ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TECVAYLI 10 mg/ml Injektionslosung

TECVAYLI 90 mg/ml Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

TECVAYLI 10 mg/ml Injektionslésung
Eine 3-ml-Durchstechflasche enthélt 30 mg Teclistamab (10 mg/ml).

TECVAYLI 90 mg/ml Injektionslésung
Eine 1,7-ml-Durchstechflasche enthalt 153 mg Teclistamab (90 mg/ml).

Teclistamab ist ein humanisierter bispezifischer, gegen das B-Zell-Reifungsantigen (B-Cell
Maturation Antigen, BCMA) und die CD3-Rezeptoren gerichteter Inmunglobulin—G4-Prolin, Alanin,
Alanin (IgG4-PAA)—Antikorper, der in einer Sdugetierzelllinie (Chinese Hamster Ovary [CHO]) mit
Hilfe rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede 3-ml-Durchstechflasche enthélt 1,2 mg (0,4 mg/ml) Polysorbat 20.
Jede 1,7-ml-Durchstechflasche enthélt 0,68 mg (0,4 mg/ml) Polysorbat 20.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung (Injektion).

Die Losung ist farblos bis hellgelb, mit einem pH-Wert von 5,2 und einer Osmolaritit von etwa

296 mOsm/1 (10 mg/ml Injektionsldsung) und etwa 357 mOsm/I (90 mg/ml Injektionslosung).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

TECVAYLI wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktarem multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten
haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor und einen Anti-CD38-Antikorper,
und die wihrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit TECVAYLI soll von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung des multiplen
Myeloms eingeleitet und iiberwacht werden.

TECVAYLI soll von Arzten mit entsprechend geschultem medizinischem Fachpersonal und mit
geeigneter medizinischer Ausriistung angewendet werden, um schwere Reaktionen, einschlielich des
Zytokin-Freisetzungssyndroms (Cytokine Release Syndrome, CRS), zu behandeln (siche

Abschnitt 4.4).



Dosierung

Vor jeder Dosis von TECVAYLI sind im Rahmen des Step-up Dosierungsschemas (siehe unten)
Arzneimittel zur Vorbehandlung anzuwenden.

Das TECVAYLI Step-up Dosierungsschema darf nicht bei Patienten mit aktiver Infektion angewendet
werden (siehe Tabelle 3 und Abschnitt 4.4).

Empfohlenes Dosierungsschema

Das empfohlene Dosierungsschema fiir TECVAYLI ist in Tabelle 1 aufgefiihrt. Die empfohlene Dosis
von TECVAYLI betrdgt 1,5 mg/kg durch subkutane (s.c.) Injektion pro Woche nach einer
stufenweisen Erhdhung der Dosis von 0,06 mg/kg auf 0,3 mg/kg und schlieBlich auf 1,5 mg/kg. Bei
Patienten, die liber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten ein vollstdndiges oder besseres
Ansprechen zeigen, kann eine reduzierte Dosierungshiufigkeit von 1,5 mg/kg s.c. alle zwei Wochen in
Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 5.1).

Die Behandlung mit TECVAYLI soll gemdf3 dem Step-up Dosierungsschema in Tabelle 1 eingeleitet
werden, um das Risiko fiir das Auftreten eines Zytokin-Freisetzungssyndroms und dessen
Schweregrad zu verringern. Aufgrund des Risikos fiir ein Zytokin-Freisetzungssyndrom sollen die
Patienten angewiesen werden, in der Néhe einer medizinischen Einrichtung zu bleiben und sie sollen
im Rahmen des TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas in einem Zeitraum von 48 Stunden nach
Anwendung einer jeden Dosis auf Anzeichen und Symptome tdglich {iberwacht werden (siche
Abschnitt 4.4).

Die Nichteinhaltung der empfohlenen Dosen oder des empfohlenen Dosierungsschemas bei der
Einleitung der Therapie oder bei der Wiederaufnahme der Therapie nach Dosisverzégerungen kann zu
einer erhohten Héufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen fiihren, die mit dem Wirkmechanismus
zusammenhingen, insbesondere dem Zytokin-Freisetzungssyndrom (siche Abschnitt 4.4).

Tabelle 1: TECVAYLI Dosierungsschema

Dosierungsschema | Tag | Dosis®
Alle Patienten
Tag 1 Step-up Dosis 1 0,06 mg/kg s.c.
Einzeldosis
Step-up Tag 3¢ Step-up Dosis 2 0,3 mg/kg s.c.
Dosierungsschema® Einzeldosis
Tag 5¢ Erste Erhaltungsdosis 1,5 mg/kg s.c.
Einzeldosis
. . Eine Woche nach 1,5 mg/kg s.c.
Dovs‘i]eorcl?lfgst;lcchhe(:lab der ersten Erhaltungsdosis | Nachfolgende Erhaltungsdosen einmal
und danach wochentlich® wochentlich
Patienten, die iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten ein vollstindiges oder besseres
Ansprechen zeigen
Zwelwoc.h entliches Eine Reduzierung der Dosierungshiufigkeit auf 1,5 mg/kg s.c. alle zwei
(alle zwei Wochen) . .
. » | Wochen in Betracht ziehen
Dosierungsschema

a

b

Die Dosis basiert auf dem tatsdchlichen Kdrpergewicht und darf nur subkutan angewendet werden.
Siche Tabelle 2 fiir Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Behandlung mit TECVAYLI nach verzégerter Anwendung.

C

d

Die Step-up Dosis 2 kann zwischen zwei und sieben Tagen nach der Step-up Dosis 1 angewendet werden.

Die erste Erhaltungsdosis kann zwischen zwei und sieben Tagen nach der Step-up Dosis 2 angewendet werden. Dies ist
die erste vollstdndige Erhaltungsdosis (1,5 mg/kg).

Halten Sie einen Mindestabstand von fiinf Tagen zwischen den wochentlichen Erhaltungsdosen ein.

Siehe Tabellen 9, 10 und 11 zur Bestimmung der Dosierung auf der Grundlage der vorgegebenen
Gewichtsbereiche (siche Abschnitt 6.6).



Dauer der Behandlung

Die Patienten sollen so lange mit TECVAYLI behandelt werden, bis es zu einer
Krankheitsprogression oder zu einer inakzeptablen Toxizitdt kommt.

Arzneimittel zur Vorbehandlung

Die folgenden Arzneimittel zur Vorbehandlung miissen 1 bis 3 Stunden vor jeder Dosis des
TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas (siche Tabelle 1) angewendet werden, um das Risiko fiir ein
Zytokin-Freisetzungssyndrom zu verringern (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

o Kortikosteroid (orales oder intravendses Dexamethason 16 mg)
o Antihistaminikum (orales oder intravendses Diphenhydramin 50 mg oder Aquivalent)
o Antipyretika (orales oder intravendses Paracetamol 650 bis 1 000 mg oder Aquivalent)

Die Anwendung von Arzneimitteln zur Vorbehandlung kann auch vor der Anwendung nachfolgender
Dosen von TECVAYLI bei den folgenden Patienten erforderlich sein:

o Patienten, die im Rahmen des TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas aufgrund von
Dosisverzogerungen (Tabelle 2) die Dosis wiederholen, oder

o Patienten, bei denen nach der vorangegangenen Dosis ein CRS aufgetreten ist (Tabelle 3).

Prévention einer Herpes-zoster-Virusreaktivierung

Vor Beginn der Behandlung mit TECVAYLI soll eine antivirale Prophylaxe zur Pravention einer

Herpes-zoster-Virusreaktivierung geméf den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien in Betracht

gezogen werden.

Wiederaufnahme der TECVAYLI Therapie nach Dosisverzogerung

Wenn eine Dosis von TECVAYLI verspitet angewendet wird, soll die Therapie gemaBl den
Empfehlungen in Tabelle 2 wieder aufgenommen werden und die Anwendung von TECVAYLI soll
dem Dosierungsschema entsprechend fortgesetzt werden (siehe Tabelle 1). Arzneimittel zur
Vorbehandlung sollen gemaf den Angaben in Tabelle 2 angewendet werden. Die Patienten sollen
entsprechend {iberwacht werden (siche Abschnitt 4.2).

Tabelle 2: Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Behandlung mit TECVAYLI nach
verzogerter Anwendung
Letzte angewendete | Dauer der Verzogerung Mafinahme
Dosis seit der letzten
angewendeten Dosis

Mehr als 1 Woche Wiederaufnahme des TECVAYLI St-ep-up
(> 7 Tage) Dosierungsschemas mit Step-up Dosis 1
(0,06 mg/kg)®.
Mehr als 1 Woche bis | Wiederholung von Step-up Dosis 2 (0,3 mg/kg)?
weniger als oder gleich | und Fortsetzung des TECVAYLI Step-up
4 Wochen (8 Tage bis | Dosierungsschemas.

Step-up Dosis 1

Step-up Dosis 2 < 28 Tage)
Vet al & Woshn | S de TECURYL S
(> 28 Tage) & p-up

(0,06 mg/kg)®.




Tabelle 2: Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Behandlung mit TECVAYLI nach
verzogerter Anwendung

Letzte angewendete

Dauer der Verzogerung

Maflnahme

Dosis seit der letzten
angewendeten Dosis
Alle Erhaltungsdosen | Mehr als 1 Woche bis | Fortsetzung der TECVAYLI Anwendung mit

weniger als oder gleich

der letzten Erhaltungsdosis und gemal

9 Wochen (8 Tage bis | Dosierungsschema (1,5 mg/kg einmal
< 63 Tage) wochentlich oder 1,5 mg/kg alle zwei Wochen).
Mehr als 9 Wochen bis | Wiederautnahme des TECVAYLI Step-up
weniger als oder gleich | Dosierungsschemas mit Step-up Dosis 2
16 Wochen (64 Tage bis | (0,3 mg/kg)®.
<112 Tage

Mehr als 16 Wochen
(> 112 Tage)

Wiederaufnahme des TECVAYLI Step-up
Dosierungsschemas mit Step-up Dosis 1
(0,06 mg/kg)®.

a

entsprechend iiberwacht werden.

Anderungen der Dosis

Vor der Anwendung von TECVAYLI sollen Arzneimittel zur Vorbehandlung angewendet und die Patienten

Die Behandlung mit TECVAYLI soll gemdf3 dem Step-up Dosierungsschema in Tabelle 1 eingeleitet

werden.

Eine Verringerung der Dosis von TECVAYLI wird nicht empfohlen.

Zur Behandlung von Toxizitdten im Zusammenhang mit TECVAYLI kénnen Dosisverzogerungen
erforderlich sein (siche Abschnitt 4.4). Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Behandlung mit
TECVAYLI nach verzogerter Anwendung sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Empfohlene Maflnahmen bei Nebenwirkungen nach der Anwendung von TECVAYLI sind in

Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3: Empfohlene Mafinahmen bei Nebenwirkungen nach der Anwendung von

TECVAYLI
Nebenwirkungen Grad MafBinahmen
Zytokin- Grad 1 e Aussetzen von TECVAYLI bis
Freisetzungssyndrom® | e Temperatur > 38 °CP zum Abklingen der
(siche Abschnitt 4.4) Nebenwirkung.

e Behandlung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms siche
Tabelle 4.

e Anwendung von Arzneimitteln
zur Vorbehandlung vor der
nichsten Anwendung von
TECVAYLIL




Tabelle 3: Empfohlene Mafinahmen bei Nebenwirkungen nach der Anwendung von

TECVAYLI
Nebenwirkungen Grad MalBinahmen
Grad 2 e Aussetzen von TECVAYLI bis
e Temperatur > 38 °C® mit entweder: zum Abklingen der
e Hypotonie, die auf Nebenwirkung.
Fliissigkeitszufuhr anspricht und | ¢ Behandlung des Zytokin-

keine Vasopressoren erfordert,
oder

e Sauerstoffbedarf tiber Low-
Flow-Nasenkaniile® oder
Blow-by

Grad 3 (Dauer: weniger als
48 Stunden)
e Temperatur > 38 °C® mit entweder:
e Hypotonie, die einen
Vasopressor mit oder ohne
Vasopressin erfordert, oder
o Sauerstoffbedarf iiber High-
Flow-Nasenkaniile®, eine
Sauerstoffmaske, eine Maske
ohne Riickatmung oder eine
Venturi-Maske

Freisetzungssyndroms siche
Tabelle 4.

Anwendung von Arzneimitteln
zur Vorbehandlung vor der
nichsten Anwendung von
TECVAYLL

Tigliche Uberwachung des
Patienten in einem Zeitraum
von 48 Stunden nach der
nichsten Anwendung von
TECVAYLI. Anweisung des
Patienten, wiahrend der
tidglichen Uberwachung in der
Néhe einer medizinischen
Einrichtung zu bleiben.

Grad 3 (Wiederkehrend oder Dauer
von mehr als 48 Stunden)
e Temperatur > 38 °C® mit entweder:
e Hypotonie, die einen
Vasopressor mit oder ohne
Vasopressin erfordert, oder
o Sauerstoffbedarf iiber High-
Flow-Nasenkaniile®, eine
Sauerstoffmaske, eine Maske
ohne Riickatmung oder eine
Venturi-Maske

Grad 4
e Temperatur > 38 °C® mit entweder:
e Hypotonie, die mehrere
Vasopressoren (aul3er
Vasopressin) erfordert, oder
e Sauerstoffbedarf bei positivem
Druck (z. B. kontinuierlicher
positiver Atemwegsdruck
[Continuous Positive Airway
Pressure, CPAP], bilevel
positiver Atemwegsdruck
[Bilevel Positive Airway
Pressure, BiPAP], Intubation
und mechanische Beatmung).

Dauerhaftes Absetzen der
Therapie mit TECVAYLIL
Behandlung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms siche
Tabelle 4.




Tabelle 3: Empfohlene Mafinahmen bei Nebenwirkungen nach der Anwendung von

TECVAYLI
Nebenwirkungen Grad MalBinahmen
Immuneffektorzell- Grad 1 Aussetzen von TECVAYLI bis
assoziiertes zum Abklingen der
Neurotoxizitéts- Nebenwirkung.
syndrom (/mmune Behandlung des
Effector Cell- Immuneffektorzell-assoziierten
Associated Neurotoxizititssyndroms siche
Neurotoxicity Tabelle 5.
Syndrome, ICANS)* Grad 2 Aussetzen von TECVAYLI bis
(siche Abschnitt 4.4) Grad 3 (Erstes Auftreten) zum Abklingen der
Nebenwirkung.
Behandlung des

Immuneffektorzell-assoziierten
Neurotoxizitdtssyndroms siche
Tabelle 5.

Tigliche Uberwachung des
Patienten {iber einen Zeitraum
von 48 Stunden nach der
nichsten Anwendung von
TECVAYLI. Anweisung des
Patienten, wiahrend der
tiglichen Uberwachung in der
Nahe einer medizinischen
Einrichtung zu bleiben.

Grad 3 (wiederkehrend)
Grad 4

Dauerhaftes Absetzen der
Therapie mit TECVAYLL
Behandlung des
Immuneffektorzell-assoziierten
Neurotoxizititssyndroms siche
Tabelle 5.

Infektionen (siche
Abschnitt 4.4)

Alle Grade

Das TECVAYLI Step-up
Dosierungsschema darf nicht
bei Patienten mit aktiver
Infektion angewendet werden.
Das TECVAYLI Step-up
Dosierungsschema kann nach
Abklingen der aktiven
Infektion wiederaufgenommen
werden.

Grad 3
Grad 4

Aussetzen der nachfolgenden
Erhaltungsdosen von
TECVAYLI (d. h. Dosen, die
nach dem TECVAYLI Step-up
Dosierungsschema angewendet
werden) bis die Infektion auf
Grad 2 oder weniger
zurlickgeht.

Héamatologische
Toxizitdten (siche

Absolute Neutrophilenzahl weniger als
0,5 X 1071

Aussetzen von TECVAYLI bis
die absolute Neutrophilenzahl
0,5 X 10%/1 oder mehr betriigt.




Tabelle 3: Empfohlene Mafinahmen bei Nebenwirkungen nach der Anwendung von
TECVAYLI

Nebenwirkungen Grad MalBinahmen

Abschnitte 4.4 und Febrile Neutropenie e Aussetzen von TECVAYLI bis
4.8) die absolute Neutrophilenzahl
1,0 X 10%1 oder mehr betrégt
und das Fieber zuriickgeht.

Hamoglobin unter 8 g/dl e Aussetzen von TECVAYLI bis
das Himoglobin 8 g/dl oder
mehr betrigt.

Thrombozytenzahl unter 25 000/ul e Aussetzen von TECVAYLI bis
die Thrombozytenzahl
Thrombozytenzahl zwischen 25 000/ul 25 000/pul oder mehr betrigt

und 50 000/ul mit Blutungen und keine Anzeichen von
Blutungen vorliegen.
Sonstige Grad 3 o Aussetzen von TECVAYLI bis
Nebenwirkungen Grad 4 die Nebenwirkung auf Grad 2
(siche Abschnitt 4.8)° oder weniger zuriickgeht.

Basierend auf der Einstufung der American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) fiir CRS

(Lee et al. 2019).

Zuriickzufiihren auf CRS. Fieber muss nicht immer gleichzeitig mit Hypotonie oder Hypoxie auftreten, da es durch
Mafnahmen wie fiebersenkende Mittel oder eine Antizytokintherapie (z. B. Tocilizumab oder Kortikosteroide) maskiert
werden kann.

Low-Flow-Nasenkaniile mit einem Durchfluss von <6 /min und High-Flow-Nasenkaniile mit einem Durchfluss von

>6 1/min.

4 Basierend auf der Einstufung der ASTCT fiir ICANS.

Basierend auf National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE),

Version 4.03.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Es gibt kein relevantes Anwendungsgebiet zur Behandlung des multiplen Myeloms mit TECVAYLI
bei Kindern und Jugendlichen.

Altere Patienten
Es sind keine Dosisanpassungen erforderlich (siche Abschnitt 5.2).
Nierenfunktionsstorung

Fiir Patienten mit leichter oder méfiger Nierenfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung empfohlen
(siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Fiir Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung wird keine Dosisanpassung empfohlen (siche
Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

TECVAYLI ist nur zur subkutanen Injektion bestimmt.

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.



4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome, CRS)

Bei Patienten, die TECVAYLI erhalten, kann ein Zytokin-Freisetzungssyndrom, einschlieSlich
lebensbedrohlicher oder todlicher Reaktionen, auftreten.

Klinische Anzeichen und Symptome eines CRS konnen u. a. Fieber, Hypoxie, Schiittelfrost,
Hypotonie, Tachykardie, Kopfschmerzen und erhohte Leberenzyme sein. Zu den potenziell
lebensbedrohlichen Komplikationen eines CRS gehoren kardiale Dysfunktion, akutes
Atemnotsyndrom im Erwachsenenalter, neurologische Toxizitét, Nieren- und/oder Leberversagen und
disseminierte intravasale Gerinnung (Disseminated Intravascular Coagulation, DIC).

Die Behandlung mit TECVAYLI soll gemal dem Step-up Dosierungsschema eingeleitet werden, um
das Risiko fiir ein CRS zu verringern. Vor jeder Dosis im Rahmen des TECVAYLI Step-up
Dosierungsschemas sollen Arzneimittel zur Vorbehandlung (Kortikosteroide, Antihistaminika und
Antipyretika) angewendet werden, um das Risiko fiir ein CRS zu verringern (siehe Abschnitt 4.2).

Die folgenden Patienten sollen angewiesen werden, in der Néhe einer medizinischen Einrichtung zu

bleiben und sie sollen {iber einen Zeitraum von 48 Stunden tiglich tiberwacht werden:

. Wenn der Patient eine beliebige Dosis im Rahmen des TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas
erhalten hat (auf Anzeichen und Symptome eines CRS).

o Wenn der Patient nach einem CRS Grad 2 oder hoher erneut TECVAYLI erhalten hat.

Bei Patienten, bei denen nach der letzten Dosis ein CRS auftritt, sollen vor der nichsten Dosis von
TECVAYLI Arzneimittel zur Vorbehandlung angewendet werden.

Die Patienten sind anzuweisen, beim Auftreten von Anzeichen oder Symptomen eines CRS einen Arzt
aufzusuchen. Bei den ersten Anzeichen eines CRS miissen die Patienten sofort in Hinblick auf eine
stationdre Krankenhausaufnahme beurteilt werden. Je nach Schweregrad soll eine Behandlung mit
unterstiitzenden MaBinahmen, Tocilizumab und/oder Kortikosteroiden eingeleitet werden, wie in
Tabelle 4 unten angegeben. Die Anwendung myeloischer Wachstumsfaktoren, insbesondere des
Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktors (Granulocyte-Macrophage Colony-
stimulating Factor, GM-CSF), kann CRS-Symptome verschlechtern und ist wihrend des Auftretens
eines CRS zu vermeiden. Die Behandlung mit TECVAYLI soll bis zum Abklingen des CRS, wie in
Tabelle 3 angegeben, ausgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2).

Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms

Ein CRS soll anhand des klinischen Erscheinungsbildes identifiziert werden. Die Patienten sollen auf
andere Ursachen fiir Fieber, Hypoxie und Hypotonie untersucht und behandelt werden.

Bei Verdacht auf ein CRS ist TECVAYLI bis zum Abklingen der Nebenwirkung auszusetzen (siche
Tabelle 3). Ein CRS soll geméfl den Empfehlungen in Tabelle 4 behandelt werden. Je nach Bedarf
sind unterstiitzende Maflnahmen zur Behandlung des CRS (einschlieBlich, aber nicht beschriankt auf:
Antipyretika, intravendse Fliissigkeitszufuhr, Vasopressoren, zusétzliche Sauerstoffgabe) zu ergreifen.
Laboruntersuchungen zur Uberwachung in Hinblick auf eine disseminierte intravasale Gerinnung



(Disseminated Intravascular Coagulation, DIC) sowie der hiimatologischen Parameter und der
Lungen-, Herz-, Nieren- und Leberfunktion sollen in Betracht gezogen werden.

Tabelle 4: Empfehlungen zur Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms mit
Tocilizumab und Kortikosteroiden
Grad® Vorliegende Symptome Tocilizumab? Kortikosteroide”
Grad 1 Temperatur > 38 °C° Kann in Betracht Nicht zutreffend
gezogen werden
Grad 2 Temperatur > 38 °C¢ mit Anwendung von Wenn innerhalb von
entweder: Tocilizumab® 8 mg/kg 24 Stunden nach Beginn
e Hypotonie, die auf intravends iiber 1 Stunde | der Anwendung von
Fliissigkeitszufuhr (nicht mehr als 800 mg). | Tocilizumab keine
anspricht und keine Besserung eintritt,
Vasopressoren erfordert, Bei Bedarf Anwendung von
oder Wiederholung der Methylprednisolon
e Sauerstoffbedarf iiber Anwendung von 1 mg/kg zweimal tiglich
Low-Flow-Nasenkaniile? Tocilizumab alle intravends oder
oder Blow-by 8 Stunden, wenn der Dexamethason 10 mg
Patient nicht auf intravends alle 6 Stunden.
intravendse
Fliissigkeitszufuhr oder | Fortsetzung der
eine Erhohung der Anwendung von
Sauerstoffzufuhr Kortikosteroiden, bis das
anspricht. Ereignis auf Grad 1 oder
weniger abgeklungen ist;
Beschriankung auf anschlielend tiber 3 Tage
maximal 3 Dosen in ausschleichen.
einem Zeitraum von
24 Stunden; insgesamt
maximal 4 Dosen.
Grad 3 Temperatur > 38 °C° mit Anwendung von Wenn keine Besserung

entweder:

e Hypotonie, die einen
Vasopressor mit oder ohne
Vasopressin erfordert,
oder

o Sauerstoffbedarf tiber
High-Flow-Nasenkaniile?,
eine Sauerstoffmaske, eine
Maske ohne Riickatmung
oder eine Venturi-Maske

Tocilizumab 8 mg/kg
intravends iiber 1 Stunde
(nicht mehr als 800 mg).

Bei Bedarf
Wiederholung der
Anwendung von
Tocilizumab alle

8 Stunden, wenn der
Patient nicht auf
intravendse
Fliissigkeitszufuhr oder
eine Erhohung der
Sauerstoffzufuhr
anspricht.

Beschrinkung auf
maximal 3 Dosen in
einem Zeitraum von
24 Stunden; insgesamt
maximal 4 Dosen.

eintritt, Anwendung von
Methylprednisolon

1 mg/kg zweimal tiglich
intravends oder
Dexamethason 10 mg
intravenos alle 6 Stunden.

Fortsetzung der
Anwendung von
Kortikosteroiden, bis das
Ereignis auf Grad 1 oder
weniger abgeklungen ist;
anschlieBend iiber 3 Tage
ausschleichen.
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Tabelle 4: Empfehlungen zur Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms mit

Tocilizumab und Kortikosteroiden

e Hypotonie, die mehrere
Vasopressoren (auller
Vasopressin) erfordert,
oder

o Sauerstoffbedarf bei
positivem Druck (z. B.
kontinuierlicher positiver
Atemwegsdruck [CPAP],
bilevel positiver
Atemwegsdruck [BiPAP],
Intubation und
mechanische Beatmung).

intravenos Uber 1 Stunde
(nicht mehr als 800 mg).

Bei Bedarf
Wiederholung der
Anwendung von
Tocilizumab alle

8 Stunden, wenn der
Patient nicht auf
intravendse
Fliissigkeitszufuhr oder
eine Erhohung der
Sauerstoffzufuhr
anspricht.

Beschrinkung auf
maximal 3 Dosen in
einem Zeitraum von
24 Stunden; insgesamt
maximal 4 Dosen.

Grad® Vorliegende Symptome Tocilizumab® Kortikosteroide”
Grad 4 Temperatur > 38 °C° mit Anwendung von Wie oben oder nach
entweder: Tocilizumab 8 mg/kg arztlichem Ermessen

Anwendung von
Methylprednisolon

1 000 mg téglich
intravenos fiir 3 Tage.

Tritt keine Besserung ein
oder verschlechtert sich
der Zustand, alternative
Immunsuppressiva® in
Betracht ziehen.

Fiir Einzelheiten siehe die Fachinformation zu Tocilizumab.

Bei fehlendem Ansprechen des CRS gemil den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien verfahren.
Auf CRS zuriickzufiihren. Fieber muss nicht immer gleichzeitig mit Hypotonie oder Hypoxie auftreten, da es durch

Interventionen wie Antipyretika oder Antizytokintherapie (z. B. Tocilizumab oder Kortikosteroide) maskiert
werden kann.

¢ Basierend auf der Einstufung der ASTCT fiir CRS (Lee et al. 2019).

Neurologische Toxizitidten, einschlieBflich ICANS

Low-Flow-Nasenkaniile mit einem Durchfluss von < 6 1/min und High-Flow-Nasenkaniile mit einem Durchfluss von
> 6 1/min.

Nach der Behandlung mit TECVAYLI traten schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche
neurologische Toxizitéten, einschlieBlich des Immuneffektorzell-assoziierten Neurotoxizitdtssyndroms

(ICANS), auf.

Die Patienten sollen wihrend der Behandlung auf Anzeichen oder Symptome neurologischer
Toxizitdten iberwacht und umgehend behandelt werden.

Die Patienten sind anzuweisen, beim Auftreten von Anzeichen oder Symptomen einer neurologischen
Toxizitdt einen Arzt aufzusuchen. Bei den ersten Anzeichen einer neurologischen Toxizitét,
einschlieBlich ICANS, sollen die Patienten sofort beurteilt und entsprechend dem Schweregrad
behandelt werden. Patienten, bei denen ein ICANS Grad 2 oder h6her oder bei denen das erste
Auftreten eines ICANS Grad 3 mit der vorherigen Dosis von TECVAYLI auftritt, sollen angewiesen
werden, sich in der Ndhe einer medizinischen Einrichtung aufzuhalten und sie sollen {iber einen
Zeitraum von 48 Stunden téglich auf Anzeichen und Symptome iiberwacht werden.

Bei einem ICANS und anderen neurologischen Toxizitdten soll die Behandlung mit TECVAYLI, wie
in Tabelle 3 angegeben, ausgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2).

Aufgrund des Potenzials fiir das Auftreten eines ICANS sollen die Patienten darauf hingewiesen
werden, wahrend des TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas und in den 48 Stunden nach
Beendigung des TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas sowie beim erstmaligen Auftreten
neurologischer Symptome kein Fahrzeug zu fiihren und keine schweren Maschinen zu bedienen.
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Behandlung neurologischer Toxizitdten

Bei den ersten Anzeichen einer neurologischen Toxizitét, einschlieBlich eines ICANS, muss eine
neurologische Beurteilung in Betracht gezogen werden. Andere Ursachen fiir neurologische
Symptome sollen ausgeschlossen werden. TECVAYLI ist bis zum Abklingen der Nebenwirkung
auszusetzen (siehe Tabelle 3). Bei schweren oder lebensbedrohlichen neurologischen Toxizititen
miissen eine intensivmedizinische Versorgung und unterstiitzende Maflnahmen bereitgestellt werden.
Die allgemeine Behandlung bei neurologischer Toxizitdt (z. B. ICANS mit oder ohne gleichzeitigem
CRS) ist in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Leitlinien fiir die Behandlung des Immuneffektorzell-assoziierten
Neurotoxizititssyndroms (ICANS)

oder getriibter
Bewusstseinszustand®: wacht
auf Ansprache auf

Tocilizumab gemaf
Tabelle 4 zur Behandlung
des CRS.

Tritt nach Beginn der
Behandlung mit
Tocilizumab keine
Besserung ein, Anwendung
von Dexamethason? 10 mg
alle 6 Stunden intravenos,
sofern nicht bereits andere
Kortikosteroide
angewendet werden. Die
Anwendung von
Dexamethason ist bis zur
Besserung auf Grad 1 oder
weniger fortzusetzen und
dann auszuschleichen.

Grad Vorliegende Symptome? Gleichzeitiges CRS Kein gleichzeitiges
CRS
Grad 1 ICE-Score 7-9° Behandlung des CRS Uberwachung der
gemal} Tabelle 4. neurologischen
oder getriibter Symptome und ggf.
Bewusstseinszustand®: wacht | Uberwachung der neurologische
spontan auf neurologischen Symptome | Konsultation und
und ggf. neurologische Beurteilung nach
Konsultation und arztlichem Ermessen.
Beurteilung nach
arztlichem Ermessen.
Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B.
Levetiracetam) zur Anfallsprophylaxe in Betracht
zichen.
Grad 2 ICE-Score 3-6° Anwendung von Anwendung von

Dexamethason? 10 mg
intravenos alle
6 Stunden.

Die Anwendung von
Dexamethason ist bis
zur Besserung auf
Grad 1 oder weniger
fortzusetzen und dann
auszuschleichen.

Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B.
Levetiracetam) zur Anfallsprophylaxe in Betracht
ziehen. Bei Bedarf Konsultation eines Neurologen und
anderer Spezialisten fiir weitere Beurteilung in

Betracht ziehen.
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Tabelle 5: Leitlinien fiir die Behandlung des Immuneffektorzell-assoziierten
Neurotoxizititssyndroms (ICANS)

Grad Vorliegende Symptome? Gleichzeitiges CRS Kein gleichzeitiges
CRS
Grad 3 ICE-Score 0-2° Anwendung von Anwendung von
Tocilizumab gemaf3 Dexamethason? 10 mg
oder getriibter Tabelle 4 zur Behandlung intravends alle
Bewusstseinszustand®: des CRS. 6 Stunden.
erwacht nur bei taktiler Zusitzlich mit der ersten
Reizung Dosis Tocilizumab Die Anwendung von
Anwendung von Dexamethason ist bis
Krampfanfille, entweder: Dexamethason? 10 mg zur Besserung auf
e jeglicher klinische intravends und Grad 1 oder weniger
Krampfanfall, fokal oder Wiederholung der Dosis fortzusetzen und dann
generalisiert, der sich alle 6 Stunden. Die auszuschleichen.
rasch zuriickbildet, oder Anwendung von
¢ nicht-konvulsive Anfille Dexamethason ist bis zur
auf dem Besserung auf Grad 1 oder
Elektroenzephalogramm weniger fortzusetzen und
(EEG), die bei dann auszuschleichen.
Intervention abklingen, Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B.
oder Levetiracetam) zur Anfallsprophylaxe in Betracht
ziehen. Bei Bedarf Konsultation eines Neurologen und
erhohter Hirndruck: anderer Spezialisten fiir weitere Beurteilung in
fokale/lokale Odeme in der Betracht ziehen.
Neurobildgebung®.
Grad 4 ICE-Score 0° Anwendung von Wie oben oder ggf.
Tocilizumab gemaf3 Anwendung von
oder getriibter Tabelle 4 zur Behandlung Methylprednisolon

Bewusstseinszustand,

entweder:

e der Patient ist nicht
aufweckbar oder bendtigt
starke oder sich
wiederholende taktile

des CRS.

Wie oben oder ggf.
Anwendung von
Methylprednisolon

1 000 mg téglich intravends
mit der ersten Dosis von
Tocilizumab und
Fortsetzung der
intravendsen Anwendung
von Methylprednisolon

1 000 mg téglich intravends
fiir 2 oder mehr Tage.

1 000 mg téglich
intravends fiir 3 oder
mehr Tage; bei
Besserung Behandlung
wie oben.
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Tabelle 5: Leitlinien fiir die Behandlung des Immuneffektorzell-assoziierten
Neurotoxizititssyndroms (ICANS)

Grad Vorliegende Symptome? Gleichzeitiges CRS Kein gleichzeitiges
CRS
Reize, um zu erwachen, Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B.
oder Levetiracetam) zur Anfallsprophylaxe in Betracht
e Stupor oder Koma, oder ziehen. Bei Bedarf Konsultation eines Neurologen und
anderer Spezialisten fiir weitere Beurteilung in
Krampfanfille®, entweder: Betracht ziehen. Bei erhohtem Hirndruck/Hirnddem

e lebensbedrohlicher linger | gemélB den lokalen institutionellen
anhaltender Krampfanfall | Behandlungsleitlinien verfahren.
(> 5 Minuten) oder

e sich wiederholende
klinische oder elektrische
Anfille ohne
zwischenzeitliche
Riickkehr zum
Ausgangszustand oder

motorische Befunde®:

o tiefgreifende fokale
motorische Schwiche wie
Hemiparese oder
Paraparese oder

erhohter

Hirndruck/Hirnddem®, mit

Anzeichen/Symptomen wie

z. B.:

o diffuses Hirnédem in der
Neurobildgebung oder

e dezerebrale oder
dekortikale Korperhaltung
oder

e [ihmung des
V1. Hirnnervs oder

e Papillenédem, oder

e Cushing-Triade

Die Behandlung richtet sich nach dem schwerwiegendsten Ereignis, das nicht auf eine andere Ursache zuriickzufiihren
ist.

Ist der Patient aufweckbar und féhig, das Assessment der Immuneffektorzell-assoziierten Enzephalopathie (Immune
Effector Cell-Associated Encephalopathy, ICE) durchzufiihren, Folgendes beurteilen: Orientierung (Orientierung
beziiglich Jahr, Monat, Stadt, Krankenhaus = 4 Punkte); Benennen (3 Objekte benennen, z. B. auf Uhr, Stift, Knopf
zeigen = 3 Punkte); Befolgen von Aufforderungen (z. B. ,,Zeigen Sie mir 2 Finger* oder ,,SchlieBen Sie die Augen
und strecken Sie Ihre Zunge heraus® = 1 Punkt); Schreibfdhigkeit (Fahigkeit, einen Standardsatz zu

schreiben = 1 Punkt); Aufmerksamkeit (von 100 in Zehnerschritten riickwérts zéhlen = 1 Punkt). Wenn der Patient
nicht aufweckbar und nicht imstande ist, das ICE-Assessment durchzufithren (ICANS Grad 4) = 0 Punkte.

Aufkeine andere Ursache zuriickzufiihren.

Alle Angaben zur Anwendung von Dexamethason beziehen sich auf Dexamethason oder ein Aquivalent.
Infektionen
Bei Patienten, die TECVAYLI erhielten, wurden schwere, lebensbedrohliche oder tddliche

Infektionen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Wihrend der Therapie mit TECVAYLI traten neue oder
reaktivierte Virusinfektionen auf.
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Die Patienten sollen vor und wéhrend der Behandlung mit TECVAYLI auf Anzeichen und Symptome
einer Infektion iiberwacht und entsprechend behandelt werden. Prophylaktische Antibiotika sollen
entsprechend den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien gegeben werden.

Das TECVAYLI Step-up Dosierungsschema darf nicht bei Patienten mit aktiver Infektion angewendet
werden. Beziiglich der nachfolgenden Dosen soll die Behandlung mit TECVAYLI, wie in Tabelle 3
angegeben, ausgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2).

Auch bei Patienten, die TECVAYLI erhielten, wurden Félle von progressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie (PML) berichtet, welche tddlich verlaufen kann. Die Patienten sollen auf neu
auftretende oder Verdnderungen bereits bestehender neurologischer Anzeichen oder Symptome
iiberwacht werden. Besteht der Verdacht auf eine PML, soll die Behandlung mit TECVAYLI
ausgesetzt und eine entsprechende Diagnostik eingeleitet werden. Wird eine PML bestétigt, muss
TECVAYLI abgesetzt werden.

Hepatitis-B-Virus Reaktivierung

Bei Patienten, die mit gegen B-Zellen gerichteten Arzneimitteln behandelt werden, kann eine
Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) auftreten, die in einigen Fillen zu fulminanter Hepatitis,
Leberversagen und Tod fiihren kann.

Patienten, bei denen eine positive HBV-Serologie nachgewiesen wurde, sollen wihrend der
Behandlung mit TECVAYLI und mindestens sechs Monate lang nach Beendigung der Behandlung
mit TECVAYLI auf klinische und labortechnische Anzeichen einer HBV-Reaktivierung iiberwacht
werden.

Bei Patienten, bei denen es wihrend der Behandlung mit TECVAYLI zu einer HBV-Reaktivierung
kommt, soll die Behandlung mit TECVAYLI wie in Tabelle 3 angegeben ausgesetzt und gemal den

lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien verfahren werden (siche Abschnitt 4.2).

Hypogammaglobulindmie

Bei Patienten, die TECVAYLI erhalten, wurde Hypogammaglobulinémie berichtet (siche
Abschnitt 4.8).

Der Immunglobulinspiegel soll wihrend der Behandlung mit TECVAYLI iiberwacht werden. Bei

39 % der Patienten wurde zur Behandlung der Hypogammaglobulindmie eine intravendse oder
subkutane Immunglobulintherapie eingesetzt. Die Patienten sollen gemal3 den lokalen institutionellen
Behandlungsleitlinien behandelt werden, dazu gehdren u. a. Infektionsschutzmafinahmen,
antibiotische oder antivirale Prophylaxe und Anwendung einer Immunglobulinersatztherapie.

Impfstoffe

Die Immunreaktion auf Impfstoffe kann bei der Anwendung von TECVAYLI verringert sein.

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendvirusimpfstoffen wéhrend oder nach der Behandlung
mit TECVAYLI wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit Lebendvirusimpfstoffen wird fiir

mindestens 4 Wochen vor Beginn der Behandlung, wahrend der Behandlung und mindestens
4 Wochen nach der Behandlung nicht empfohlen.

Neutropenie

Bei Patienten, die TECVAYLI erhielten, wurden Neutropenie und febrile Neutropenie berichtet (siche
Abschnitt 4.8).
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Das grof3e Blutbild soll zu Beginn der Behandlung und in regelméfigen Abstanden wéhrend der
Behandlung kontrolliert werden. Es sollen unterstiitzenden MaBBnahmen geméf den lokalen
institutionellen Behandlungsleitlinien eingeleitet werden.

Patienten mit Neutropenie sollen auf Anzeichen einer Infektion iiberwacht werden.

Die Behandlung mit TECVAYLI soll, wie in Tabelle 3 angegeben, ausgesetzt werden (siche
Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile

Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

Polysorbat

Dieses Arzneimittel enthalt 0,4 mg Polysorbat 20 pro ml, was 1,2 mg pro 3-ml-Durchstechflasche und
0,68 mg pro 1,7-ml-Durchstechflasche entspricht. Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen
hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit TECVAYLI durchgefiihrt.

Die anfingliche Freisetzung von Zytokinen im Zusammenhang mit dem Beginn der Behandlung mit
TECVAYLI konnte CYP450-Enzyme unterdriicken. Das hochste Risiko fiir Wechselwirkungen ist zu
Beginn des TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas bis 7 Tage nach der ersten Erhaltungsdosis oder
wihrend eines CRS-Ereignisses zu erwarten. Wahrend dieses Zeitraums sollen Patienten, die
gleichzeitig CYP450-Substrate mit einem engen therapeutischen Index erhalten, auf Toxizitit oder
Arzneimittelakkumulation (z. B. Ciclosporin) {iberwacht werden. Die Dosis der Begleitmedikation soll
bei Bedarf angepasst werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfahigen Alter/Verhiitung bei Frauen und Ménnern

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebérfiahigen Alter muss vor Beginn der Behandlung mit
TECVAYLI abgeklért werden.

Frauen im gebérfahigen Alter sollen wéhrend der Behandlung und bis fiinf Monate nach der letzten
Dosis von TECVAYLI eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. In klinischen Studien haben
ménnliche Patienten mit einer weiblichen Partnerin im gebarfahigen Alter wahrend der Behandlung
und drei Monate lang nach der letzten Teclistamab-Dosis eine zuverlissige Verhiitungsmethode
angewendet.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Teclistamab bei Schwangeren oder
tierexperimentelle Daten zur Bewertung des Risikos von Teclistamab wéhrend der Schwangerschaft
vor. Humanes IgG passiert bekanntlich die Plazenta nach dem ersten Trimester der Schwangerschaft.
Teclistamab, ein humanisierter Antikdrper auf [gG4-Basis, kann daher von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fetus tibertragen werden. Die Anwendung von TECVAYLI wéhrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen. TECVAYLI ist mit einer Hypogammaglobulindmie assoziiert,
daher soll die Bestimmung des Immunglobulinspiegels bei Neugeborenen von Miittern, die mit
TECVAYLI behandelt werden, in Betracht gezogen werden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Teclistamab in die Muttermilch oder beim Tier in die Milch iibergeht,
Auswirkungen auf gestillte Neugeborene zeigt oder die Milchbildung beeintrachtigt. Wegen des
Potenzials fiir schwerwiegende Nebenwirkungen von TECVAYLI bei gestillten Neugeborenen sollen
Patientinnen darauf hingewiesen werden, wihrend der Behandlung mit TECVAYLI und mindestens
fiinf Monate nach der letzten Dosis nicht zu stillen.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Teclistamab auf die Fertilitit vor. Die Auswirkungen von
Teclistamab auf die ménnliche oder weibliche Fertilitidt wurden in tierexperimentellen Studien nicht
untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

TECVAYLI hat groB3en Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Aufgrund des Potenzials fiir das Auftreten eines ICANS besteht bei Patienten, die TECVAYLI
erhalten, das Risiko einer Bewusstseinstriibung (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollen angewiesen
werden, wihrend des und in einem Zeitraum von 48 Stunden nach Beendigung des TECVAYLI
Step-up Dosierungsschemas sowie beim erstmaligen Auftreten neurologischer Symptome (Tabelle 1)
kein Fahrzeug zu fiihren und keine schweren oder potenziell geféhrlichen Maschinen zu bedienen
(siche Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen aller Grade bei den Patienten waren Hypogammaglobulindmie

(75 %), Zytokin-Freisetzungssyndrom (72 %), Neutropenie (71 %), Andmie (55 %), Schmerzen des
Muskel- und Skelettsystems (52 %), Fatigue (41 %), Thrombozytopenie (40 %), Reaktion an der
Injektionsstelle (38 %), Infektion der oberen Atemwege (37 %), Lymphopenie (35 %), Diarrhoe

(28 %), Pneumonie (28 %), Ubelkeit (27 %), Fieber (27 %), Kopfschmerzen (24 %), Husten (24 %),
Obstipation (21 %) und Schmerzen (21 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden bei 65 % der Patienten, die TECVAYLI erhielten,
gemeldet, darunter Pneumonie (16 %), COVID-19 (15 %), Zytokin-Freisetzungssyndrom (8 %),
Sepsis (7 %), Fieber (5 %), Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (5 %), akute
Nierenschadigung (4,8 %), Diarrhoe (3,0 %), Zellulitis (2,4 %), Hypoxie (2,4 %), febrile Neutropenie
(2,4 %) und Enzephalopathie (2,4 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheitsdaten von TECVAYLI wurden in der Studie MajesTEC-1 untersucht, an der

165 erwachsene Patienten mit multiplem Myelom teilnahmen, die das empfohlene Dosierungsschema
von TECVAYLI als Monotherapie erhielten. Die mediane Dauer der Behandlung mit TECVAYLI
betrug 8,5 (Spanne: 0,2 bis 24,4) Monate.

Tabelle 6 fasst die Nebenwirkungen zusammen, die bei Patienten, die TECVAYLI erhielten, gemeldet
wurden. Die Sicherheitsdaten von TECVAYLI wurden auch in der Gesamtpopulation der Behandelten
(N = 302) ausgewertet, wobei keine zusétzlichen Nebenwirkungen identifiziert wurden.

Die in klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen werden im Folgenden geordnet nach ihrer

Haufigkeitskategorie aufgelistet. Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr haufig
(> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000);
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sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht

abschitzbar).

Innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem

Schweregrad aufgelistet.

Tabelle 6: Nebenwirkungen bei Patienten mit multiplem Myelom, die in der MajesTEC-1
Studie mit TECVAYLI in der fiir die Monotherapie empfohlenen Dosis behandelt

wurden
N =165
n (%)
Hiufigkeit | Beliebiger | Grad 3 oder
Systemorganklasse Nebenwirkung (alle Grade) Grad 4
Infektionen und parasitire |Pneumonie! Sehr hdufig | 46 (28 %) | 32 (19 %)
Erkrankungen Sepsis? Hiufig 13(7,9 %) | 11 (6,7 %)
COVID-19* Sehr hdufig | 30 (18 %) | 20 (12 %)
Infektion der oberen Sehr haufig | 61 (37 %) 4 (2,4 %)
Atemwege*
Zellulitis Haufig 7 (4,2 %) 53,0 %)
Harnwegsinfektion® 2! Sehr hiufig | 23 (14 %) | 10 (6,1 %)
Progressive multifokale Gelegentlich | 1 (0,6 %) 1 (0,6 %)
Leukoenzephalopathie?!
Erkrankungen des Blutes | Neutropenie Sehr haufig | 117 (71 %) | 106 (64 %)
und des Lymphsystems Febrile Neutropenie Haufig 6 (3,6 %) 5 (3,0 %)
Thrombozytopenie Sehr haufig | 66 (40 %) | 35 (21 %)
Lymphopenie Sehr hdufig | 57 (35%) | 54 (33 %)
Anémie® Sehr haufig | 90 (55 %) | 61 (37 %)
Leukopenie Sehr haufig | 29 (18 %) | 12 (7,3 %)
Hypofibrinogendmie Haufig 16 (9,7%) | 2(1,2%)
Erkrankungen des Zytokin- Sehr haufig | 119 (72 %) | 1 (0,6 %)
Immunsystems Freisetzungssyndrom
Hypogammaglobulindmie | Sehr hdufig | 123 (75 %) | 3 (1,8 %)
7
Stoffwechsel- und Hyperamylaséimie Haufig 6 (3,6 %) 4 (2,4 %)
Erndhrungsstorungen Hyperkalidmie Héufig 8 (4,8 %) 2 (1,2 %)
Hyperkalzdmie Sehr hdufig | 19 (12%) | 5 (3,0 %)
Hyponatridmie Haufig 13(7,9%) | 8(4,8%)
Hypokalidmie Sehr haufig | 23 (14 %) 8 (4,8 %)
Hypokalzémie Haufig 12 (7,3 %) 0
Hypophosphatéimie Sehr haufig | 20 (12 %) | 10 (6,1 %)
Hypoalbuminidmie Haufig 4 (2,4 %) 1 (0,6 %)
Hypomagnesidmie Sehr hdufig | 22 (13 %) 0
Verminderter Appetit Sehr haufig | 20 (12 %) 1 (0,6 %)
Hypoglykidmie?! Héufig 4 (2,4 %) 0
Erkrankungen des Immuneffektorzell- Héufig 53,0 %) 0
Nervensystems assoziiertes
Neurotoxizitdtssyndrom
Enzephalopathie® Héufig 16 (9,7 %) 0
Periphere Neuropathie® Sehr hiufig | 26 (16 %) 1 (0,6 %)
Kopfschmerzen Sehr haufig | 39 (24 %) 1 (0,6 %)
GefiBerkrankungen Blutung'® Sehr hiufig | 20 (12%) | 53,0 %)
Hypertonie'! Sehr hdufig | 21 (13%) | 9 (5,5 %)
Hypotonie?! Sehr hdufig | 18 (11 %) | 4 (2.4 %)
Hypoxie Haufig 16 (9,7%) | 6(3,6 %)
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Tabelle 6: Nebenwirkungen bei Patienten mit multiplem Myelom, die in der MajesTEC-1
Studie mit TECVAYLI in der fiir die Monotherapie empfohlenen Dosis behandelt

wurden
N =165
n (%)
Hiufigkeit | Beliebiger | Grad 3 oder
Systemorganklasse Nebenwirkung (alle Grade) Grad 4
Erkrankungen der Dyspnoe!'? Sehr hiufig | 22 (13 %) | 3 (1,8 %)
Atemwege, des Brustraums |Husten'? Sehr hiufig | 39 (24 %) 0
und Mediastinums
Erkrankungen des Diarrhoe Sehr hdufig | 47 (28 %) | 6 (3,6 %)
Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerz!# 2! Sehr haufig | 20 (12%) | 2 (1,2 %)
Erbrechen Sehr haufig | 21 (13 %) 1 (0,6 %)
Ubelkeit Sehr hiufig | 45 (27 %) | 1(0,6 %)
Obstipation Sehr hdufig | 34 (21 %) 0
Skelettmuskulatur-, Schmerzen des Muskel- Sehr haufig | 85 (52 %) | 14 (8,5 %)
Bindegewebs- und und Skelettsystems'>
Knochenerkrankungen Muskelkrimpfe?! Sehr hdufig | 17 (10 %) 0
Allgemeine Erkrankungen |Fieber Sehr haufig | 45 (27 %) 1 (0,6 %)
und Beschwerden am Reaktion an der Sehr haufig | 62 (38 %) 1 (0,6 %)
Verabreichungsort Injektionsstelle'®
Schmerz'’ Sehr hdufig | 34 (21 %) | 3 (1,8 %)
Odem'® Sehr hiiufig | 23 (14 %) 0
Fatigue" Sehr hiufig | 67 (41 %) | 5(3,0%)
Untersuchungen Kreatinin im Blut erhéht Haufig 9 (5,5 %) 0
Transaminasen erhoht* Hiufig 16 (9,7 %) | 42,4 %)
Lipase erhoht Haufig 10 (6,1 %) | 2(1,2%)
Alkalische Phosphatase Sehr hdufig | 18 (11 %) | 3 (1,8 %)
im Blut erhoht
Gamma- Haufig 16 (9,7%) | 53,0 %)
Glutamyltransferase
erhoht
Verlidngerte aktivierte Haufig 13(7,9%) | 2(1,2%)
partielle
Thromboplastinzeit
INR-Wert (International Haufig 10 (6,1 %) | 2 (1,2 %)
Normalized Ratio) erhdht

Nebenwirkungen sind gemifi MedDRA Version 24.0 kodiert.
Hinweis: Die Ergebnisse beinhalten die Diagnosen CRS und ICANS; die Symptome eines CRS oder ICANS wurden

nicht erfasst.
1

Pneumonie beinhaltet Enterobacter-Pneumonie, Infektion der unteren Atemwege, Virusinfektion der unteren Atemwege,

Metapneumovirus-Pneumonie, Pneumocystis jirovecii-Pneumonie, Pneumonie, adenovirale Pneumonie, bakterielle
Pneumonie, Klebsiella-Pneumonie, Moraxella-Pneumonie, Pneumokokken-Pneumonie, Pseudomonas-Pneumonie,
respiratorische Synzytialvirus-Pneumonie, Staphylokokken-Pneumonie und Viruspneumonie.

Sepsis, Sepsis und Staphylokokken-Bakteridmie.

3 COVID-19 beinhaltet asymptomatisches COVID-19 und COVID-19.
Infektion der oberen Atemwege beinhaltet Bronchitis, Nasopharyngitis, Pharyngitis, Atemwegsinfektion, bakterielle

Sepsis beinhaltet Bakteridmie, Meningokokken-Sepsis, neutropenische Sepsis, Pseudomonas-Bakteriémie, Pseudomonas-

Atemwegsinfektion, Rhinitis, Rhinovirusinfektion, Sinusitis, Tracheitis, Infektion der oberen Atemwege und
Virusinfektion der oberen Atemwege.

Harnwegsinfektion und bakterielle Harnwegsinfektion.

Anémie beinhaltet Andmie, Eisenmangel und Eisenmangelanémie.

Harnwegsinfektion beinhaltet Zystitis, Escherichia-Zystitis, Klebsiella-Zystitis, Escherichia-Harnwegsinfektion,

Hypogammaglobulindmie beinhaltet unerwiinschte Ereignisse wie Hypogammaglobulindmie, Hypoglobulindmie,

verminderte Immunglobulin-Werte und/oder IgG-Werte unter 500 mg/dl nach der Behandlung mit Teclistamab.

periphere sensorische Neuropathie und Ischialgie.
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Enzephalopathie beinhaltet Verwirrtheitszustand, Bewusstseinstriibung, Lethargie, Gedédchtnisstérungen und Somnolenz.
Periphere Neuropathie beinhaltet Dysisthesie, Hypoésthesie, Hypodsthesie oral, Neuralgie, Pardsthesie, Pardsthesie oral,




Blutung beinhaltet Bindehautblutung, Epistaxis, Himatom, Himaturie, Himoperitoneum, Himorrhoidalblutung, untere
gastrointestinale Blutung, Meldna, Mundblutung und subdurales Hdmatom.

Hypertonie beinhaltet essenzielle Hypertonie und Hypertonie.

Dyspnoe beinhaltet akute respiratorische Insuftizienz, Dyspnoe und Belastungsdyspnoe.

Husten beinhaltet allergischen Husten, Husten, Husten mit Auswurf und Hustensyndrom der oberen Atemwege.
Abdominalschmerz beinhaltet abdominale Beschwerden, Abdominalschmerzen und Schmerzen im Oberbauch.
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems beinhaltet Arthralgie, Riickenschmerzen, Knochenschmerzen,

Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie,
Nackenschmerzen und Schmerz in einer Extremitét.

Reaktion an der Injektionsstelle beinhaltet Blutergiisse an der Injektionsstelle, Zellulitis an der Injektionsstelle,
Beschwerden an der Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle, Himatom an der Injektionsstelle, Verhirtung der
Injektionsstelle, Entziindung an der Injektionsstelle, Odem an der Injektionsstelle, Juckreiz an der Injektionsstelle,
Ausschlag an der Injektionsstelle, Reaktion an der Injektionsstelle und Schwellung an der Injektionsstelle.

Schmerz beinhaltet Ohrenschmerzen, Flankenschmerzen, Leistenschmerzen, Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs,
oropharyngeale Schmerzen, Schmerzen, Kieferschmerzen, Zahnschmerzen und Tumorschmerzen.

18 Gdem beinhaltet Gesichtsddem, Uberwiisserung, peripheres Odem und periphere Schwellung.
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Fatigue beinhaltet Asthenie, Ermiidung und Unwohlsein.
Transaminasen erhoht beinhaltet Alaninaminotransferase erhoht und Aspartataminotransferase erhoht.
Neue Begriffe fiir Nebenwirkungen wurden durch Langzeitbeobachtung in Studie MajesTEC-1 identifiziert.

Beschreibung von ausgewihlten Nebenwirkungen

Zytokin-Freisetzungssyndrom

In der Studie MajesTEC-1 (N = 165) wurde bei 72 % der Patienten nach der Behandlung mit
TECVAYLI ein CRS festgestellt. Bei einem Drittel (33 %) der Patienten trat mehr als ein CRS-
Ereignis auf. Bei den meisten Patienten trat ein CRS nach Step-up Dosis 1 (44 %), Step-up Dosis 2
(35 %) oder der ersten Erhaltungsdosis (24 %) auf. Bei weniger als 3 % der Patienten trat nach den
nachfolgenden Dosen von TECVAYLI erstmals ein CRS auf. Die CRS-Ereignisse waren vom Grad 1
(50 %) und Grad 2 (21 %) oder Grad 3 (0,6 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten des CRS betrug 2
(Spanne: 1 bis 6) Tage nach der vorangegangenen Dosis, mit einer medianen Dauer von 2 (Spanne:

1 bis 9) Tagen.

Die haufigsten Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit einem CRS waren Fieber (72 %),
Hypoxie (13 %), Schiittelfrost (12 %), Hypotonie (12 %), Sinustachykardie (7 %), Kopfschmerzen
(7 %) und erhohte Leberenzyme (Aspartataminotransferase und Alaninaminotransferase erhoht)
(jeweils 3,6 %).

In der Studie MajesTEC-1 wurden zur Behandlung des CRS Tocilizumab, Kortikosteroide und
Tocilizumab in Kombination mit Kortikosteroiden bei 32 %, 11 % bzw. 3 % der CRS-Ereignisse
eingesetzt.

Neurologische Toxizitdten, einschliefslich ICANS

In der Studie MajesTEC-1 (N = 165) wurden bei 15 % der Patienten, die TECVAYLI erhielten,
neurologische Toxizitétsereignisse gemeldet. Die neurologischen Toxizitdtsereignisse waren vom
Grad 1 (8,5 %), Grad 2 (5,5 %) oder Grad 4 (< 1 %). Das am héufigsten berichtete neurologische
Toxizitdtsereignis waren Kopfschmerzen (8 %).

ICANS, einschlieB3lich Grad 3 und hoher, wurden in klinischen Studien und mit Erfahrung nach der
Markteinfithrung berichtet. Die hdufigsten klinischen Manifestationen der ICANS waren
Verwirrtheitszustand, getriibter Bewusstseinszustand, Desorientierung, Dysgraphie, Aphasie, Apraxie
und Schléfrigkeit. Der Beginn der neurologischen Toxizitédt kann gleichzeitig mit dem CRS, nach
Abklingen des CRS oder ohne CRS auftreten. Die beobachtete Zeit bis zum Auftreten des ICANS lag
zwischen 0 und 21 Tagen nach der letzten Dosis.
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Immunogenitét

Patienten, die im Rahmen der MajesTEC-1 Studie mit einer subkutanen Teclistamab-Monotherapie
behandelt wurden (N = 238), wurden mit einem Immunoassay auf Elektrochemilumineszenzbasis auf
Antikorper gegen Teclistamab untersucht. Ein Patient (0,4 %) entwickelte neutralisierende Antikorper
gegen Teclistamab mit niedrigem Titer.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Die maximal vertrigliche Dosis von Teclistamab wurde nicht ermittelt. In klinischen Studien wurden
Dosen von bis zu 6 mg/kg angewendet.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung soll der Patient auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen
iiberwacht werden, und es soll sofort eine angemessene Behandlung der Symptome eingeleitet werden.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere monoklonale Antikorper und Antikorper-Wirkstoff-
Konjugate, ATC-Code: LO1FX24

Wirkmechanismus

Teclistamab ist ein bispezifischer IgG4-PAA-Antikorper (full size), der auf den CD3-Rezeptor auf der
Oberfldche von T-Zellen und auf das B-Zell-Reifungsantigen (BCMA) abzielt, das auf der Oberflache
von Zellen der B-Linie des malignen multiplen Myeloms sowie von B-Zellen und Plasmazellen im
Spétstadium exprimiert wird. Mit seinen dualen Bindungsstellen ist Teclistamab in der Lage,
CD3"-T-Zellen in die Ndhe von BCMA*-Zellen zu bringen, wodurch es zu einer Aktivierung der
T-Zellen und der anschlieBenden Lyse und dem Tod der BCMA*-Zellen kommt; dies wird durch
sezerniertes Perforin und verschiedene Granzyme vermittelt, die in den sekretorischen Vesikeln der
zytotoxischen T-Zellen gespeichert sind. Dieser Effekt tritt unabhéngig von der Spezifitdt der T-Zell-
Rezeptoren oder der Abhdngigkeit von Molekiilen des Haupthistokompatibilitiatskomplexes (Major
Histocompatibility Complex, MHC) der Klasse 1 auf der Oberfléche der Antigen-prisentierenden
Zellen auf.

Pharmakodynamische Wirkungen

Innerhalb des ersten Behandlungsmonats wurden eine Aktivierung der T-Zellen, eine Umverteilung
der T-Zellen, eine Verringerung der B-Zellen und eine Induktion von Serumzytokinen beobachtet.

Innerhalb eines Monats nach der Behandlung mit Teclistamab war bei der Mehrheit der Responder

eine Verringerung des 16slichen BCMA festzustellen. Bei Patienten, die stirker auf Teclistamab
ansprachen, wurde eine stérkere Verringerung des l6slichen BCMA beobachtet.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit der Monotherapie mit TECVAYLI wurde bei Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem multiplen Myelom in einer einarmigen, offenen, multizentrischen Phase-1/I1-Studie
(MajesTEC-1) untersucht. In die Studie wurden Patienten aufgenommen, die zuvor mindestens drei
Therapien erhalten hatten, darunter einen Proteasom-Inhibitor, einen immunmodulatorischen
Wirkstoff und einen monoklonalen Anti-CD-38-Antikorper. Die Studie schloss Patienten aus, die
innerhalb der vorangegangenen 6 Monate einen Schlaganfall oder einen Krampfanfall erlitten hatten,
sowie Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score (ECOG PS) > 2,
Plasmazellleukédmie, bekannter aktiver ZNS-Beteiligung oder klinischen Anzeichen einer meningealen
Beteiligung des multiplen Myeloms oder aktiven oder dokumentierten Autoimmunerkrankungen in
der Anamnese, mit Ausnahme von Vitiligo, Typ-1-Diabetes und fritherer Autoimmunthyreoiditis.

Die Patienten erhielten anfangliche Step-up Dosen von 0,06 mg/kg und 0,3 mg/kg TECVAYLI, die
subkutan angewendet wurden, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von 1,5 mg/kg TECVAYLI, die
danach einmal wochentlich subkutan angewendet wurde, bis zur Krankheitsprogression oder
inakzeptabler Toxizitdt. Bei Patienten, die iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten ein
vollstdndiges Ansprechen (Complete Response, CR) oder besser zeigten, konnten die
Dosierungshiufigkeit auf 1,5 mg/kg subkutan alle zwei Wochen reduzieren, bis es zu einer
Krankheitsprogression oder zu einer inakzeptablen Toxizitéit kam (siehe Abschnitt 4.2). Die mediane
Dauer zwischen Step-up Dosis 1 und Step-up Dosis 2 betrug 2,9 (Spanne: 2 bis 7) Tage. Die mediane
Dauer zwischen Step-up Dosis 2 und der ersten Erhaltungsdosis betrug 3,1 (Spanne: 2 bis 9) Tage. Die
Patienten wurden nach Anwendung jeder Dosis des TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas zur
Uberwachung fiir mindestens 48 Stunden ins Krankenhaus eingewiesen.

Die Population, in der die Wirksamkeit untersucht wurde, umfasste 165 Patienten. Das mediane Alter
betrug 64 (Spanne: 33 bis 84) Jahre, wobei 15 % der Patienten >75 Jahre alt waren; 58 % waren
mannlich; 81 % waren kaukasischer, 13 % afrikanischer, 2 % asiatischer Abstammung. Nach dem
International Staging System (ISS) befanden sich bei Studienbeginn 52 % in Stadium I, 35 % in
Stadium II und 12 % in Stadium III. Hochrisiko-Zytogenetik (Vorhandensein von del(17p), t(4;14)
oder t(14;16)) lag bei 26 % der Patienten vor. Siebzehn Prozent der Patienten hatten ein
extramedulldres Plasmozytom.

Der mediane Zeitraum seit der Erstdiagnose des multiplen Myeloms bis zur Aufnahme in die Studie
betrug 6 (Spanne: 0,8 bis 22,7) Jahre. Die mediane Anzahl der vorangegangenen Therapien betrug 5
(Spanne: 2 bis 14), wobei 23 % der Patienten 3 vorangegangene Therapien erhalten hatten.
Zweiundachtzig Prozent der Patienten hatten zuvor eine autologe Stammzelltransplantation, 4,8 % der
Patienten hatten zuvor eine allogene Transplantation erhalten. Achtundsiebzig Prozent der Patienten
waren dreifach refraktir (refraktér gegeniiber einem Proteasom-Inhibitor, einem
immunmodulatorischen Wirkstoff und einem monoklonalen Anti-CD38-Antikorper).

Die Wirksamkeitsergebnisse basierten auf der Gesamtansprechrate, die durch die Bewertung des
unabhéngigen Priifungsausschusses (/ndependent Review Committee, IRC) anhand der Kriterien der
International Myeloma Working Group (IMWG) 2016 bestimmt wurde (siche Tabelle 7).

Tabelle 7:  Wirksamkeitsergebnisse aus der Studie MajesTEC-1

Alle Behandelten (N = 165)

Gesamtansprechrate (ORR: sCR, CR, VGPR, PR) n (%) 104 (63,0 %)

95 % KI (%) (55,2 %, 70,4 %)
Stringentes vollstindiges Ansprechen (sCR) 54 (32,7 %)
Vollstéindiges Ansprechen (CR) 11 (6,7 %)

Sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR) 32 (19,4 %)
Partielles Ansprechen (PR) 7 (4,2 %)

Dauer des Ansprechens (DOR) (Monate)

Anzahl der Responder 104

DOR (Monate): Median (95 %-KI) 18,4 (14,9; NA)!

22



Zeit bis zum ersten Ansprechen (Monate)

Anzahl der Responder 104
Median 1,2
Bereich (0,2; 5,5)
MRD-Negativitiitsrate? bei allen behandelten Patienten, n (%) 44 (26,7 %)
[N =165]

95 %-KI (%) (20,1 %; 34,1 %)
MRD-Negativitiitsrate>* bei Patienten mit CR oder sCR, n (%) 30 (46,2 %)
[N = 65]

95 %-KI (%) (33,7 %; 59,0 %)

ORR = Gesamtansprechrate (Overall Response Rate), sCR = Stringentes vollstindiges Ansprechen (stringent Complete
Response), CR = Vollstindiges Ansprechen (Complete Response), VGPR = Sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good
Partial Response), PR = Partielles Ansprechen (Partial Response), DOR = Dauer des Ansprechens (Duration of
Response), KI = Konfidenzintervall; MRD = Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease).

' NA: nicht abschitzbar

Die MRD-Negativitétsrate ist definiert als der Anteil der Patienten, die zu einem beliebigen Zeitpunkt nach der
initialen Dosis und vor Krankheitsprogression (Proggressive Disease, PD) oder einer anschlieBenden Anti-

2

Myelomtherapie einen MRD-Negativitétsstatus (bei 10‘5) erreichten.

Es wurden nur MRD-Bewertungen (Testschwellenwert 107) innerhalb von 3 Monaten nach Erreichen einer CR/sCR
bis zu Tod/Progression/Anschlusstherapie (exklusiv) beriicksichtigt.

Die Ergebnisse einer aktualisierten Wirksamkeitsanalyse nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 30,6 Monaten unter den Respondern (n = 104) zeigten einen hoheren Anteil von Patienten mit
einem CR (7,3 %) und sCR (38,8 %) im Vergleich zur priméren Analyse. Auch die MRD-
Negativitétsrate stieg bei allen behandelten Patienten (29,1 %) und bei Patienten, die ein CR oder sCR
erreichten (51,3 %). Die mediane DOR lag bei 24,0 (17,0, NA) Monaten.

Die mediane Nachbeobachtungszeit nach einer Anderung des Behandlungsschemas betrug 12,6
(Spanne: 1,0 bis 24,7) Monate bei den Patienten, die auf 1,5 mg/kg subkutan alle zwei Wochen

umgestellt wurden.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir TECVAYLI eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei multiplem Myelom
gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen‘ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Teclistamab zeigte nach subkutaner Anwendung eine anndhernd dosisproportionale Pharmakokinetik
iiber einen Dosisbereich von 0,08 mg/kg bis 3 mg/kg (das 0,05- bis 2,0-Fache der empfohlenen Dosis).
Neunzig Prozent der Steady-State-Exposition wurde nach 12 wochentlichen Erhaltungsdosen erreicht.
Das mittlere Akkumulationsverhéltnis zwischen der ersten und 13. wochentlichen Erhaltungsdosis von
Teclistamab 1,5 mg/kg betrug das 4,2-Fache fiir Cax, das 4,1-Fache fiir Cyougn und das 5,3-Fache fiir
AUCqu.

Crnax, Cirough und AUC, von Teclistamab sind in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Pharmakokinetische Parameter von Teclistamab fiir die 13. empfohlene
wochentliche Erhaltungsdosis (1,5 mg/kg) bei Patienten mit rezidiviertem oder
refraktirem multiplen Myelom in MajesTEC-1

Teclistamab
Pharmakokinetischer Parameter Geometrischer Mittelwert (CV %)
Cinax (pg/ml) 23,8 (55 %)
Cirough (Lg/ml) 21,1 (63 %)
AUCy (ug-h/ml) 3 838 (57 %)

Cmax = maximale Serumkonzentration von Teclistamab; Cirough = Serumkonzentration von Teclistamab vor der ndchsten
Dosis; CV = geometrischer Variationskoeftizient, AUCtay = Fléche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve iiber das
wochentliche Dosierungsintervall.

Resorption

Die mittlere Bioverfiigbarkeit von Teclistamab betrug bei subkutaner Anwendung 72 %. Der Median
(Spanne) der Tmax von Teclistamab nach der ersten und 13. wochentlichen Erhaltungsdosis betrug 139
(19 bis 168) Stunden bzw. 72 (24 bis 168) Stunden.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen betrug 5,63 1 (29 % Variationskoeffizient (Coefficient of Variation,
CV)).

Elimination

Die Clearance von Teclistamab nimmt im Laufe der Zeit mit einer mittleren maximalen Reduktion
(CV %) von 40,8 % (56 %) vom Ausgangswert bis zur 13. wochentlichen Erhaltungsdosis ab. Der
geometrische Mittelwert (CV %) der Clearance betrigt 0,472 I/Tag (64 %) bei der 13. wochentlichen
Erhaltungsdosis. Bei Patienten, die Teclistamab nach der 13. wochentlichen Erhaltungsdosis absetzen,
wird erwartet, dass sich die Konzentration von Teclistamab im Median (5. bis 95. Perzentil) 15 (7 bis
33) Tage nach der Tmax um 50 % und im Median 69 (32 bis 163) Tage nach der Tmax um 97 % von der
Crax verringert.

Eine populationspharmakokinetische Analyse (basierend auf MajesTEC-1) zeigte, dass 16sliches
BCMA keinen Einfluss auf die Teclistamab-Serumkonzentrationen hatte.

Besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von TECVAYLI wurde bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 17 Jahren
und jiinger nicht untersucht.

Die Ergebnisse der populationspharmakokinetischen Analysen zeigen, dass Alter (24 bis 84 Jahre) und
Geschlecht keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Teclistamab hatten.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Es wurden keine formellen Studien zu TECVAYLI bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der populationspharmakokinetischen Analysen deuten darauf hin, dass eine leicht
eingeschrinkte Nierenfunktion (60 ml/Min./1,73 m? < geschitzte glomerulire Filtrationsrate
(estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR) <90 ml/Min./1,73 m?) oder eine méiBig eingeschrinkte
Nierenfunktion (30 ml/Min./1,73 m? < eGFR <60 ml/Min./1,73 m?) die Pharmakokinetik von
Teclistamab nicht signifikant beeinflusst. Es liegen nur begrenzte Daten von Patienten mit stark
eingeschrinkter Nierenfunktion vor.
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Eingeschrinkte Leberfunktion

Es wurden keine formellen Studien zu TECVAYLI bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der populationspharmakokinetischen Analysen deuten darauf hin, dass eine leicht
eingeschrankte Leberfunktion (Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 x obere Normgrenze (ULN) und beliebige
Werte der Aspartataminotransferase (AST) oder Gesamtbilirubin < ULN und AST > ULN) die
Pharmakokinetik von Teclistamab nicht signifikant beeinflussen. Es liegen keine Daten von Patienten
mit miBig und stark eingeschriankter Leberfunktion vor.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitidt und Mutagenitit

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Beurteilung des kanzerogenen oder genotoxischen
Potenzials von Teclistamab durchgefiihrt.

Reproduktionstoxizitit und Fertilitit

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Beurteilung der Auswirkungen von Teclistamab auf
die Reproduktion und die fetale Entwicklung durchgefiihrt. In der 5-wochigen Toxizitétsstudie mit
wiederholter Anwendung bei Cynomolgus-Affen traten bei Dosen von bis zu 30 mg/kg/Woche (etwa
dem 22-Fachen der empfohlenen Hochstdosis fiir den Menschen, basierend auf der AUC-Exposition),
die fiinf Wochen lang intravends angewendet wurden, keine nennenswerten Auswirkungen auf die
minnlichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumedetat (Ph.Eur.)
Essigsaure 99 %

Polysorbat 20 (E 432)
Natriumacetat-Trihydrat
Saccharose

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnete Durchstechflasche

2 Jahre

Vorbereitete Spritze

Die vorbereiteten Spritzen sollen sofort angewendet werden. Wenn eine sofortige Anwendung nicht
moglich ist, soll die vorbereitete Spritze nicht langer als 20 Stunden bei 2 °C - 8 °C oder
Raumtemperatur (15 °C - 30 °C) gelagert werden. Bei Nichtgebrauch nach 20 Stunden entsorgen.
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

3 ml Injektionsldsung in einer Typ-1-Durchstechflasche aus Glas mit Elastomerverschluss und
Aluminiumdichtung mit Flip-off-Kappe, die 30 mg Teclistamab (10 mg/ml) enthlt.
Packungsgrofie: 1 Durchstechflasche.

1,7 ml Injektionslosung in einer Typ-1-Durchstechflasche aus Glas mit Elastomerverschluss und
Aluminiumdichtung mit Flip-off-Kappe, die 153 mg Teclistamab (90 mg/ml) enthilt.
Packungsgrofie: 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Es ist sehr wichtig, dass die Vorbereitungs- und Anwendungsanweisungen in diesem Abschnitt genau
befolgt werden, um mdgliche Dosierungsfehler der Durchstechflaschen mit TECVAYLI 10 mg/ml
und TECVAYLI 90 mg/ml zu minimieren.

TECVAYLI darf nur durch subkutane Injektion angewendet werden. TECVAYLI darf nicht
intravends angewendet werden.

TECVAYLI soll von Arzten mit entsprechend geschultem medizinischem Fachpersonal und mit
geeigneter medizinischer Ausriistung angewendet werden, um schwere Reaktionen, einschlielich des
Zytokin-Freisetzungssyndroms, zu behandeln (siche Abschnitt 4.4).

Die Durchstechflaschen mit TECVAYLI 10 mg/ml und TECVAYLI 90 mg/ml sind nur zum
einmaligen Gebrauch bestimmt.

Durchstechflaschen mit unterschiedlichen Konzentrationen von TECVAYLI sollen nicht kombiniert
werden, um die Erhaltungsdosis zu erreichen.

Bei der Vorbereitung und Anwendung von TECVAYLI ist eine aseptische Technik anzuwenden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Vorbereitung von TECVAYLI

. Uberpriifen Sie bei jeder Injektion von TECVAYLI die verordnete Dosis. Um Fehler zu
minimieren, verwenden Sie die folgenden Tabellen zur Vorbereitung der TECVAYLI Injektion.
o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 9 die Gesamtdosis, das Injektionsvolumen und die
Anzahl der benétigten Durchstechflaschen auf der Grundlage des tatsdchlichen
Korpergewichts des Patienten fiir die Step-up Dosis 1 unter Verwendung der
Durchstechflasche TECVAYLI 10 mg/ml.
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Tabelle 9: Injektionsvolumen von TECVAYLI (10 mg/ml) fiir die Step-up Dosis 1

(0,06 mg/kg)
Korpergewicht | Gesamtdosis | Injektionsvolumen Anzahl der
(kg) (mg) (ml) Durchstechflaschen
(1 Durchstechflasche
=3 ml)
35-39 2,2 0,22 1
40-44 2,5 0,25 1
45-49 2,8 0,28 1
50-59 33 0,33 1
Step-up Dosis 1 60-69 3,9 0,39 1
(0,06 mg/kg) 70-79 4,5 0,45 1
80-89 5,1 0,51 1
90-99 5,7 0,57 1
100-109 6,3 0,63 1
110-119 6,9 0,69 1
120-129 7,5 0,75 1
130-139 8,1 0,81 1
140-149 8,7 0,87 1
150-160 9,3 0,93 1
o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 10 die Gesamtdosis, das Injektionsvolumen und die

Anzahl der benétigten Durchstechflaschen auf der Grundlage des tatséchlichen
Korpergewichts des Patienten fiir die Step-up Dosis 2 unter Verwendung der

Durchstechflasche TECVAYLI 10 mg/ml.

Tabelle 10: Injektionsvolumen von TECVAYLI (10 mg/ml) fiir die Step-up Dosis 2
(0,3 mg/kg)

Korpergewicht | Gesamtdosis | Injektionsvolumen Anzahl der
(kg) (mg) (ml) Durchstechflaschen
(1 Durchstechflasche
=3 ml)

35-39 11 1,1 1
40-44 13 1,3 1
45-49 14 1,4 1
50-59 16 1,6 1
Step-up Dosis 2 60-69 19 1,9 1
(0,3 mg/kg) 70-79 22 2,2 1
80-89 25 2,5 1
90-99 28 2,8 1
100-109 31 3,1 2
110-119 34 3.4 2
120-129 37 3,7 2
130-139 40 4,0 2
140-149 43 43 2
150-160 47 4,7 2

o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 11 die Gesamtdosis, das Injektionsvolumen und die

Anzahl der benétigten Durchstechflaschen auf der Grundlage des tatsdchlichen
Korpergewichts des Patienten fiir die Erhaltungsdosis unter Verwendung der

Durchstechflasche TECVAYLI 90 mg/ml.
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Tabelle 11: Injektionsvolumen von TECVAYLI (90 mg/ml) fiir die Erhaltungsdosis

(1,5 mg/kg)
Korpergewicht | Gesamtdosis | Injektionsvolumen Anzahl der
(kg) (mg) (ml) Durchstechflaschen
(1 Durchstechflasche
=1,7 ml)
35-39 56 0,62 1
40-44 63 0,70 1
45-49 70 0,78 1
50-59 82 0,91 1
Erhaltungsdosis 60-69 99 1,1 1
(1,5 mg/kg) 70-79 108 1,2 1
80-89 126 1,4 1
90-99 144 1,6 1
100-109 153 1,7 1
110-119 171 1,9 2
120-129 189 2,1 2
130-139 198 2,2 2
140-149 216 2,4 2
150-160 234 2,6 2

Die entsprechende Durchstechflasche mit TECVAYLI aus der Kiihlung (2 °C - 8 °C) nehmen

und bei Bedarf mindestens 15 Minuten lang Raumtemperatur (15 °C - 30 °C) annehmen lassen.

Erwéarmen Sie TECVAYLI nicht auf andere Art und Weise.

Sobald Temperaturgleichheit erreicht ist, schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig fiir

etwa 10 Sekunden, um den Inhalt zu mischen. Nicht schiitteln.

Ziehen Sie das erforderliche Injektionsvolumen von TECVAYLI mit einer Transferkaniile aus

der/den Durchstechflasche(n) in eine entsprechend grof3e Spritze auf.

o Das einzelne Injektionsvolumen darf 2,0 ml nicht iiberschreiten. Teilen Sie Dosen, bei
denen mehr als 2,0 ml bendtigt werden, gleichméBig auf mehrere Spritzen auf.

TECVAYLI ist mit Injektionskaniilen aus Edelstahl und Spritzenmaterial aus Polypropylen und

Polycarbonat kompatibel.

Ersetzen Sie die Transferkaniile durch eine Injektionskantile der entsprechenden Grof3e.

Uberpriifen Sie TECVAYLI vor der Anwendung visuell auf Partikel oder Verfirbung. Nicht

verwenden, wenn die Losung verférbt oder triib ist oder wenn Fremdpartikel vorhanden sind.

o Die TECVAYLI Injektionslosung ist farblos bis hellgelb.

Anwendung von TECVAYLI

7.

Injizieren Sie die erforderliche Menge TECVAYLI in das Subkutangewebe am Bauch
(bevorzugte Injektionsstelle). Alternativ kann TECVAYLI auch an anderen Stellen (z. B. am
Oberschenkel) in das Subkutangewebe injiziert werden. Wenn mehrere Injektionen erforderlich
sind, sollen die TECVAYLI Injektionen in einem Abstand von mindestens 2 cm zueinander
erfolgen.

Injizieren Sie nicht in Tdtowierungen oder Narben oder in Bereiche, in denen die Haut gerdtet,
gequetscht, empfindlich, verhértet oder nicht intakt ist.

INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/22/1675/001 (10 mg/ml)

EU/1/22/1675/002 (90 mg/ml)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. August 2022

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 13. Juni 2024

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS
UND HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN
BEDINGUNGEN*
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely,

Ringaskiddy, Co. Cork
Irland

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Niederlande

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind im Artikel 9 der
Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen (MAH) alle 6 Monate PSURs vorzulegen.

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND

WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBlnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des

RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
o nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in

Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche Mallnahmen zur Risikominimierung

o Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) stellt sicher, dass in jedem

Mitgliedstaat, in dem TECVAYLI vermarktet wird, alle Patienten/Betreuer, die
erwartungsgemaf mit der Anwendung von Teclistamab in Kontakt kommen, Zugang zu einer
Patientenkarte haben bzw. eine Patientenkarte erhalten, welche die Patienten iiber die Risiken
eines CRS und neurologischer Toxizitédten, einschlieBlich ICANS, informiert und aufklart. Die

Patientenkarte enthélt auch einen Warnhinweis fiir medizinisches Fachpersonal, das den

Patienten behandelt, dass der Patient Teclistamab erhalt.

Die Patientenkarte enthélt die folgenden Kernaussagen:

o Eine Beschreibung der wichtigsten Anzeichen und Symptome eines CRS und neurologischer

Toxizititen, einschlieBlich ICANS

o Eine Beschreibung, wann bei Anzeichen und Symptomen eines CRS oder neurologischer
Toxizitdten, einschlieBlich ICANS, dringend ein Arzt aufzusuchen ist oder ein Notarzt gerufen

werden muss
° Die Kontaktdaten des verschreibenden Arztes

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH

DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*“

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und geméB Artikel 14-a der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen innerhalb des

festgelegten Zeitrahmens, folgende Maflnahmen abschlieBBen:

Beschreibung

Fillig am

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Teclistamab indiziert als Monotherapie
fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktirem
multiplen Myelom zu bestétigen, die zuvor bereits mindestens drei Therapien
erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor und
einen Anti-CD38-Antikdrper, und die wéhrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten, wird der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen die Ergebnisse der Studie 64007957MMY3001 vorlegen, einer
randomisierten Phase-III-Studie, in der Teclistamab in Kombination mit
Daratumumab SC versus Daratumumab SC, Pomalidomid und Dexamethason
(DPd) oder Daratumumab SC, Bortezomib und Dexamethason (DVd) bei Patienten
mit rezidiviertem oder refraktdrem multiplen Myelom untersucht wird.

Mairz 2028
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TECVAYLI 10 mg/ml Injektionslosung
Teclistamab

2. WIRKSTOFF

Eine 3-ml-Durchstechflasche enthélt 30 mg Teclistamab (10 mg/ml)

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumedetat (Ph.Eur.), Essigsédure 99 %, Polysorbat 20, Natriumacetat-
Trihydrat, Saccharose, Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Durchstechflasche, 30 mg/3 ml
Step-up Dosis

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nur zur subkutanen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht schiitteln.

8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/22/1675/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

TECVAYLI 10 mg/ml zur Injektion
Teclistamab

teclistamab

s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

30 mg/3 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TECVAYLI 90 mg/ml Injektionslosung
Teclistamab

2. WIRKSTOFF

Eine 1,7-ml-Durchstechflasche enthélt 153 mg Teclistamab (90 mg/ml)

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumedetat (Ph.Eur.), Essigsédure 99 %, Polysorbat 20, Natriumacetat-
Trihydrat, Saccharose, Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Durchstechflasche, 153 mg/1,7 ml
Erhaltungsdosis

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nur zur subkutanen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht schiitteln.

8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/22/1675/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

TECVAYLI 90 mg/ml zur Injektion
Teclistamab

teclistamab

s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

153 mg/1,7 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

TECVAYLI 10 mg/ml Injektionslosung
TECVAYLI 90 mg/ml Injektionslosung

Teclistamab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Thnen
angewendet wird, denn sie enthilt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an IThren Arzt oder das medizinische

Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist TECVAYLI und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor TECVAYLI bei [hnen angewendet wird?
Wie wird TECVAYLI angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist TECVAYLI aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR S e

1. Was ist TECVAYLI und wofiir wird es angewendet?

TECVAYLI ist ein Arzneimittel gegen Krebs, das den Wirkstoff Teclistamab enthélt und das zur
Behandlung von Erwachsenen mit einer Art von Knochenmarkkrebs, dem sogenannten multiplen
Myelom, angewendet wird. Es wird bei Patienten angewendet, die mindestens drei andere
Behandlungen hatten, die jedoch nicht oder nicht mehr gewirkt haben.

Wie TECVAYLI funktioniert

TECVAYLI ist ein Antikorper, d. h. eine Art von Protein, welches so konzipiert wurde, dass es
bestimmte Ziele im Korper erkennt und an diese bindet. TECVAYLI zielt auf das B-Zell-
Reifungsantigen (BCMA) ab, das auf Krebszellen des multiplen Myeloms zu finden ist, und auf ein
Molekiil ,,Cluster of Differentiation 3“ (CD3), welches auf der Oberfliache sogenannter T-Zellen Ihres
Immunsystems zu finden ist. Dieses Arzneimittel bindet an diese Zellen und bringt sie zusammen,
sodass das Immunsystem die Krebszellen des multiplen Myeloms zerstoren kann.

2. Was sollten Sie beachten, bevor TECVAYLI bei Ihnen angewendet wird?

TECVAYLI darf nicht angewendet werden, wenn Sie allergisch gegen Teclistamab oder einen der
in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Wenn Sie sich nicht sicher
sind, ob Sie allergisch sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor
TECVAYLI bei Ihnen angewendet wird.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor TECVAYLI bei Thnen
angewendet wird, wenn Sie:

42



o innerhalb der vorangegangenen 6 Monate einen Schlaganfall oder einen Krampfanfall erlitten
haben.

o jemals eine Hepatitis-B-Infektion hatten oder gerade haben kdnnten. Der Grund dafiir ist, dass
TECVAYLI das Hepatitis-B-Virus wieder aktivieren konnte. Ihr Arzt wird Sie vor, wéahrend
und einige Zeit nach der Behandlung mit TECVAYLI auf Anzeichen einer solchen Infektion
untersuchen. Informieren Sie IThren Arzt oder das Pflegepersonal, wenn Sie zunehmend miide
werden oder eine Gelbfarbung der Haut oder des Weillen in Thren Augen bemerken.

Teilen Sie IThrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal wahrend oder nach der Behandlung

sofort mit, wenn Sie:

o neue oder sich verschlimmernde Symptome einer progressiven multifokalen
Leukoenzephalopathie (PML) bemerken. PML ist eine schwerwiegende und potenziell todliche
Gehirninfektion. Zu den Symptomen kénnen unter anderem verschwommenes Sehen, Verlust
des Sehvermdgens oder Doppeltsehen, Schwierigkeiten beim Sprechen, Schwéche in Armen
oder Beinen, eine verdnderte Art zu gehen oder Gleichgewichtsprobleme, anhaltendes
Taubheitsgefiihl, verminderte Empfindungen oder Verlust von Empfindungen,
Gedéachtnisverlust oder Verwirrung gehdren.

TECVAYLI und Impfstoffe
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor TECVAYLI bei Thnen
angewendet wird, wenn Sie kiirzlich geimpft wurden oder bei [hnen eine Impfung geplant ist.

Sie sollen vier Wochen vor bis vier Wochen nach der Anwendung von TECVAYLI keine
Lebendimpfstoffe erhalten.

Tests und Untersuchungen

Bevor TECVAYLI bei Ihnen angewendet wird, wird Thr Arzt [hr Blutbild iiberpriifen und Sie auf
Anzeichen einer Infektion untersuchen. Wenn bei Thnen eine Infektion festgestellt wird, wird diese
behandelt, bevor Sie mit der Behandlung mit TECVAYLI beginnen. Thr Arzt wird Sie zudem
befragen, ob Sie schwanger sind oder stillen.

Wihrend der Behandlung mit TECVAYLI werden Sie auf Nebenwirkungen iiberwacht. Ihr
Blutbild wird regelmiBig kontrolliert, da die Anzahl der Blutzellen und anderer Blutbestandteile
abnehmen kann.

Achten Sie auf schwerwiegende Nebenwirkungen.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eines der

folgenden Symptome haben:

o Anzeichen eines Zustands, der als ,,Zytokin-Freisetzungssyndrom* (CRS) bekannt ist. Das
Zytokin-Freisetzungssyndrom ist eine schwerwiegende Immunreaktion mit Symptomen wie
zum Beispiel Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit, Kopfschmerzen, schneller Herzschlag,
Schwindelgefiihl und Atemnot.

o Auswirkungen auf das Nervensystem. Zu den Symptomen gehoren Verwirrtheitsgefiihl,
verminderte Aufmerksamkeit, Schlédfrigkeit oder Schwierigkeiten beim Schreiben und/oder
Sprechen. Manche dieser Auswirkungen kénnen Anzeichen einer schwerwiegenden
Immunreaktion sein, die als ,,Jmmuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom* (ICANS)
bezeichnet wird.

o Anzeichen und Symptome einer Infektion.

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, falls eines der oben genannten
Anzeichen bei lhnen auftritt.

Kinder und Jugendliche

TECVAYLI darf nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden, da nicht
bekannt ist, wie dieses Arzneimittel bei thnen wirkt.

43



Anwendung von TECVAYLI zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
einnechmen/anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder
beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden. Dazu gehoren auch rezeptfreie und
pflanzliche Arzneimittel.

Schwangerschaft und Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob TECVAYLI Auswirkungen auf ein ungeborenes Kind hat oder ob es in die
Muttermilch iibergeht.

Schwangerschaft — Informationen fiir Frauen

Informieren Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie schwanger sind oder wenn
Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, bevor TECVAYLI bei
Ihnen angewendet wird.

Wenn Sie wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel schwanger werden, informieren Sie
sofort Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

Schwangerschaft — Informationen fiir Ménner
Wenn lhre Partnerin wihrend Threr Behandlung mit diesem Arzneimittel schwanger wird, informieren
Sie sofort Thren Arzt.

Empféngnisverhiitung — Informationen fiir Frauen, die schwanger werden kénnten
Wenn Sie schwanger werden konnten, miissen Sie wiahrend der Behandlung und bis 5 Monate nach
Beendigung der Behandlung mit TECVAYLI eine wirksame Empféngnisverhiitung anwenden.

Empféngnisverhiitung — Informationen fiir Ménner
Wenn Thre Partnerin schwanger werden kdnnte, miissen Sie wéihrend und bis 3 Monate nach
Beendigung der Behandlung mit TECVAYLI eine wirksame Empféngnisverhiitung anwenden.

Stillzeit

Sie und Ihr Arzt werden entscheiden, ob der Nutzen des Stillens groBer ist als das Risiko fiir Ihr Baby.
Wenn Sie und Ihr Arzt beschlieBen, die Anwendung dieses Arzneimittels zu beenden, sollen Sie bis

5 Monate nach Beendigung der Behandlung nicht stillen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Manche Menschen konnen sich miide, schwindlig oder verwirrt fiithlen, wihrend TECVAYLI bei
ihnen angewendet wird. Fahren Sie nicht Auto, benutzen Sie keine Werkzeuge, bedienen Sie keine
schweren Maschinen und tun Sie nichts, was eine Gefahr fiir Sie darstellen konnte, bis mindestens
48 Stunden nach der dritten Dosis von TECVAYLI oder wie von Ihrem Arzt angeordnet.

TECVAYLI enthiilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

TECVAYLI enthiilt Polysorbat

Tecvayli enthélt 0,4 mg Polysorbat 20 pro ml, was 1,2 mg pro 3-ml-Durchstechflasche und 0,68 mg
pro 1,7-ml-Durchstechflasche entspricht. Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen.
Teilen Sie Threm Arzt mit, ob bei Ihnen in der Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion
beobachtet wurde.

3. Wie wird TECVAYLI angewendet?
Wie viel angewendet wird

Ihr Arzt wird Thre Dosis von TECVAYLI bestimmen. Die Dosis hdngt von IThrem Korpergewicht ab.
Die ersten beiden Dosen werden niedriger sein als die Folgenden.
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TECVAYLI wird wie folgt angewendet:
o Sie erhalten 0,06 mg je Kilogramm Korpergewicht fiir Ihre erste Dosis.
o Sie erhalten 0,3 mg je Kilogramm Korpergewicht fiir Thre zweite Dosis 2 bis 7 Tage spéter.

o Sie erhalten dann 2 bis 7 Tage nach der zweiten Dosis eine ,,Erhaltungsdosis® mit 1,5 mg je
Kilogramm Kérpergewicht.

. Sie erhalten dann weiterhin einmal pro Woche eine ,,Erhaltungsdosis®, solange Sie von
TECVAYLI profitieren.

Wenn Sie nach 6 Monaten weiterhin von der Anwendung von TECVAYLI profitieren, kann Thr Arzt
entscheiden, dass Sie alle zwei Wochen eine ,,Erhaltungsdosis* erhalten.

Ihr Arzt wird Sie nach jeder der ersten drei Dosen iiber einen Zeitraum von 2 Tagen téglich auf
Nebenwirkungen iiberwachen.

In diesem Zeitraum sollen Sie sich in der Néhe einer medizinischen Einrichtung aufhalten, fiir den
Fall, dass es bei [hnen zu Nebenwirkungen kommt.

Wie das Arzneimittel angewendet wird

Die Anwendung von TECVAYLI erfolgt durch einen Arzt oder entsprechend geschultes
medizinisches Fachpersonal als Injektion unter die Haut (,,subkutane® Injektion). Die Injektion erfolgt
in die Bauchgegend (Abdomen) oder in den Oberschenkel.

Andere Arzneimittel, die wihrend der Behandlung mit TECVAYLI angewendet werden

Sie erhalten jeweils 1-3 Stunden vor den ersten drei Dosen von TECVAYLI bestimmte Arzneimittel,
die dabei helfen, das Risiko fiir Nebenwirkungen wie das Zytokin-Freisetzungssyndrom zu verringern.
Hierzu konnen folgende Arzneimittel gehoren:

o Arzneimittel zur Verringerung des Risikos einer allergischen Reaktion (Antihistaminika)
o Arzneimittel zur Verringerung des Risikos einer Entziindung (Kortikosteroide)
o Arzneimittel zur Verringerung des Risikos von Fieber (z. B. Paracetamol)

Moglicherweise erhalten Sie diese Arzneimittel auch bei spateren Dosen von TECVAYLI, je
nachdem, welche Symptome Sie haben.

Je nach Symptomen oder Anamnese erhalten Sie moglicherweise auch zusatzliche Arzneimittel.

Wenn bei Ihnen eine grofiere Menge von TECVAYLI angewendet wurde, als angewendet
werden sollte

Sie erhalten dieses Arzneimittel von Threm Arzt oder dem entsprechend geschulten medizinischen
Fachpersonal und es ist unwahrscheinlich, dass Sie zu viel Arzneimittel erhalten. Falls Sie zu viel
(eine Uberdosis) erhalten haben, werden Sie auf Nebenwirkungen untersucht.

Wenn Sie Ihren Termin fiir die Anwendung von TECVAYLI vergessen haben
Es ist sehr wichtig, dass Sie zu allen Terminen erscheinen. Wenn Sie einen Termin versdumt haben,
vereinbaren Sie so schnell wie mdglich einen neuen Termin.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen
Wenden Sie sich sofort an einen Arzt, wenn eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen
bei Thnen auftritt, da diese gravierend sein und zum Tod fiihren kénnen.
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Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

o schwerwiegende Immunreaktion (Zytokin-Freisetzungssyndrom), die zu Fieber, Schiittelfrost,
Ubelkeit, Kopfschmerzen, schnellem Herzschlag, Schwindelgefiihl und Atemnot fiihren kann

o niedrige Konzentration an Antikérpern, den sogenannten ,,Immunglobulinen®, im Blut
(Hypogammaglobulindmie), was die Wahrscheinlichkeit fiir Infektionen erhdhen kann

o geringe Anzahl einer Art von weillen Blutzellen (Neutropenie)

. Infektion, die sich durch Fieber, Schiittelfrost, Zittern, Husten, Kurzatmigkeit, schnelle Atmung
und schnellen Puls duflern kann

Hiiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

o Auswirkungen auf Ihr Nervensystem. Diese konnen Anzeichen einer schwerwiegenden und
moglicherweise todlichen Immunreaktion sein, die als ,,Immuneffektorzell-assoziiertes
Neurotoxizitdtssyndrom* (ICANS) bezeichnet wird. Einige der Symptome sind:

Verwirrtheitsgefiihl

verminderte Aufmerksamkeit

Schwierigkeiten beim Schreiben

Schwierigkeiten beim Sprechen

Schlifrigkeit

Verlust der Féhigkeit, gezielte Bewegungen und Gesten auszufiihren (trotz der

korperlichen Féhigkeit und des Wunsches, diese auszufiihren)

O O O O O O

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

o eine schwerwiegende und potenziell tddliche Gehirninfektion, die als progressive multifokale
Leukoenzephalopathie (PML) bezeichnet wird. Einige der Symptome sind:
o verschwommenes Sehen, Verlust des Sehvermogens, Doppeltsehen

Schwierigkeiten beim Sprechen

Schwiche in Armen oder Beinen

veranderte Art zu gehen oder Gleichgewichtsprobleme

anhaltendes Taubheitsgefiihl

verminderte Empfindungen oder Verlust von Empfindungen

Gedichtnisverlust oder Verwirrung

O O O O O O

Wenn Sie eine der oben genannten schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich
sofort an Thren Arzt.

Weitere Nebenwirkungen
Nachstehend sind weitere Nebenwirkungen aufgefiihrt. Informieren Sie sofort Ihren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal, wenn eine dieser Nebenwirkungen bei Thnen auftritt.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

o Lungeninfektion (Pneumonie)

o COVID-19 Infektion, die durch ein Coronavirus (SARS-CoV-2) verursacht wird

o infizierte Nase, infizierte Nebenhohlen oder infizierter Rachen (Infektion der oberen
Atemwege)

Harnwegsinfekt

geringe Anzahl roter Blutzellen (Anédmie)

geringe Anzahl von Blutpléttchen (Zellen, die zur Blutgerinnung beitragen, Thrombozytopenie)
geringe Anzahl weiller Blutzellen (Leukopenie)

geringe Anzahl einer Art von weilen Blutzellen (Lymphopenie)

niedriger Phosphat-, Magnesium- oder Kaliumspiegel im Blut (Hypophosphatdmie,
Hypomagnesidmie oder Hypokalidmie)

erhohter Kalziumspiegel (Hyperkalzdmie)

o erhohte alkalische Phosphatase im Blut

o verminderter Appetit
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o sich krank fiihlen (Ubelkeit), Durchfall, Verstopfung, Erbrechen, Magenschmerzen
(Bauchschmerzen)

. Kopfschmerzen

Nervenschiden, die Kribbeln, Taubheitsgefiihl, Schmerzen oder Verlust des

Schmerzempfindens verursachen kénnen

Muskelkrampfe

Bluthochdruck (Hypertonie)

Blutungen, die schwer sein konnen (Hidmorrhagie)

Niedriger Blutdruck (Hypotonie)

Husten

Kurzatmigkeit (Dyspnoe)

Fieber

starkes Miidigkeitsgefiihl

Schmerzen oder Muskelschmerzen

geschwollene Hinde, Knochel oder FiiBe (Odeme)

Hautreaktionen an oder in der Néhe der Injektionsstelle, einschlieBlich Rétung der Haut,

Juckreiz, Schwellung, Schmerzen, Blutergiisse, Hautausschlag, Blutungen

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

o schwere Infektion im ganzen Korper (Sepsis)

Hautinfektion mit Rotung (Zellulitis)

geringe Anzahl einer Art von weilen Blutzellen mit Fieber (febrile Neutropenie)
niedrige Werte von "Fibrinogen", einer Art von Protein im Blut, was die Bildung von
Blutgerinnseln erschwert

Verdnderung der Gehirnfunktion (Enzephalopathie)

niedriger Kalzium- oder Natriumspiegel im Blut (Hypokalzémie oder Hyponatridimie)
hoher Kaliumspiegel im Blut (Hyperkalidmie)

niedriger Albuminspiegel im Blut (Hypoalbuminémie)

niedriger Blutzuckerspiegel (Hypoglykédmie)

niedriger Sauerstoffgehalt im Blut (Hypoxie)

erhohter Spiegel der ,,Gamma-Glutamyltransferase® im Blut

erhohter Spiegel der Leberenzyme, d. h. der ,,Transaminasen‘ im Blut

erhohter Kreatininwert im Blut

erhohter Amylase-Spiegel im Blut (Hyperamylasémie)

erhohter Lipase-Spiegel im Blut (Lipasdmie)

Bluttests konnen zeigen, dass es ldnger dauert, bis das Blut gerinnt (sog. erhohter INR-Wert und
Verldngerung der Thromboplastinzeit (PTT))

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist TECVAYLI aufzubewahren?

TECVAYLI wird von Threm Arzt im Krankenhaus oder in der Praxis aufbewahrt.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett der Durchstechflasche

nach ,,verw. bis” bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
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Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Arzneimittel diirfen nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall beseitigt werden. Das medizinische
Fachpersonal wird Arzneimittel beseitigen, die nicht mehr verwendet werden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was TECVAYLI enthilt

o Der Wirkstoff ist Teclistamab. TECVAYLI ist in zwei verschiedenen Stirken erhéltlich:
o 10 mg/ml — eine 3-ml-Durchstechflasche enthilt 30 mg Teclistamab
o 90 mg/ml — eine 1,7-ml-Durchstechflasche enthélt 153 mg Teclistamab

o Die sonstigen Bestandteile sind Natriumedetat (Ph.Eur.), Essigsidure 99 %, Polysorbat 20,
Natriumacetat-Trihydrat, Saccharose, Wasser fiir Injektionszwecke (siche ,, TECVAYLI enthélt
Natrium* in Abschnitt 2).

Wie TECVAYLI aussieht und Inhalt der Packung
TECVAYLI ist eine Injektionslosung (Injektion) und eine farblose bis hellgelbe Fliissigkeit.
TECVAYLI wird in einem Umkarton mit 1 Durchstechflasche aus Glas geliefert.

Pharmazeutischer Unternehmer
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hersteller

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Niederlande

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokoHChH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Temn.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

Elrada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00

contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

Janssen-Cilag AB

c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@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



Kvnpog Sverige

Boapvépog Xatinmavayng Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen‘ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jéhrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-
Amtssprachen verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Es ist sehr wichtig, dass die Vorbereitungs- und Anwendungsanweisungen in diesem Abschnitt genau
befolgt werden, um mdgliche Dosierungsfehler der Durchstechflaschen mit TECVAYLI 10 mg/ml
und TECVAYLI 90 mg/ml zu minimieren.

TECVAYLI darf nur durch subkutane Injektion angewendet werden. TECVAYLI darf nicht
intravends angewendet werden.

TECVAYLI soll von Arzten mit entsprechend geschultem medizinischem Fachpersonal und mit
geeigneter medizinischer Ausriistung angewendet werden, um schwere Reaktionen, einschlielich des

Zytokin-Freisetzungssyndroms, zu behandeln.

Die Durchstechflaschen mit TECVAYLI 10 mg/ml und TECVAYLI 90 mg/ml sind nur zum
einmaligen Gebrauch bestimmt.

TECVAYLI Durchstechflaschen mit unterschiedlichen Stirken sollen nicht kombiniert werden, um
die Erhaltungsdosis zu erreichen.

Bei der Vorbereitung und Anwendung von TECVAYLI ist eine aseptische Technik anzuwenden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.
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Vorbereitung von TECVAYLI
o Uberpriifen Sie bei jeder Injektion von TECVAYLI die verordnete Dosis. Um Fehler zu
minimieren, verwenden Sie die folgenden Tabellen zur Vorbereitung der TECVAYLI Injektion.
o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 1 die Gesamtdosis, das Injektionsvolumen und die
Anzahl der benétigten Durchstechflaschen auf der Grundlage des tatsdchlichen
Korpergewichts des Patienten fiir die Step-up Dosis 1 unter Verwendung der
Durchstechflasche TECVAYLI 10 mg/ml.

Tabelle 1: Injektionsvolumen von TECVAYLI (10 mg/ml) fiir die Step-up Dosis 1

(0,06 mg/kg)
Korpergewicht | Gesamtdosis | Injektionsvolumen Anzahl der
(kg) (mg) (ml) Durchstechflaschen
(1 Durchstechflasche
=3 ml)
35-39 2,2 0,22 1
40-44 2,5 0,25 1
45-49 2,8 0,28 1
50-59 33 0,33 1
Step-up Dosis 1 60-69 3,9 0,39 1
(0,06 mg/kg) 70-79 4,5 0,45 1
80-89 5,1 0,51 1
90-99 5,7 0,57 1
100-109 6,3 0,63 1
110-119 6,9 0,69 1
120-129 7,5 0,75 1
130-139 8,1 0,81 1
140-149 8,7 0,87 1
150-160 9,3 0,93 1
o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 2 die Gesamtdosis, das Injektionsvolumen und die

Anzahl der benétigten Durchstechflaschen auf der Grundlage des tatséchlichen
Korpergewichts des Patienten fiir die Step-up Dosis 2 unter Verwendung der
Durchstechflasche TECVAYLI 10 mg/ml.

Tabelle 2: Injektionsvolumen von TECVAYLI (10 mg/ml) fiir die Step-up Dosis 2
(0,3 mg/kg)

Korpergewicht | Gesamtdosis | Injektionsvolumen Anzahl der
(kg) (mg) (ml) Durchstechflaschen
(1 Durchstechflasche
=3 ml)

35-39 11 1,1 1
40-44 13 1,3 1
45-49 14 1,4 1
50-59 16 1,6 1
Step-up Dosis 2 60-69 19 1,9 1
(0,3 mg/kg) 70-79 22 2,2 1
80-89 25 2,5 1
90-99 28 2,8 1
100-109 31 3,1 2
110-119 34 3,4 2
120-129 37 3,7 2
130-139 40 4,0 2
140-149 43 4,3 2
150-160 47 4,7 2
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o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 3 die Gesamtdosis, das Injektionsvolumen und die
Anzahl der benétigten Durchstechflaschen auf der Grundlage des tatséchlichen
Korpergewichts des Patienten fiir die Erhaltungsdosis unter Verwendung der
Durchstechflasche TECVAYLI 90 mg/ml.

Tabelle 3: Injektionsvolumen von TECVAYLI (90 mg/ml) fiir die Erhaltungsdosis

(1,5 mg/kg)
Korpergewicht | Gesamtdosis | Injektionsvolumen Anzahl der
(kg) (mg) (ml) Durchstechflaschen
(1 Durchstechflasche
=1,7 ml)
35-39 56 0,62 1
40-44 63 0,70 1
45-49 70 0,78 1
50-59 82 0,91 1
Erhaltungsdosis 60-69 99 1,1 1
(1,5 mg/kg) 70-79 108 1,2 1
80-89 126 1,4 1
90-99 144 1,6 1
100-109 153 1,7 1
110-119 171 1,9 2
120-129 189 2,1 2
130-139 198 2,2 2
140-149 216 2,4 2
150-160 234 2,6 2

o Die TECVAYLI Durchstechflasche in der entsprechenden Stérke aus der Kiithlung (2 °C - 8 °C)
nehmen und bei Bedarf mindestens 15 Minuten lang Raumtemperatur (15 °C - 30 °C)
annehmen lassen. Erwdrmen Sie TECVAYLI nicht auf andere Art und Weise.

. Sobald Temperaturgleichheit erreicht ist, schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig fiir
etwa 10 Sekunden, um den Inhalt zu mischen. Nicht schiitteln.

. Ziehen Sie das erforderliche Injektionsvolumen von TECVAYLI mit einer Transferkaniile aus
der/den Durchstechflasche(n) in eine entsprechend groB3e Spritze auf.
o Das einzelne Injektionsvolumen darf 2,0 ml nicht iiberschreiten. Teilen Sie Dosen, bei

denen mehr als 2,0 ml benotigt werden, gleichméBig auf mehrere Spritzen auf.
o TECVAYLI ist mit Injektionskaniilen aus Edelstahl und Spritzenmaterial aus Polypropylen und
Polycarbonat kompatibel.
o Ersetzen Sie die Transferkaniile durch eine Injektionskaniile der entsprechenden GrofB3e.
o Uberpriifen Sie TECVAYLI vor der Anwendung visuell auf Partikel oder Verfirbung. Nicht
verwenden, wenn die Losung verférbt oder triib ist oder wenn Fremdpartikel vorhanden sind.
o Die TECVAYLI Injektionslosung ist farblos bis hellgelb.

Anwendung von TECVAYLI

o Injizieren Sie die erforderliche Menge TECVAYLI in das Subkutangewebe am Bauch
(bevorzugte Injektionsstelle). Alternativ kann TECVAYLI auch am Oberschenkel in das
Subkutangewebe injiziert werden. Wenn mehrere Injektionen erforderlich sind, sollen die
TECVAYLI Injektionen in einem Abstand von mindestens 2 cm zueinander erfolgen.

o Injizieren Sie nicht in Tétowierungen oder Narben oder in Bereiche, in denen die Haut gerdtet,
gequetscht, empfindlich, verhértet oder nicht intakt ist.

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.
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