
minska darefter
successivt under

3 dagar.

talkvetamab. 4 doser.
Grad 2 - Talkvetamab skainte + Administrera Om ingen férbattring Grad 4 Satt ut Administrera * Som ovan eller,
Temperatur = 38 °C§ ~ 9es forran CRS har tocilizumab' 8 mg/kg ses inom 24 timmar Temperatur = 38 °C8 talkvetamab FOC'“ZU"??b 8 mg/kg admlnlstrerfa
med antingen: gatt tillbaka. intravendst under efter insattning av med antingen: permanent. intravenost under metylprednisolon

* hypotoni som
svarar pa
vatsketillférsel
och inte kraver

Administrera

lakemedel for
premedicinering fore  *
nasta dos av
talkvetamab.

1timme (6verskrid inte
800 mg).

Upprepa behandlingen
med tocilizumab efter
behov var 8:e timme

tocilizumab,
administrera
metylprednisolon
1mg/kg intravendst
tva ganger dagligen

* hypotoni som kraver
flera vasopressorer
(exklusive
vasopressin) eller

1timme (6verskrid inte
800 mg).

Upprepa behandlingen
med tocilizumab efter
behov var 8:e timme -

1000 mg intravendst
dagligen under

3 dagar enligt lakarens
beddmning.

Om ingen forbéttring

vasopressorer . . ) .
eller P . Overvaka patienten vid uteblivet svar pa ;a(l;er d(.axametafon Eizsczlvi\’lcfyyc;??ts.er:?d yld utebl.l-vet"svar pa s.ker :eller orrj )
. intravends vitske- mg intravendst var . : - intravends vatske- tillstandet férsdmras,
* behov av syrgas under 48 timmar efter tillférsel eller dkad B:e timme. kontinuerligt positivt tillférsel eller 6kad overvig alternativa
via naoskate:cer nésta dos av svraastillfrsel Fortsitt qutvzjlgstryck B syrgastillforsel. immunhimmande
med lagt flode** talkvetamab. Instruera yrg : [continuous positive likemedel.l

eller indirekt
inblasning.

patienten att halla sig -
i ndrheten av en
vardinrattning under
overvakningen.

Begransa till maximalt
3 doser under en
24-timmarsperiod,
maximalt totalt

4 doser.

kortikosteroid-
behandlingen tills
CRS grad 1 eller lagre,
minska darefter
successivt under

3 dagar.

*Baserat pa ASTCT-gradering for CRS.2 ¥Se férskrivningsinformationen for tocilizumab fér mer information. 1CRS som inte har svarat pa atgérderna behandlas enligt
klinikens riktlinjer. 8Kan tillskrivas CRS. Feber kanske inte alltid forekommer samtidigt med hypotoni eller hypoxi eftersom det kan maskeras av atgérder sasom behandling
med antipyretika eller anticytokin (t.ex. tocilizumab eller kortikosteroider). **N&skateter med Iagt luftflode &r < 6 I/min och niskateter med hogt luftfléde ar > 6 I/min.

1. TALVEY produktresumé.

2. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.
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airway pressure,
CPAP], positivt
luftvagstryck med tva
nivaer [bilevel positive
airway pressure,
BiPAP], intubering och
mekanisk ventilation).

Begransa till maximalt
3 doser under en
24-timmarsperiod,
maximalt totalt

4 doser.

*Baserat pa ASTCT-gradering for CRS.2 #Se forskrivningsinformationen for tocilizumab fér mer information. YCRS som inte har svarat pa atgarderna behandlas enligt
klinikens riktlinjer. 8Kan tillskrivas CRS. Feber kanske inte alltid forekommer samtidigt med hypotoni eller hypoxi eftersom det kan maskeras av atgérder sasom behandling
med antipyretika eller anticytokin (t.ex. tocilizumab eller kortikosteroider). **N&skateter med lagt luftflode &r < 6 I/min och niskateter med hogt luftfléde &r > 6 I/min.

1. TALVEY produktresumé.

2. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.

17



Anteckningar




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