I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TECVAYLI 10 mg/ml siistelahus

TECVAYLI 90 mg/ml siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

TECVAYLI 10 mg/ml siistelahus
Uks 3 ml viaal sisaldab 30 mg teklistamabi (teclistamabum) (10 mg/ml).

TECVAYLI 90 mg/ml siistelahus
Uks 1,7 ml viaal sisaldab 153 mg teklistamabi (teclistamabum) (90 mg/ml).

Teklistamab on humaniseeritud [gG4-PAA (immunoglobuliin G4-proliin, alaniin, alaniin)
bispetsiifiline antikeha, mis on suunatud B-rakkude kiipsemise antigeeni (B cell maturation antigen,
BCMA) ja CD3 retseptorite vastu ja mis on toodetud imetajate rakuliinis (Hiina hamstri munasarjas
(Chinese hamster ovary, CHO)) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks 3 ml viaal sisaldab 1,2 mg (0,4 mg/ml) poliisorbaat 20.
Uks 1,7 ml viaal sisaldab 0,68 mg (0,4 mg/ml) poliisorbaat 20.
Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus (stistevedelik).

Virvitu kuni helekollane lahus, mille pH on 5,2 ja osmolaarsus ligikaudu 296 mOsm/1 (10 mg/ml
siistelahus) voi ligikaudu 357 mOsm/1 (90 mg/ml siistelahus).

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

TECVAYLI monoteraapiana on ndidustatud retsidiveeruva ja refraktaarse hulgimiieloomiga
taiskasvanud patsientide raviks, kes on eelnevalt saanud vdhemalt kolme ravi, sh immunomodulaatori,
proteasoomi inhibiitori ja CD38-vastase antikehaga, ning kelle haigus on pérast viimast ravi
progresseerunud.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi TECVAYLI ga peab alustama ja jélgima hulgimiieloomi ravile spetsialiseerunud arst.
TECVAYLTI’t tohib manustada tervishoiutdotaja, kelle kdsutuses on vastava véljadppe saanud

meditsiinipersonal ja sobivad vahendid raskete reaktsioonide, sh tsiitokiinide vabanemise siindroomi
(cytokine release syndrome, CRS) raviks (vt 101k 4.4).



Annustamine

Annuse tiitrimise perioodil peab enne iga TECVAYLI annust manustama patsiendile premedikatsiooni
ravimeid (vt allpool).

TECVAYLI annuse tiitrimise skeemi ei tohi kasutada aktiivse infektsiooniga patsientidel (vt tabel 3 ja
161k 4.4).

Soovitatav annustamisskeem

TECVAYLI soovitatav annustamisskeem on esitatud tabelis 1. TECVAYLI soovitatavad annused on
1,5 mg/kg subkutaanse (s.c.) siistena iiks kord nédalas, millele eelnevad tiitrimisannused 0,06 mg/kg ja
0,3 mg/kg. Patsientidel, kellel on piisinud tiielik v6i parem ravivastus vidhemalt 6 kuu jooksul, voib
kaaluda vdhendatud annustamissagedust, viies nad iile skeemile 1,5 mg/kg s.c. iga kahe nidala jarel
(vt 16ik 5.1).

Ravi TECVAYLI ga peab alustama vastavalt annuste tiitrimise skeemile, mis on tabelis 1, et
vihendada tsiitokiinide vabanemise siindroomi esinemissagedust ja raskust. Tsiitokiinide vabanemise
stindroomi ohu t3ttu tuleb patsiente juhendada, et nad piisiksid raviasutuse ldheduses, ning neid jélgida
ndhtude ja stimptomite suhtes iiks kord 66paevas 48 tunni jooksul parast TECVAYLI annuse tiitrimise
skeemi iga annuse manustamist (vt 16ik 4.4).

Soovitatavatest annustest voi annustamisskeemist kdrvalekaldumine ravi alustamisel voi ravi
taasalustamine pérast annuse hilinemist v3ib pohjustada toimemehhanismiga seotud kdrvaltoimete
esinemissageduse ja raskuse suurenemist, eriti kehtib see tsiitokiinide vabanemise siindroomi kohta (vt
161k 4.4).

Tabel 1. TECVAYLI annustamisskeem

Annustamisskeem | Piev | Annus?
Koik patsiendid
1. pdev 1. tiitrimisannus 0,06 mg/kg s.c.
iiksikannus
Annuse tiitrimise skeem® 3. pdev* 2. tiitrimisannus 0,} mg/kg s.C.
iiksikannus
5. piev! Esimene séilitusannus 1,5 mg/kg s.c.
iiksikannus
Uks niidal pirast
Iganidalase annustamise | esimest sdilitusannust Jargnevad 1,5 mg/kg s.c. iiks
skeem” ja edasi iiks kord sdilitusannused kord nédalas
nidalas®
Patsiendid, kellel on piisinud tiiielik voi parem ravivastus vihemalt 6 kuu jooksul
Annust?mlse .s.!(eem. 'ea Kaaluda annustamissageduse vihendamist skeemini 1,5 mg/kg iga
kahe niidala jirel (igal N
. I, b kahe nédala jérel
teisel néidalal)

Annus pdhineb tegelikul kehakaalul ja tuleb manustada subkutaanselt.

o o

Vt tabelist 2 soovitusi ravi taasalustamiseks TECVAYLI’ga, kui annuse manustamine on hilinenud.

o

2. tiitrimisannuse voib manustada kaks kuni seitse pdeva pédrast 1. tiitrimisannust.

Esimese siilitusannuse voib manustada kaks kuni seitse pdeva pérast 2. tiitrimisannust. See on esimene téielik
sdilitusannus (1,5 mg/kg).

Iganédalaste séilitusannuste vaheline intervall peab olema vihemalt viis pieva.

Eelnevalt méadratletud kehakaaluvahemike alusel annuste madramiseks vt tabelid 9, 10 ja 11 (vt
161k 6.6).



Ravi kestus

Patsiente tuleb ravida TECVAYLI’ga kuni haiguse progressiooni v3i vastuvoetamatu toksilisuse
tekkeni.

Premedikatsiooni ravimid

Tsiitokiinide vabanemise siindroomi riski vihendamiseks tuleb annuse tiitrimise skeemi ajal
manustada jargmisi premedikatsiooni ravimeid 1...3 tundi enne iga TECVAYLI annust (vt tabel 1) (vt
16igud 4.4 ja 4.8).

o Kortikosteroid (suukaudne voi intravenoosne deksametasoon 16 mg)

o Antihistamiin (suukaudne voi intravenoosne difenhiidramiin 50 mg voi selle ekvivalent)

o Antipiireetikum (suukaudne voi intravenoosne atseetaminofeen 650...1000 mg voi selle
ekvivalent)

Premedikatsiooni ravimite manustamine v3ib olla vajalik ka enne TECVAYLI jargnevate annuste
manustamist jirgmiste patsientide puhul:

. patsiendid, kes kordavad TECVAYLI tiitrimisskeemi annuseid, sest annuse manustamine
hilines (tabel 2), voi
o patsiendid, kellel tekkis eelmise annuse jarel CRS (tabel 3).

Herpes zoster’i reaktivatsiooni ennetamine

Enne ravi alustamist TECVAYLI’ga tuleb kaaluda viirusvastast profiilaktikat serpes zoster’i viiruse
reaktivatsiooni ennetamiseks vastavalt kohalikule asutuse ravijuhendile.

TECVAYLI ravi taasalustamine péarast annuse hilinemist

Kui TECVAYLI annus on hilinenud, tuleb ravi taasalustada soovituste alusel, mis on tabelis 2, ja
TECVAYLI ga tuleb jitkata annustamisskeemi jérgi (vt tabel 1). Premedikatsiooni ravimeid tuleb
manustada nii, nagu on niidatud tabelis 2. Patsiente tuleb vastavalt jéilgida (vt 1oik 4.2).

Tabel 2.  Soovitused TECVAYLI’ga ravi taasalustamiseks parast annuse hilinemist

Viimane Viivituse Kkestus pirast Tegevus
manustatud annus viimast manustatud
annust
Rohkem kui 1 nédal Taasalustada TECVAYLI annuse tiitrimise

1. tiitrimisannus (> 7 péeva) skeemiga 1. tiitrimisannusest (0,06 mg/kg)®.

Rohkem kui 1 nédal kuni | Korrata 2. tiitrimisannust (0,3 mg/kg)® ja jatkata
<4 nédalat (8 pdeva kuni | TECVAYLI annuse tiitrimise skeemiga.

2. tiitrimisannus < 28 pédeva)
Rohkem kui 4 nddalat | Taasalustada TECVAYLI annuse tiitrimise
(> 28 pideva) skeemiga 1. tiitrimisannusest (0,06 mg/kg)®.

Rohkem kui 1 nédal kuni | Jitkata TECVAYLI viimase sdilitusannuse ja
<9 nédalat (8 pdeva kuni | skeemiga (1,5 mg/kg iiks kord niddalas vGi

< 63 péeva) 1,5 mg/kg iga kahe nddala jérel).
Mis tahes Rohkem kui 9 nddalat | Taasalustada TECVAYLI annuse tiitrimise
et kuni < 16 nidalat skeemiga 2. tiitrimisannusest (0,3 mg/kg)®.
séilitusannus N .
(64 pieva kuni

< 112 péeva)

Rohkem kui 16 nddalat | Taasalustada TECVAYLI annuse tiitrimise
(> 112 pédeva) skeemiga 1. tiitrimisannusest (0,06 mg/kg)®.

2 Enne TECVAYLI annust tuleb manustada premedikatsiooni ravimeid ning patsiente tuleb vastavalt jilgida.



Annuse muutmised

Ravi TECVAYLI’ga tuleb alustada vastavalt tabeli 1 annuse tiitrimise skeemile.

TECVAYLI annust ei ole soovitatav vihendada.

TECVAYLI’ga seotud korvaltoimete ravimiseks voib olla vajalik annustamist edasi liikata (vt
161k 4.4). Soovitused TECVAYLI ravi taasalustamiseks pérast annustamise edasiliikkamist on

tabelis 2.

Soovitatavad tegevused parast korvaltoimete tekkimist TECVAYLI manustamise jarel on loetletud
tabelis 3.

Tabel 3.  Soovitatavad tegevused pirast korvaltoimete tekkimist TECVAYLI manustamise

jirel
Korvaltoimed Raskusaste Tegevused
Tsiitokiinide 1. raskusaste e Liikata TECVAYLI
vabanemise ¢ Kehatemperatuur > 38°C" manustamine edasi, kuni
siindroom?® (vt korvaltoime on lahenenud.
16ik 4.4) o Tsiitokiinide vabanemise

siindroomi ravi vt tabel 4.
e Enne TECVAYLI jargmist

annust tuleb manustada

premedikatsiooni ravimeid.

2. raskusaste e Liikata TECVAYLI
e Kehatemperatuur > 38°C" ja iiks manustamine edasi, kuni
kahest: korvaltoime on lahenenud.

e hiipotensioon, mis allub e Tsiitokiinide vabanemise
vedelikravile ega vaja siindroomi ravi vt tabel 4.
vasopressoreid, vOi e FEnne TECVAYLI jérgmist

e hapnikuvajadus: madala annust tuleb manustada
pealevooluga ninakaniiiil® voi premedikatsiooni ravimeid.
vabavool. o Jilgida patsienti iiks kord

O0pédevas 48 tundi pérast
3. raskusaste (kestusega vihem kui TECVAYLI jargmise annuse
48 tundi) manustamist. Juhendada
e Kehatemperatuur > 38°CP ja iiks patsiente, et nad peavad
kahest: igapdevase jalgimise perioodil
e hiipotensioon, mille tttu on plisima raviasutuse ldheduses.

vajalik tiks vasopressor koos
vasopressiiniga voi ilma, voi
e hapnikuvajadus: korge
pealevooluga ninakandiil,
ndomask, reservuaarkotiga
mask voi Venturi mask.




3. raskusaste (korduv voi kestusega

rohkem kui 48 tundi)

e Kehatemperatuur > 38°C® ja iiks
kahest:

e hiipotensioon, mille tttu on
vajalik iiks vasopressor koos
vasopressiiniga voi ilma, voi

e hapnikuvajadus: korge
pealevooluga ninakantiiil®,
ndomask, reservuaarkotiga
mask voi Venturi mask.

4. raskusaste
e Kehatemperatuur > 38°C® ja iiks
kahest:
¢ hiipotensioon, mille tottu on
vajalik kasutada mitut
vasopressorit (vélja arvatud
vasopressiin), voi
e positiivse rdhuga hapniku
vajadus (nt pidev positiivne
rohk hingamisteedes
[continuous positive airway
pressure, CPAP], vahelduv

positiivne rohk hingamisteedes

[bilevel positive airway

pressure, BiPAP], intubatsioon

ja mehaaniline ventilatsioon).

Lopetada jaddavalt ravi
TECVAYLI ga.
Tstitokiinide vabanemise
stindroomi ravi vt tabel 4.

Immuunefektor-
rakkudega seotud
neurotoksilisuse
siindroom (immune
effector
cell-associated
neurotoxicity
syndrome, ICANS)¢
(vt 16ik 4.4)

1. raskusaste

Likata TECVAYLI
manustamine edasi, kuni
korvaltoime on lahenenud.
Immuunefektorrakkudega
seotud neurotoksilisuse
stindroomi ravi vt tabel 5.

2. raskusaste
3. raskusaste (esmakordne)

Liikata TECVAYLI
manustamine edasi, kuni
kdrvaltoime on lahenenud.
Immuunefektorrakkudega
seotud neurotoksilisuse
siindroomi ravi vt tabel 5.
Jélgida patsienti iiks kord
O0pédevas 48 tundi pérast
TECVAYLI jirgmise annuse
manustamist. Juhendada
patsiente, et nad peavad
igapdevase jalgimise perioodil
plisima raviasutuse ldheduses.

3. raskusaste (korduv)
4. raskusaste

Lopetada jaddavalt ravi
TECVAYLI'ga.
Immuunefektorrakkudega
seotud neurotoksilisuse
stindroomi ravi vt tabel 5.




Infektsioonid (vt Koik raskusastmed o Aktiivse infektsiooniga

161k 4.4) patsientidele ei tohi manustada
TECVAYLI’t annuse tiitrimise
skeemi jargi. TECVAYLI
annuse tiitrimise skeemiga
vOib jétkata pérast aktiivse
infektsiooni lahenemist.

3. raskusaste o Liikata edasi TECVAYLI

4. raskusaste jérgnevate sdilitusannuste
manustamine (st annused, mida
manustatakse pérast
TECVAYLI annuse tiitrimise
skeemi ldbimist), kuni
infektsioon on paranenud
viahemalt 2. voi vdiksema

raskusastmeni.
Hematoloogiline Neutrofiilide absoluutarv alla e Liikata TECVAYLI
toksilisus (vt 0,5X10%/1 manustamine edasi, kuni
16igud 4.4 ja 4.8) neutrofiilide absoluutarv on
vihemalt 0,5 X 10/1.
Febriilne neutropeenia e Liikata TECVAYLI

manustamine edasi, kuni
neutrofiilide absoluutarv on
vihemalt 1,0 X 10%/1 ning
palavik on taandunud.

Hemoglobiin alla 8 g/dl e Liikata TECVAYLI
manustamine edasi, kuni
hemoglobiin on vihemalt

8 g/dl.
Vereliistakute arv alla 25 000/ul e Liikata TECVAYLI
manustamine edasi, kuni
Vereliistakute arv vahemikus vereliistakute arv on vahemalt
25 000/ul kuni 50 000/pl koos 25 000/ul ja puuduvad
veritsusega veritsuse tunnused.
Muud korvaltoimed 3. raskusaste e Liikata TECVAYLI
(vt 101k 4.8)° 4. raskusaste manustamine edasi, kuni

korvaltoime on paranenud
vahemalt 2. vOi viiksema
raskusastmeni.

Pohineb Ameerika transplantatsiooni- ja rakuravi liidu (American Society for Transplantation and Cellular Therapy,
ASTCT) CRS-i raskusastmete klassifikatsioonil (Lee et al 2019).

CRSiga seotud. Hiipotensiooni vdi hiipoksiaga samaaegselt ei pruugi alati tekkida palavik, sest see voib olla varjatud
sekkumiste, nagu antipiireetikumid vdi tsiitokiinidevastane ravi (nt totsilizumab vdi kortikosteroidid), t3ttu.

Madala pealevooluga ninakaniiiil on < 6 I/min ning kdrge pealevooluga ninakaniiiil on > 6 I/min.

4 pohineb ASTCT ICANS-i raskusastmetel.

Pohineb riikliku vihiinstituudi tihtsetel korvaltoimete terminoloogia kriteeriumitel (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE), versioon 4.03.

Patsientide eririihmad

Lapsed
Puudub TECVAYLI asjakohane kasutus lastel hulgimiieloomi raviks.
Eakad

Annust ei ole vaja kohandada (vt 161k 5.2).



Neerukahjustus

Kerge v6i modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole soovitatav annust kohandada (vt 161k 5.2).
Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole soovitatav annust kohandada (vt 16ik 5.2).
Manustamisviis

TECVAYLI on ette nidhtud ainult subkutaanseks siistimiseks.

Ravimpreparaadi késitsemise juhised enne manustamist vt 16ik 6.6.

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Tsiitokiinide vabanemise siindroom (cytokine release syndrome, CRS)

TECVAYLI’ga ravitud patsientidel v3ib tekkida tsiitokiinide vabanemise slindroom, sh eluohtlikud
vOi surmaga loppevad reaktsioonid.

CRS-i kliiniliste néhtude ja stimptomite hulka voivad muuhulgas kuuluda palavik, hiipoksia,
kiilmavérinad, hiipotensioon, tahhiikardia, peavalu ja maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine. CRS-i
potentsiaalselt eluohtlike komplikatsioonide hulka kuuluvad siidamefunktsiooni héire, tdiskasvanute
respiratoorse distressi stindroom, neuroloogiline toksilisus, neeru- ja/vdi maksapuudulikkus ning
dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon (DIK).

CRS-i riski vihendamiseks tuleb ravi TECVAYLI’ga alustada vastavalt annuse tiitrimise skeemile.
CRS-i riski vihendamiseks tuleb enne TECVAYLI annuse tiitrimise skeemi iga annuse manustamist
patsiendile manustada premedikatsiooni ravimeid (kortikosteroidid, anhistamiinid ja antipiireetikumid)
(vt 101k 4.2).

Jargmiseid patsiente tuleb juhendada, et nad peavad piisima tervishoiuasutuse ldheduses ja neid tuleb
jélgida tiks kord 66pédevas 48 tunni jooksul:

o kui patsient on saanud mis tahes annuse vastavalt TECVAYLI annuse tiitrimise skeemile (CRS-
1 tottu);
o kui patsient on saanud TECVAYLI’t parast 2. v0i suurema raskusastme CRS-i.

Patsientidele, kellel tekkis CRS péarast nende eelmist annust, tuleb enne TECVAYLI jargmist annust
manustada premedikatsiooni ravimeid.

Patsiente tuleb noustada, et nad peavad otsima arstiabi, kui neil tekivad CRS-i ndhud voi siimptomid.
CRS-i esimeste ndhtude ilmumisel tuleb patsiendi seisundit kohe hinnata, et selgitada vilja haiglaravi
vajadus. Tuleb alustada toetavat ravi koos totsilizumabi ja kortikosteroididega vastavalt seisundi
raskusele, nagu on néidatud allpool tabelis 4. Miieloidsete kasvufaktorite, eeskétt granulotiiiitide-
makrofaagide kolooniat stimuleeriva faktori (granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GM-



CSF) kasutamine voib halvendada CRS-i stimptomeid ja nende kasutamist tuleb CRS-i kestel véltida.
Ravi TECVAYLI’ga tuleb edasi liikata, kuni CRS on lahenenud, nagu néidatud tabelis 3 (vt 16ik 4.2).

Tsiitokiinide vabanemise stindroomi ravi

CRS-i peab diagnoosima kliinilise pildi alusel. Patsiente tuleb hinnata palaviku, hiipoksia ja
hiipotensiooni teiste pohjuste suhtes ning neid pohjuseid ravida.

CRS-i kahtluse korral tuleb TECVAYLI kasutamine edasi liikata, kuni kdrvaltoime on taandunud (vt
tabel 3). CRS-i tuleb ravida vastavalt tabelis 4 antud soovitustele. Vastavalt vajadusele tuleb
manustada CRS-i toetavat ravi (sh, kuid mitte ainult antipiireetikumid, intravenoosne vedelikravi,
vasopressorid, lisahapnik jne). Tuleb kaaluda laboriuuringuid, et hinnata patsiente dissemineeritud
intravaskulaarse koagulatsiooni (DIK) suhtes, samuti hindamaks hematoloogilisi néitajaid ning
kopsu-, siidame-, neeru- ja maksafunktsiooni.

Tabel 4.  Soovitused tsiitokiinide vabanemise siindroomi ravimiseks totsilizumabi ja
kortikosteroididega
Raskusaste® Patsiendi siimptomid Totsilizumab?® Kortikosteroidid”
1. raskusaste Kehatemperatuur > 38°C¢ | VGib kaaluda Ei kohaldata
2. raskusaste Kehatemperatuur > 38°C¢ | Manustada totsilizumabi® | Kui 24 tunni jooksul
ja liks kahest: 8 mg/kg intravenoosselt alates totsilizumabiga

e hiipotensioon, mis
allub vedelikravile ega
vaja vasopressoreid,
vOI1

e hapnikuvajadus:
madala pealevooluga
ninakaniiiil® voi
vabavool.

1 tunni jooksul (mitte
iiletada 800 mg).

Korrata vastavalt
vajadusele totsilizumabi
manustamist iga 8 tunni
jérel, kui patsiendi
seisund ei allu
intravenoossele
vedelikravile voi
lisahapniku manustamise
suurendamisele.

24-tunnise ajavahemiku
jooksul tohib manustada
maksimaalselt 3 annust;
kokku tohib manustada

maksimaalselt 4 annust.

ravi alustamisest ei ole
seisund paranenud, tuleb
manustada
metiiiilprednisolooni

1 mg/kg intravenoosselt
kaks korda 66péevas voi
deksametasooni 10 mg
intravenoosselt iga

6 tunni jarel.

Jatkata kortikosteroidide
kasutamist, kuni seisund
on paranenud vihemalt
1. raskusastment,
seejirel vahendada
annuseid jark-jargult

3 06pdeva jooksul.




3. raskusaste

Kehatemperatuur > 38°C¢

ja liks kahest:

¢ hiipotensioon, mille
tottu on vajalik tiks
vasopressor koos
vasopressiiniga voi
ilma, voi1

e hapnikuvajadus: korge
pealevooluga
ninakaniiiil!, niomask,
reservuaarkotiga mask
voi Venturi mask.

Manustada totsilizumabi
8 mg/kg intravenoosselt
1 tunni jooksul (mitte
iiletada 800 mg).

Korrata vastavalt
vajadusele totsilizumabi
manustamist iga 8 tunni
jérel, kui patsiendi
seisund ei allu
intravenoossele
vedelikravile voi
lisahapniku manustamise
suurendamisele.

24-tunnise ajavahemiku
jooksul tohib manustada
maksimaalselt 3 annust;
kokku tohib manustada

maksimaalselt 4 annust.

Kui seisund ei ole
paranenud, manustada
metiitilprednisolooni

1 mg/kg intravenoosselt
kaks korda 66péevas voi
deksametasooni 10 mg
intravenoosselt iga

6 tunni jarel.

Jatkata kortikosteroidide
kasutamist, kuni seisund
on paranenud vihemalt
1. raskusastmeni,
seejdrel vihendada
annuseid jark-jargult

3 6dpéeva jooksul.

4. raskusaste

Kehatemperatuur > 38°C¢

ja liks kahest:

¢ hiipotensioon, mille
tottu on vajalik
kasutada mitut
vasopressorit (vilja
arvatud vasopressiin),
voi

e positiivse rohuga
hapniku vajadus (nt
pidev positiivne rohk
hingamisteedes
[CPAP], vahelduv
positiivne rohk
hingamisteedes
[BiPAP], intubatsioon
ja mehaaniline
ventilatsioon).

Manustada totsilizumabi
8 mg/kg intravenoosselt
1 tunni jooksul (mitte
iiletada 800 mg).

Korrata vastavalt
vajadusele totsilizumabi
manustamist iga 8 tunni
jérel, kui patsiendi
seisund ei allu
intravenoossele
vedelikravile voi
lisahapniku manustamise
suurendamisele.

24-tunnise ajavahemiku
jooksul tohib manustada
maksimaalselt 3 annust;
kokku tohib manustada

maksimaalselt 4 annust.

Nagu eespool voi
manustada
metiiiilprednisolooni
1000 mg intravenoosselt
O00pédeva kohta

3 d60péeva jooksul
vastavalt arsti otsusele.

Kui seisund ei ole
paranenud voi halveneb,
kaaluda teiste
immunosupressantide
kasutamist®.

Vt tdpsemalt totsilizumabi ravimiteabest.

Ravile allumatu CRS-i ravi vastavalt raviasutuse ravijuhendile.

Seotud CRS-iga. Samaaegselt hiipotensiooni voi hiipoksiaga ei pruugi alati esineda palavikku, sest seda vivad varjata

sellised sekkumised, nagu antipiireetikumide vdi tsiitokiinidevastase ravi (nt totsilizumab voi kortikosteroidid)

manustamine.

>6 /min.

¢ Pdhineb ASTCT CRS-i raskusastmetel (Lee et al 2019).

Neuroloogiline toksilisus, sh ICANS

Madala pealevooluga ninakaniiiilis on pealevool <6 1/min ning kdrge pealevooluga ninakandiiilis on pealevool

Péarast TECVAYLI kasutamist tekkis tdsine, eluohtlik v3i letaalne neuroloogiline toksilisus, sh
immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom (ICANS).

Ravi kéigus tuleb patsiente jélgida neuroloogilise toksilisuse néhtude ja stimptomite suhtes ning neid

kohe ravida.
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Patsiente tuleb ndustada, et nad otsiksid arstiabi, kui neil tekivad neuroloogilise toksilisuse ndhud voi
stimptomid. Neuroloogilise toksilisuse, sh ICANS-i esimeste néhtude tekkimisel peab patsiendi

seisundit kohe hindama ning ravima vastavalt seisundi raskusele. Patsiente, kellel tekkis TECVAYLI
eelmise annusega seoses 2. voi suurema raskusastme ICANS voi esmakordne 3. raskusastme ICANS,
tuleb juhendada, et nad peavad piisima tervishoiuasutuse ldheduses ning neid tuleb jilgida néhtude ja
stimptomite suhtes iiks kord 66péevas 48 tunni jooksul.

ICANS-i ja muu neuroloogilise toksilisuse korral tuleb ravi TECVAYLI’ga edasi liikata, nagu
nididatud tabelis 3 (vt 16ik 4.2).

Voimaliku ICANS-i tGttu peab soovitama patsientidel mitte juhtida sdidukit ega kéasitseda keerulisi
masinaid TECVAYLI annuse tiitrimise skeemi ldbimise ajal ja 48 tunni jooksul parast TECVAYLI
annuse tiitrimise skeemi 16petamist ning mis tahes uue neuroloogilise siimptomi tekkimisel (vt

16ik 4.7).

Neuroloogilise toksilisuse ravi

ICANS-i ja muu neuroloogilise toksilisuse esimese nidhu ilmnemisel tuleb kaaluda neuroloogilist
hindamist. Vilistada tuleb neuroloogiliste siimptomite teised pdhjused. TECVAYLI manustamine
tuleb edasi liikkata, kuni kdrvaltoime on taandunud (vt tabel 3). Raske voi eluohtliku neuroloogilise
toksilisuse korral on vajalik intensiivravi ja toetav ravi. Neuroloogilise toksilisuse (nt ICANS, koos
samaaegse CRS-iga voi ilma) {ildine ravi on kokku voetud tabelis 5.

Tabel 5. Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroomi (ICANS) ravijuhend
Raskusaste Patsiendi siimptomid® Samaaegse CRS-iga Ilma samaaegse CRS-ita

1. raskusaste

ICE skoor 7...9°

voi teadvuse taseme
langus®: drkab spontaanselt.

CRS-i ravi vastavalt
tabelile 4.

Jélgida neuroloogilisi
stimptomeid ja kaaluda
neuroloogi konsultatsiooni
ja neuroloogilist hindamist
vastavalt arsti otsusele.

Jélgida neuroloogilisi
stiimptomeid ja kaaluda
neuroloogi
konsultatsiooni ja
neuroloogilist hindamist
vastavalt arsti otsusele.

Kaaluda krambihoogude profiilaktikaks krambihoogude
vastaseid ravimeid (nt levetiratsetaam), mis ei ole

sedatiivsed.

2. raskusaste

ICE skoor 3...6°

vOl1 teadvuse taseme
langus®: drkab héile
kuulmisel.

Manustada totsilizumabi
CRS-i raviks vastavalt
tabelile 4.

Kui pérast totsilizumabiga
ravi alustamist seisund ei
parane, manustada
deksametasooni? 10 mg
intravenoosselt iga 6 tunni
jérel, kui juba ei kasutata
teisi kortikosteroide. Jatkata
deksametasooni kasutamist,
kuni seisund on paranenud
viahemalt 1. raskusastmeni,
seejdrel vihendada annust
jéark-jérgult.

Manustada
deksametasooni® 10 mg
intravenoosselt iga 6 tunni
jérel.

Jatkata deksametasooni
kasutamist, kuni seisund
on paranenud vihemalt

1. raskusastmeni, seejarel
vihendada annust jark-
jérgult.

Kaaluda krambihoogude profiilaktikaks krambihoogude
vastaseid ravimeid (nt levetiratsetaam), mis ei ole
sedatiivsed. Kaaluda vajadusel neuroloogi
konsultatsiooni ja teiste spetsialistide konsultatsioone

edasiseks hindamiseks.
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3. raskusaste

ICE skoor 0...2°

vO0i teadvuse taseme
langus®: drkab iiksnes parast
taktiilset stimulatsiooni, vOi

krambihood®, kas:

e mis tahes kliiniline
krambihoog, fokaalne
voi generaliseerunud,
mis laheneb kiiresti, voi

e mittekonvulsiivsed
krambihood
elektroentsefalogrammil
(EEG), mis lahenevad
sekkumisel, voi

intrakraniaalse rohu

Manustada totsilizumabi
CRS-i raviks vastavalt
tabelile 4.

Lisaks manustada
deksametasooni? 10 mg
intravenoosselt koos
totsilizumabi esimese
annusega ning korrata
annust iga 6 tunni jérel.
Jétkata deksametasooni
kasutamist, kuni seisund on
paranenud vihemalt

1. raskusastmeni, seejérel
vidhendada annust jark-
jérgult.

Manustada
deksametasooni® 10 mg
intravenoosselt iga 6 tunni
jarel.

Jétkata deksametasooni
kasutamist, kuni seisund
on paranenud vdhemalt

1. raskusastmeni, seejérel
vihendada annust jark-
jargult.

Kaaluda krambihoogude profiilaktikaks krambihoogude
vastaseid ravimeid (nt levetiratsetaam), mis ei ole
sedatiivsed. Kaaluda vajadusel neuroloogi

suurenemine: konsultatsiooni ja teiste spetsialistide konsultatsioone
fokaalne/lokaalne turse edasiseks hindamiseks.
neuroloogilisel
piltuuringul®.
4. raskusaste | ICE skoor 0° Manustada totsilizumabi Nagu eespool voi kaaluda

voi teadvuse taseme

langus®, iiks kahest:

e patsient ei ole dratatav
vOi vajab drkamiseks
joulist voi korduvat
taktiilset stimulatsiooni
vOi

e stuupor voi kooma voi

krambihood®, kas:

CRS-i raviks vastavalt
tabelile 4.

Nagu eespool voi kaaluda
metiiiilprednisolooni
manustamist 1000 mg
O0pédevas intravenoosselt
koos esimese totsilizumabi
annusega ning jétkata
metiiiilprednisolooniga
1000 mg 66paevas
intravenoosselt veel 2 voi
enama paeva jooksul.

metiililprednisolooni
1000 mg 60péevas
intravenoosselt 3 paeva
jooksul; seisundi
paranemisel ravida nagu
eespool.
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e cluohtlik prolongeeritud | Kaaluda krambihoogude profiilaktikaks krambihoogude
krambihoog vastaseid ravimeid (nt levetiratsetaam), mis ei ole
(> 5 minutit) voi sedatiivsed. Kaaluda vajadusel neuroloogi

e korduvad kliinilised voi | konsultatsiooni ja teiste spetsialistide konsultatsioone
elektrilised krambihood | edasiseks hindamiseks. Intrakraniaalse r6hu suurenemise
ilma taastumiseta / ajuturse korral tuleb jargida asutuse ravijuhendit.
algtasemele voi

motoorsed leiud®:

e siivafokaalne motoorne
ndrkus, nagu hemiparees
vOi paraparees, vOi

suurenenud intrakraniaalne

rohk / ajuturse®, koos

ndhtude/stimptomitega,
nagu:

o difuusne ajuturse
neuroloogilisel
piltuuringul voi

e detserebraalne voi
dekortikaalne hoiak voi

e VIkraniaalnirvi
paraliiiis vOi

e papillodeem voi

e Cushingi triaad.

Ravi aluseks on kodige raskem korvaltoime, mida ei saa seostada iihegi teise pohjusega.

Kui patsient on &ratatav ja voimeline tegema immuunefektorrakkudega seotud entsefalopaatia (Immune Effector Cell-
Associated Encephalopathy, ICE) hindamist, siis hinnata: orienteerumist (teab aastat, kuud, linna, haiglat = 4 punkti);
nimetamist (nimetab 3 objekti, nt néitab kellale, pliiatsile, nddbile = 3 punkti); kiskluste tditmist (nt ,,ndidake mulle

2 sdrme* voi ,,pange silmad kinni ja ndidake keelt = 1 punkt); kirjutamist (vOimeline kirjutama standardlause = 1 punkt;
ja tihelepanu (loendab tagurpidi 100-st kiimneni = 1 punkt). Kui patsient ei ole édratatav ega ole vdimeline tegema ICE
hindamist (4. raskusastme ICANS) = 0 punkti.

Ei saa seostada iihegi teise pohjusega.

Koigis viidetes deksametasooni kasutamisele on mdeldud deksametasooni voi selle ekvivalenti.
Infektsioonid

TECVAYLI’ ga ravitud patsientidel on teatatud rasketest, eluohtlikest voi surmaga 16ppenud
infektsioonidest (vt 151k 4.8). Ravi ajal TECVAYLI’ga on tekkinud uued viirusinfektsioonid voi
viirusinfektsioonide reaktivatsioon.

Patsiente tuleb jilgida infektsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes enne ravi TECVAYLI’ga ja ravi ajal,
ning vastavalt ravida. Vastavalt kohalikule asutuse ravijuhendile tuleb manustada profiilaktilisi
antibiootikume.

TECVAYLI annuse tiitrimise skeemi ei tohi kasutada aktiivse infektsiooniga patsientidel. TECVAYLI
jargnevate annuste manustamine tuleb edasi liikata, nagu kirjeldatud tabelis 3 (vt 16ik 4.2).

TECVAYLI’t saavatel patsientidel on teatatud ka progresseeruvast multifokaalsest
leukoentsefalopaatiast (progressive multifocal leukoencephalopathy, PML), mis v3ib 1oppeda
surmaga. Patsiente tuleb jdlgida mis tahes uute neuroloogiliste ndhtude voi siimptomite tekkimise voi
olemasolevate ndhtude muutuste suhtes. PML-i kahtluse korral tuleb ravi TECVAYLI’ga katkestada ja
alustada sobivaid diagnostilisi uuringuid. PML-i kinnitumisel tuleb ravi TECVAYLI’ga Iopetada.
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B-hepatiidi viiruse reaktivatsioon

Patsientidel, keda ravitakse B-rakkude vastu suunatud ravimitega, voib tekkida B-hepatiidi viiruse
reaktivatsioon, monedel juhtudel voib see pohjustada fulminantset hepatiiti, maksapuudulikkust voi
surma.

Patsiente, kellel on tdendeid HBV-positiivse seroloogia kohta, tuleb jalgida HBV reaktivatsiooni
kliiniliste ja laboratoorsete tunnuste suhtes ravi ajal TECVAYLI’ga ja vihemalt kuus kuud pérast
TECVAYLI’ga ravi Iopetamist.

Patsientidel, kellel tekib ravi ajal TECVAYLI’ga HBV reaktivatsioon, tuleb ravi TECVAYLI’ga
16petada, nagu néidatud tabelis 3, ning ravida vastavalt kohalikule asutuse ravijuhendile (vt 15ik 4.2).

Hiipogammaglobulineemia

TECVAYLI’t saanud patsientidel on teatatud hiipogammaglobulineemiast (vt 161k 4.8).

Ravi ajal TECVAYLI’ga tuleb jélgida immunoglobuliinide taset. Intravenoosset vdi subkutaanset
immunoglobuliinravi kasutati hiipogammaglobulineemia raviks 39% patsientidest. Patsiente tuleb
ravida vastavalt kohalikule asutuse ravijuhendile, sh infektsioonide ennetus, antibiootikumide
manustamine vOi viirusvastane profiilaktika ning immunoglobuliini asendusravi.

Vaktsiinid

TECVAYLI votmise ajal voib immuunvastus vaktsiinidele olla ndrgem.

Elusviirusvaktsiinidega immuniseerimise ohutust ravi ajal TECVAYLI’ga voi pérast seda ei ole

uuritud. Vaktsineerimine elusviirusvaktsiinidega ei ole soovitatav vihemalt 4 nddala jooksul enne ravi
alustamist, ravi ajal ja vihemalt 4 nddala jooksul pérast ravi lopetamist.

Neutropeenia

TECVAYLI’ga ravi saavatel patsientidel on teatatud neutropeeniast ja febriilsest neutropeeniast (vt
161k 4.8).

Enne ravi alustamist ja perioodiliselt ravi ajal tuleb jélgida tdisvere analiilisi. Vastavalt kohalikule
asutuse ravijuhendile tuleb pakkuda toetavat ravi.

Neutropeeniaga patsiente tuleb jilgida infektsiooni néhtude suhtes.

Ravi TECVAYLI’ga tuleb edasi liikata, nagu ndidatud tabelis 3 (vt 10ik 4.2).

Abiained

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

Poliisorbaat

Ravim sisaldab 0,4 mg poliisorbaat 20 ithes ml-s, mis vastab 1,2 mg-le iihe 3 ml viaali kohta ja
0,68 mg-le iihe 1,7 ml viaali kohta. Poliisorbaadid vGivad pohjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

TECVAYLI koostoimeid ei ole uuritud.
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TECVAYLI ravi alustamisega seotud tsiitokiinide esialgne vabanemine vdib inhibeerida CYP450
ensiiiime. Eeldatavasti on suurim risk koostoimeteks alates TECVAYLI tiitrimisskeemi alustamisest
kuni 7 pdeva parast esimest sdilitusannust voi CRS-i juhu ajal. Selle aja jooksul tuleb jilgida
toksilisust voi ravimi (nt tsiiklosporiini) kontsentratsioone patsientidel, kes saavad samaaegselt
CYP450 substraate, millel on kitsas terapeutiline vahemik. Vajadusel tuleb kohandada samaaegselt
manustatava ravimi annust.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Enne TECVAYLI’ga ravi alustamist tuleb rasestumisvdimelisi naisi kontrollida raseduse suhtes.

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama tohusat rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja viie kuu
jooksul parast TECVAYLI viimast annust. Kliinilistes uuringutes kasutasid meessoost patsiendid,
kellel oli rasestumisvdimeline naissoost partner, tOhusaid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja
kolme kuu jooksul pérast viimast teklistamabi annust.

Rasedus

Puuduvad andmed teklistamabi kasutamise kohta rasedatel v6i loomkatsetes, et hinnata teklistamabiga
seotud riski raseduse ajal. Inimese IgG 1ébib teadaolevalt platsentaarbarjédiri pérast raseduse esimest
trimestrit. Seetdttu voib teklistamab, mis on humaniseeritud IgG4-pohine antikeha, kanduda emalt
arenevale lootele. TECVAYLI't ei ole soovitatav kasutada rasedatel naistel. TECVAYLI on seotud
hiipogammaglobulineemiaga, seetdttu tuleb TECVAYLI’ga ravitud emade vastsiindinutel kaaluda
immunoglobuliinide taseme hindamist.

Imetamine

Ei ole teada, kas teklistamab eritub rinnapiima voi looma piima, mdjutab rinnapiimaga toidetavaid
imikuid v3i mojutab piima teket. Kuna TECVAYLI vaib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid
rinnapiimaga toidetavatel imikutel, tuleb patsientidel soovitada mitte imetada ravi ajal TECVAYLI’ga
ja vahemalt viie kuu jooksul pérast viimast annust.

Fertiilsus

Puuduvad andmed teklistamabi moju kohta fertiilsusele. Loomkatsetes ei ole hinnatud teklistamabi
toimet isas- ja emasloomade fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
TECVAYLI mojutab tugevalt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

ICANS-i tekkevoimaluse tottu on TECVAYLI ga ravitud patsientidel risk teadvuse taseme
alanemiseks (vt 10ik 4.8). Patsiente tuleb juhendada, et nad peavad véltima autojuhtimist ja raskete voi
potentsiaalselt ohtlike masinate kdsitsemist TECVAYLI annuse tiitrimise skeemi ajal ja 48 tunni
jooksul pérast selle 16petamist ning mis tahes uue neuroloogilise siimptomi (tabel 1) tekkimisel (vt
101k 4.2 ja 161k 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Kdige sagedamad mis tahes raskusastmega korvaltoimed olid hiipogammaglobulineemia (75%),
tsiitokiinide vabanemise siindroom (72%), neutropeenia (71%), aneemia (55%), lihaste ja luustiku valu
(52%), vasimus (41%), trombotsiitopeenia (40%), siistekoha reaktsioon (38%), iilemiste
hingamisteede infektsioon (37%), liimfopeenia (35%), kohulahtisus (28%), pneumoonia (28%),
iiveldus (27%), piireksia (27%), peavalu (24%), koha (24%), kohukinnisus (21%) ja valu (21%).
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65% TECVAYLI’t saanud patsientidest teatati tosistest korvaltoimetest, sh pneumoonia (16%),
COVID-19 (15%), tsiitokiinide vabanemise siindroom (8%), sepsis (7%), piireksia (5%), lihaste ja
luustiku valu (5%), dge neerukahjustus (4,8%), kGhulahtisus (3,0%), tselluliit (2,4%), hiipoksia
(2,4%), febriilne neutropeenia (2,4%) ja entsefalopaatia (2,4%).

Korvaltoimete loetelu tabelis

TECVAYLI ohutusandmeid hinnati uuringus MajesTEC-1, milles osales 165 hulgimiieloomiga
tdiskasvanud patsienti, kellele manustati monoteraapiana TECVAYLI’t soovitatava annustamisskeemi
alusel. TECVAYLI ravi kestuse mediaan oli 8,5 (vahemik: 0,2...24,4) kuud.

Tabelis 6 on kokku voetud korvaltoimed, millest teatati TECVAYLI’ga ravitud patsientidel.
TECVAYLI ohutusandmeid hinnati ka kogu ravitud populatsioonis (N = 302), kus tdiendavaid

korvaltoimeid ei tuvastatud.

Allpool on loetletud kliiniliste uuringute kestel esinenud kdrvaltoimed vastavalt esinemissageduste
kategooriatele. Esinemissageduste kategooriad on méadratletud jargnevalt: viga sage (> 1/10); sage
(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); viga harv

(< 1/10 000) ja teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduste riihmas on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise jérjekorras.

Tabel 6.

MajesTEC-1 monoteraapiaks soovitatava annusega

Korvaltoimed hulgimiieloomiga patsientidel, keda raviti TECVAYLI’ga uuringus

Esinemis- N =165
sagedus n (%)
(koik Koik 3. voi 4.
raskus- raskus- raskusaste
Organsiisteemi klass Kérvaltoime astmed) astmed
Infektsioonid ja Pneumoonia' Viga sage | 46 (28%) 32 (19%)
infestatsioonid Sepsis® Sage 13 (7,9%) | 11(6,7%)
COVID-19° Viga sage | 30 (18%) | 20 (12%)
Ulemiste hingamisteede Viga sage | 61 (37%) 4 (2,4%)
infektsioon*
Tselluliit Sage 7 (4,2%) 5 (3,0%)
Kuseteede infektsioon® 2! Vigasage | 23 (14%) | 10 (6,1%)
Progresseeruv multifokaalne Aeg-ajalt | 1 (0,6%) 1 (0,6%)
leukoentsefalopaatia®!
Vere ja liimfisiisteemi Neutropeenia Vigasage | 117 (71%) | 106 (64%)
hiired Febriilne neutropeenia Sage 6 (3,6%) 5 (3,0%)
Trombotsiitopeenia Viga sage | 66 (40%) 35 (21%)
Liimfopeenia Vigasage | 57 (35%) 54 (33%)
Aneemia® Viga sage | 90 (55%) 61 (37%)
Leukopeenia Viga sage | 29 (18%) 12 (7,3%)
Hiipofibrinogeneemia Sage 16 (9,7%) 2 (1,2%)
Immuunsiisteemi hidired | Tsiitokiinide vabanemise Viga sage | 119 (72%) 1 (0,6%)
siindroom
Hiipogammaglobulineemia’ Viga sage | 123 (75%) 3 (1,8%)
Ainevahetus- ja Hiiperamiilaseemia Sage 6 (3,6%) 4 (2,4%)
toitumishédired Hiiperkaleemia Sage 8 (4,8%) 2 (1,2%)
Hiiperkaltseemia Vigasage | 19 (12%) 5 (3,0%)
Hiiponatreemia Sage 13 (7,9%) 8 (4,8%)
Hiipokaleemia Vigasage | 23 (14%) 8 (4,8%)
Hiipokaltseemia Sage 12 (7,3%) 0
Hiipofosfateemia Viga sage | 20 (12%) 10 (6,1%)
Hiipoalbumineemia Sage 4 (2,4%) 1 (0,6%)
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Hiipomagneseemia Véga sage | 22 (13%) 0

Vihenenud sodgiisu Viga sage | 20 (12%) 1 (0,6%)

Hiipogliikeemia®! Sage 4 (2,4%) 0
Naérvisiisteemi hiired Immuunefektorrakkudega Sage 5(3,0%) 0

seotud neurotoksilisuse

siindroom

Entsefalopaatia® Sage 16 (9,7%) 0

Perifeerne neuropaatia’ Viga sage | 26 (16%) 1 (0,6%)

Peavalu Viga sage | 39 (24%) 1 (0,6%)
Vaskulaarsed hiiired Hemorraagia'® Viga sage | 20 (12%) 5 (3,0%)

Hiipertensioon'' Viga sage | 21 (13%) 9 (5,5%)

Hiipotensioon*! Viga sage | 18 (11%) 4 (2,4%)
Respiratoorse siisteemi, |Hiipoksia Sage 16 (9,7%) 6 (3,6%)
rindkere ja Diispnoe!'? Viga sage | 22 (13%) 3 (1,8%)
mediastiinumi hiired Koha'? Viga sage | 39 (24%) 0
Seedetrakti hiired Ko6hulahtisus Vigasage | 47 (28%) 6 (3,6%)

Kohuvalu'# 2! Viga sage | 20 (12%) 2 (1,2%)

Oksendamine Viga sage | 21 (13%) 1 (0,6%)

liveldus Viga sage | 45 (27%) 1 (0,6%)

Kodhukinnisus Viga sage | 34 (21%) 0
Lihaste, luustiku ja Lihaste ja luustiku valu' Viga sage | 85(52%) | 14 (8,5%)
sidekoe hiired Lihasspasmid?®! Viga sage | 17 (10%) 0
Uldised hiired ja Piireksia Viga sage | 45 (27%) 1 (0,6%)
manustamiskoha Siistekoha reaktsioon'® Viga sage | 62 (38%) 1 (0,6%)
reaktsioonid Valu!” Viga sage | 34 (21%) 3 (1,8%)

Odeem'® Viga sage | 23 (14%) 0

Visimus! Viga sage | 67 (41%) 5 (3,0%)
Uuringud Vere kreatiniinisisalduse Sage 9 (5,5%) 0

suurenemine

Transaminaaside aktiivsuse Sage 16 (9,7%) 4 (2,4%)

suurenemine?’

Lipaasi aktiivsuse Sage 10 (6,1%) 2 (1,2%)

suurenemine

Alkaalse fosfataasi aktiivsuse | Végasage | 18 (11%) 3(1,8%)

suurenemine veres

Gammaglutamiitiltransferaasi Sage 16 (9,7%) 5 (3,0%)

aktiivsuse suurenemine

Aktiveeritud osalise Sage 13 (7,9%) 2 (1,2%)

tromboplastiini aja

pikenemine

Rahvusvahelise Sage 10 (6,1%) 2 (1,2%)

normaliseeritud suhte

suurenemine

Korvaltoimete kodeerimisel kasutati MedDRA versiooni 24.0.
Markus Viljund sisaldab CRS-i ja ICANS-i diagnoosi; CRS-i vdi ICANS-i siimptomid on vélja jaetud.

Pneumoonia hdlmab enterobakterpneumooniat, alumiste hingamisteede infektsiooni, alumiste hingamisteede

viirusinfektsiooni, metapneumoviiruspneumooniat, Pneumocystis jirovecii pneumooniat, pneumooniat,
adenoviiruspneumooniat, bakteriaalset pneumooniat, klebsiellapneumooniat, moraksellapneumooniat,
pneumokokkpneumooniat, pseudomoonaspneumooniat, respiratoorse siintsiitiaalviiruse pneumooniat,

stafiilokokkpneumooniat ja viiruslikku pneumooniat.

pseudomoonassepsist, sepsist ja stafiilokokkbaktereemiat.
3 COVID-19 hdlmab asiimptomaatilist COVID-19 ja COVID-19.

Sepsis holmab baktereemiat, meningokokksepsist, neutropeenilist sepsist, pseudomoonasbaktereemiat,

Ulemiste hingamisteede infektsioon hdlmab bronhiiti, nasofariingiiti, fariingiiti, hingamisteede infektsiooni,

hingamisteede bakteriaalset infektsiooni, riniiti, rinoviirusinfektsiooni, sinusiiti, trahheiiti, {ilemiste hingamisteede
infektsiooni ja lilemiste hingamisteede viirusinfektsiooni.

kuseteede infektsiooni ja kuseteede bakteriaalset infektsiooni.
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Kuseteede infektsioon holmab tsiistiiti, Escherichia-tsustiiti, Klebsiella-tsustiiti, kuseteede Escherichia-infektsiooni,




Aneemia hdolmab aneemiat, rauavaegust ja rauavaegusaneemiat.

Hiipogammaglobulineemia holmab patsiente, kellel esinesid korvaltoimena hiipogammaglobulineemia,
hiipoglobulineemia, immunoglobuliinide arvu vihenemine, ja/vdi patsiente, kelle IgG taseme laborivéértus oli parast
ravi teklistamabiga vahem kui 500 mg/dl.

Entsefalopaatia hdlmab segasusseisundit, vihenenud teadvuse taset, letargiat, médlu halvenemist ja unisust.
Perifeerne neuropaatia hdlmab diisesteesiat, hiipoesteesiat, suu hiipoesteesiat, neuralgiat, paresteesiat, suu paresteesiat,
perifeerset sensoorset neuropaatiat ja istmikunéarvivalu.

Hemorraagia hdlmab konjunktiivi hemorraagiat, ninaverejooksu, hematoomi, hematuuriat, hemoperitoneumi,
hemorroidide veritsust, seedetrakti alaosa veritsust, meleenat, suu hemorraagiat ja subduraalset hematoomi.
Hiipertensioon hdlmab essentsiaalset hiipertensiooni ja hiipertensiooni.

Diispnoe hdlmab dgedat respiratoorset puudulikkust, diispnoed ja pingutusdiispnoed.

Koha holmab allergilist koha, kdha, produktiivset koha ja iilemiste hingamisteede kéhasiindroomi.

Kohuvalu hdlmab ebamugavustunnet kohus, kohuvalu ja {ilakdhuvalu.

Lihaste ja luustiku valu hdlmab liigesevalu, seljavalu, lihaste ja luustiku rindkerevalu, lihaste ja Iuustiku valu,
liigesevalu, kaelavalu ja jaseme valu.

Siistekoha reaktsioon holmab siistekoha verevalumit, siistekoha tselluliiti, siistekoha ebamugavustunnet, siistekoha

punetust, siistekoha hematoomi, siistekoha induratsiooni, siistekoha pdletikku, siistekoha turset, siistekoha kihelust,
siistekoha 166vet, siistekoha reaktsiooni ja siistekoha paistetust.

Valu holmab korvavalu, valu kiiljes, kubemevalu, siidamega mitteseotud rindkerevalu, orofariingeaalset valu, valu, valu
16uas, hambavalu ja kasvajavalu.

Odeem hdlmab nio turset, vedeliku iilekoormust, perifeerseid turseid ja perifeerset paistetust.
Visimus hdlmab jouetust, visimust ja haigusetunnet.

Transaminaaside aktiivsuse suurenemine hdlmab alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemist ja aspartaadi

aminotransferaasi aktiivsuse suurenemist.

2" Uued kdrvaltoimete terminid, mis tuvastati pikaajalisel jalgimisel uuringus MajesTEC-1.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Tstitokiinide vabanemise stindroom

Uuringus MajesTEC-1 (N = 165) teatati pdrast ravi TECVAYLI’ga CRS-ist 72% patsientidest. Uhel
kolmandikul (33%) patsientidest esines rohkem kui iiks CRS-i juht. Enamikul patsientidest tekkis CRS
pérast 1. tiitrimisannust (44%), 2. tiitrimisannust (35%) voi esimest sdilitusannust (24%). Véhem kui
3% patsientidest tekkis CRS esmakordselt parast TECVAYLI jargnevate annuste manustamist. CRS-i
juhud olid 1. raskusastme (50%) ja 2. raskusastme (21%) vdi 3. raskusastmega (0,6%). Aja mediaan
CRS-i alguseni oli 2 (vahemik: 1...6) paeva pérast koige viimast annust, kestuse mediaaniga

2 (vahemik: 1...9) paeva.

Kdige sagedamad CRS-iga seotud ndhud ja siimptomid olid palavik (72%), hiipoksia (13%),
kiilmavéarinad (12%), hiipotensioon (12%), siinustahhiikardia (7%), peavalu (7%) ja maksaensiilimide
aktiivsuse suurenemine (aspartaadi aminotransferaasi ja alaniini aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine; kumbki 3,6%).

Uuringus MajesTEC-1 kasutati CRS-i raviks totsilizumabi, kortikosteroide ja totsilizumabi
kombinatsioonis kortikosteroididega vastavalt 32%-1, 11%-1 ja 3%-1 CRS-i juhtudest.

Neuroloogiline toksilisus, sh ICANS

Uuringus MajesTEC-1 (N = 165) teatati neuroloogilise toksilisuse juhtudest 15% TECVAYLI'’t
saanud patsientidest. Neuroloogilise toksilisuse juhud olid 1. raskusastme (8,5%), 2. raskusastme
(5,5%) voi 4. raskusastmega (< 1%). Koige sagedamini teatatud neuroloogiline kdrvaltoime oli
peavalu (8%).

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargse kogemuse kéigus teatati [CANS-ist, sh 3. ja suurema
raskusastme juhtudest. ICANS-i kdige sagedamini teatatud kliinilised ilmingud olid segasusseisund,
viahenenud teadvuse tase, desorientatsioon, diisgraafia, afaasia, apraksia ja unisus. Neuroloogiline
toksilisus voib tekkida samaaegselt CRS-iga, parast CRS-i lahenemist voi ka CRS-i puudumisel.
ICANS-i tekkimiseni tdheldatud aeg jdi vahemikku 0 kuni 21 pdeva pérast koige viimast annust.
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Immunogeensus

Uuringus MajesTEC-1 subkutaanse teklistamabi monoteraapiaga ravitud patsientidel (N = 238) hinnati
teklistamabi antikehade olemasolu, kasutades elektrokemiluminestsensil pohinevat immuunanaliiiisi
meetodit. Uhel isikul (0,4%) tekkisid madalas tiitris teklistamabi vastased neutraliseerivad antikehad.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid ja ndhud

Teklistamabi maksimaalset talutavat annust ei ole kindlaks tehtud. Kliinilistes uuringutes on
manustatud annuseid kuni 6 mg/kg.

Ravi

Uleannustamise korral tuleb patsienti jilgida mis tahes kdrvaltoimete néhtude ja siimptomite suhtes
ning rakendada kohe sobivat siimptomaatilist ravi.

5 FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi konjugaadid, ATC-
kood: LO1FX24

Toimemehhanism

Teklistamab on tdissuuruses IgG4-PAA bispetsiifiline antikeha, mis on suunatud T-rakkude pinnal
ekspresseeritud CD3-retseptorile ning pahaloomulise hulgimiieloomi B-liini rakkude, samuti
hilisstaadiumi B-rakkude ja plasmarakkude pinnal ekspresseeritud B-rakkude kiipsemise antigeenile
(B cell maturation antigen, BCMA). Tanu oma kahele seondumiskohale suudab teklistamab tdmmata
CD3" T-rakke BCMA™ rakkude ldahedusse, mille tulemuseks on T-rakkude aktiveerumine ja sellele
jargnev BCMA™ rakkude liiiis ja surm, mida vahendavad tstitotoksiliste T-rakkude sekretoorsetest
poiekesest erituvad perforiin ja mitmesugused gransiiiimid. See toime ilmneb sdltumatult T-rakkude
retseptorite spetsiifilisusest vdi peamise koesobivuskompleksi (major histocompatibility complex,
MHC) 1. klassi molekulide leidumisest antigeeni esitavate rakkude pinnal.

Farmakodiinaamilised toimed

Esimese ravikuu jooksul tdaheldati T-rakkude aktiveerumist, T-rakkude timberjaotumist, B-rakkude
viahenemist ja seerumi tsiitokiinide indutseerimist.

Uhe kuu jooksul pirast ravi teklistamabiga viihenes enamikul ravivastusega patsientidest lahustuva
BCMA sisaldus, kusjuures teklistamabiga parema ravivastuse saavutanud isikutel tdheldati suuremat

lahustuva BCMA viahenemist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

TECVAYLI monoteraapia efektiivsust hinnati retsidiveerunud voi refraktaarse hulgimiieloomiga
patsientidel iiheharulises avatud mitmekeskuselises I/II faasi uuringus (MajesTEC-1). Uuringus
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osalesid patsiendid, kes olid eelnevalt saanud vihemalt kolme varasemat ravi, sh proteasoomi
inhibiitorit, immunomodulaatorit ja CD38-vastast monoklonaalset antikeha. Uuringust jéeti vilja
patsiendid, kellel oli viimase 6 kuu jooksul esinenud insult v3i krambihoog, ning patsiendid, kellel oli
Ida onkoloogiaalase tooriihma sooritusvoime skoor (Eastern Cooperative Oncology Group
performance score, ECOG PS) > 2, plasmarakuline leukeemia, teadaolev aktiivne kesknérvisiisteemi
haaratus vo6i hulgimiieloomi meningeaalse haaratuse véljendunud kliinilised ndhud voi aktiivne voi
dokumenteeritud autoimmuunhaigus anamneesis, vélja arvatud vitiliigo, 1. tiiiipi diabeet ja eelnev
autoimmuunne tiireoidiit.

Patsientidele manustati subkutaanselt TECVAYLI algseid tiitrimisannuseid 0,06 mg/kg ja 0,3 mg/kg,
millele jargnes TECVAYLI sdilitusannus 1,5 mg/kg, mida manustati seejarel tiks kord niddalas
subkutaanselt kuni haiguse progresseerumise vdi vastuvdetamatu toksilisuseni. Patsientidel, kellel on
taielik voi parem ravivastus piisinud vahemalt 6 kuu jooksul, voib vihendada annustamissagedust
skeemini 1,5 mg/kg subkutaanselt iga kahe niddala jarel kuni haiguse progresseerumise voi
vastuvOetamatu toksilisuseni (vt 10ik 4.2). 1. tiitrimisannuse ja 2. tiitrimisannuse vahelise intervalli
mediaan oli 2,9 (vahemik: 2...7) pdeva. 2. tiitrimisannuse ja esimese sdilitusannuse vahelise intervalli
mediaan oli 3,1 (vahemik: 2...9) pdeva. Patsiendid hospitaliseeriti jalgimise eesmargil péarast
TECVAYLI annuse tiitrimise skeemi iga annuse manustamist vihemalt 48 tunniks.

Efektiivsuse populatsiooni kuulus 165 patsienti. Vanuse mediaan oli 64 (vahemik: 33...84) aastat,
kusjuures 15% isikutest olid > 75-aastased; 58% olid mehed; 81% olid europiidsest rassist, 13%
mustanahalised, 2% asiaadid. Rahvusvahelise staadiumite siisteemi (International Staging System,
ISS) jargi oli uuringusse kaasamisel 52% isikutest I staadium, 35% II staadium ja 12% III staadium.
Korge riskiga tsiitogeneetika (del(17p), t(4;14) voi t(14;16) leid) esines 26% patsientidest.
Seitsmeteistkiimnel protsendil patsientidest oli ekstramedullaarne plasmatsiitoom.

Aja mediaan alates hulgimiieloomi esmasest diagnoosimisest kuni uuringusse kaasamiseni oli

6 (vahemik: 0,8...22,7) aastat. Varasemate ravide arvu mediaan oli 5 (vahemik: 2...14), kusjuures
23% patsientidest oli saanud 3 varasemat ravi. Kaheksakiimmend kaks protsenti patsientidest olid
eelnevalt 1dbinud autoloogse tiivirakkude siirdamise ja 4,8% patsientidest eclneva allogeense
siirdamise. Seitsmekiimne kaheksal protsendil patsientidest oli kolme ravimiklassi (refraktaarne
proteasoomi inhibiitor, immunomodulaator ja CD38-vastane monoklonaalne antikeha) suhtes
refraktaarne haigus.

Efektiivsuse tulemused pohinesid tildisel ravivastuse mairal, mis méirati sdltumatu hindamiskomitee
(Independent Review Committee, IRC) hinnangul, kasutades rahvusvahelise miieloomi todrithma
(International Myeloma Working Group, IMWG) 2016. aasta kriteeriume (vt tabel 7).

Tabel 7.  Efektiivsustulemused uuringus MajesTEC-1

Koik ravitud patsiendid (N = 165)

Uldine ravivastuse miir (overall response rate, ORR: 104 (63,0%)

sCR, CR, VGPR, PR) n (%)

95% CI (%) (55,2%; 70,4%)
Range téielik ravivastus (stringent complete response, 54 (32,7%)
sCR)

Taielik ravivastus (complete response, CR) 11 (6,7%)
Viga hea osaline ravivastus (very good partial 32 (19,4%)
response, VGPR)

Osaline ravivastus (partial response, PR) 7 (4,2%)

Ravivastuse Kestus (duration of response, DOR) (kuud)

Ravivastusega patsientide arv 104

DOR (kuud): mediaan (95% CI) 18,4 (14,9; NE)'

Aeg esimese ravivastuseni (kuud)

Ravivastusega patsientide arv 104

Mediaan 1,2

Vahemik (0,2; 5,5)
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MRD-negatiivsuse miir? kdigi ravitud patsientide 44 (26,7%)
seas, n (%) [N = 165]

95% CI (%) (20,1%; 34,1%)
MRD-negatiivsuse miiir>* CR-i vdi sCR-i saavutanud 30 (46,2%)
patsientide seas, n (%) [N = 65]

95% CI (%) (33,7%; 59,0%)
1

NE = ei ole hinnatav

MRD-negatiivsuse méar on defineeritud kui nende isikute osakaal, kes saavutasid MRD-negatiivse staatuse (1 0
juures) mis tahes ajahetkel pérast algannuse saamist ning enne haiguse progressiooni (progressive disease, PD) voi
jérgnevat miieloomivastast ravi.

Arvesse on voetud ainult MRD hinnanguid (10’5 testimisldvend) ajavahemikul 3 kuud pérast CR/sCR saavutamist
kuni surma/haiguse progressiooni/jargneva ravini (eranditult).

2

Ravile reageerivate patsientide (n = 104) ajakohastatud efektiivsusanaliiiisi tulemused pérast
jélgimisperioodi mediaaniga 30,6 kuud néitasid CR-i (7,3%) ja sCR-i (38,8%) saavutanud patsientide
suuremat osakaalu vorreldes esmase analiiiisiga. Ka MRD-negatiivsuse maar suurenes koigi ravitud
patsientide (29,1%) ja CR-i v0i sCR-i saavutanud patsientide (51,3%) puhul. DOR-i mediaan oli
24,0 (17,0; NE) kuud.

Patsientidel, kes ldksid iile skeemile 1,5 mg/kg subkutaanselt iga kahe nidala jérel, oli raviskeemi
muutmisele jdrgnenud jélgimisperioodi mediaan 12,6 kuud (vahemik: 1,0...24,7 kuud).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama TECVAYLI’ga 14bi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta hulgimiieloomi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 151k 4.2).

Ravimpreparaadil on tingimustega miiiigiluba.

See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Teklistamabi farmakokineetika oli ligikaudu annusega proportsionaalne pérast subkutaanset
manustamist annusevahemikus 0,08 mg/kg kuni 3 mg/kg (iiletab soovitatavat annust 0,05...2,0 korda).
Uheksakiimmend protsenti piisikontsentratsiooni seisundi ekspositsioonist saavutati pirast

12 iganddalast séilitusannust. Keskmine kumulatsioonikiirus esimese ja 13. iganddalase siilitusannuse
1,5 mg/kg vahel vastas 4,2-kordsele Cuax-i, 4,1-kordsele Cirough ja 5,3-kordsele AUC,, viértusele.

Teklistamabi Cpax, Cirough, and AUCy,, on esitatud tabelis 8.
Tabel 8.  Teklistamabi farmakokineetilised parameetrid 13. soovitatava iganddalase

sdilitusannuse (1,5 mg/kg) kasutamisel retsidiveeruva voi refraktaarse
hulgimiieloomiga patsientidel uuringus MajesTEC-1

Teklistamab
Farmakokineetilised parameetrid Geomeetriline keskmine (CV %)
Crnax (ug/ml) 23,8 (55%)
Cirrough (g/ml) 21,1 (63%)
AUCy (ug-h/ml) 3838 (57%)

Cmax = maksimaalne teklistamabi kontsentratsioon seerumis; Cirough = teklistamabi kontsentratsioon seerumis enne

jérgmise annuse manustamist; CV = geomeetriline variatsioonikordaja; AUCtay = aja-kontsentratsioonikdvera alune pindala
iganddalasel manustamisel.
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Imendumine

Teklistamabi keskmine biosaadavus subkutaansel manustamisel oli 72%. Teklistamabi mediaanne
Tmax (vahemik) parast esimest ja 13. iganddalast sdilitusannust oli vastavalt 139 (19 kuni 168) tundi ja
72 (24 kuni 168) tundi.

Jaotumine

Keskmine jaotusruumala oli 5,63 1 (29% variatsioonikordaja (CV, coefficient of variation).

Eritumine

Teklistamabi kliirens viheneb aja jooksul; seejuures oli keskmine (CV%) maksimaalne langus
algvairtusest 13. iganiddalase sdilitusannuseni 40,8% (56%). Geomeetriline keskmine (CV%) kliirens
on 13. iganédalase sdilitusannuse korral 0,472 1 66péevas (64%). Patsientidel, kes lopetavad
teklistamabi kasutamise pérast 13. iganédalast séilitusannust langeb teklistamabi kontsentratsioon 50%
vorra Crax-ist eeldatavasti aja mediaaniga (5. kuni 95. protsentiil) 15 (7 kuni 33) pdeva parast Tmax-1, ja

97% vorra Cmax-ist aja mediaaniga 69 (32 kuni 163) péeva pérast Tmax-i.

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis (pohineb uuringul MajesTEC-1) nditas, et lahustuv BCMA ei
mdjutanud teklistamabi kontsentratsioone seerumis.

Patsientide eririhmad

TECVAYLI farmakokineetikat 17-aastastel ja noorematel noorukitel ja lastel ei ole uuritud.

Farmakokineetika analiiiisi tulemused néitavad, et vanus (24...84 aastat) ega sugu ei mdjutanud
teklistamabi farmakokineetikat.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole TECVAYLI’ga ametlikke uuringuid 1&bi viidud.

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi tulemused néitavad, et kerge neerukahjustus

(60 ml/min/1,73 m* < hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni méér (estimated glomerular filtration rate,
e¢GFR) < 90 ml/min/1,73 m?) ega mdddukas neerukahjustus (30 ml/min/1,73 m? < eGFR

< 60 ml/min/1,73 m?) ei mdjutanud mérkimisvéirselt teklistamabi farmakokineetikat. Raske
neerukahjustusega patsientide kohta on andmeid piiratud hulgal.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole TECVAYLI’ga ametlikke uuringuid lébi viidud.

Populatsiooni farmakokineetika analiiliside tulemused niitavad, et kerge maksakahjustus (iildbilirubiin
> 1...1,5 korda iile normi tilempiiri (upper limit of normal, ULN) koos mis tahes aspartaadi
aminotransferaasi véértusega (ASAT) va6i iildbilirubiin < ULN ja ASAT > ULN) ei mojutanud
markimisvaarselt teklistamabi farmakokineetikat. Mooduka voi raske maksakahjustusega patsientide
kohta andmeid ei ole.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensus ja mutageensus

Loomkatseid teklistamabi kartsinogeense ja genotoksilise potentsiaali hindamiseks ei ole 14bi viidud.
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Reproduktsioonitoksilisus ja viljakus

Loomkatseid hindamaks teklistamabi moju reproduktsioonivoimele ja loote arengule ei ole 14bi viidud.
Uhes 5-nidalases kroonilise toksilisuse uuringus makaakidel ei esinenud mérgatavaid méjusid isas- ja
emasloomade suguelunditele annuste juures kuni 30 mg/kg nédalas (ligikaudu 22 korda suurem
vorreldes inimese maksimaalse soovitatava annusega AUC ekspositsiooni alusel), mida manustati
intravenoosselt viie nddala jooksul.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

EDTA dinaatriumsoola dihiidraat
Jaa-dadikhape

Poliisorbaat 20 (E432)
Naatriumatsetaattrihiidraat

Sahharoos

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal

2 aastat

Ettevalmistatud siistal

Ettevalmistatud siistlad tuleb kohe dra kasutada. Kui ravimit ei ole voimalik manustada kohe, ei tohi
ettevalmistatud siistla kasutuseelne séilitusaeg tiletada 20 tundi temperatuuril 2°C...8°C voi
iimbritseva ruumi temperatuuril (15°C...30°C). Kasutamata siistal tuleb 20 tunni pérast havitada.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalkarbis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

3 ml siistelahust I tiitlipi klaasviaalis, millel on elastomeerist kork ja dratdmmatava kettaga
alumiiniumkaas. Viaalis on 30 mg teklistamabi (10 mg/ml).

Pakendi suurus: 1 viaal.

1,7 ml siistelahust I tiiiipi klaasviaalis, millel on elastomeerist kork ja dratdommatava kettaga
alumiiniumkaas. Viaalis on 153 mg teklistamabi (90 mg/ml).

Pakendi suurus: 1 viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

On véga tdhtis rangelt jargida selles 16igus antud ettevalmistamise ja manustamise juhiseid, et

minimeerida voimalikke annustamisvigu TECVAYLI 10 mg/ml ja TECVAYLI 90 mg/ml viaalide
kasutamisel.
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TECVAYLI't tohib manustada ainult subkutaanse siistena. Arge manustage TECVAYLI’t

intravenoosselt.

TECVAYLTI’t tohib manustada tervishoiutdotaja, kelle kisutuses on vastava viljadppe saanud
meditsiinipersonal ja sobivad vahendid raskete reaktsioonide, sh tsiitokiinide vabanemise siindroomi

raviks (vt 101k 4.4).

TECVAYLI 10 mg/ml ja TECVAYLI 90 mg/ml viaalid on ainult iihekordseks kasutamiseks.

Erineva tugevusega TECVAYLI viaale ei tohi sdilitusannuse saamiseks omavahel kombineerida.

TECVAYLI ettevalmistamisel ja manustamisel tuleb jargida aseptika reegleid.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

TECVAYLI ettevalmistamine

o Kontrollige iga TECVAYLI siiste puhul arsti poolt méddratud annust. Vigade minimeerimiseks

kasutage TECVAYLI siistelahuse ettevalmistamisel jairgmiseid tabeleid.

o Vaadake tabelist 9 koguannust, siistitavat mahtu ja vajaminevat viaalide arvu vastavalt
patsiendi tegelikule kehakaalule, mis on vajalik 1. tiitrimisannuse manustamiseks
TECVAYLI 10 mg/ml viaalist.

Tabel 9. TECVAYLI (10 mg/ml) 1. tiitrimisannuse (0,06 mg/kg) siistitavad mahud

1. tiitrimisannus
(0,06 mg/kg)

Kehakaal Koguannus Siistitav maht Viaalide arv
(kg) (mg) (ml) (1 viaal =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
60...69 3,9 0,39 1
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
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o Vaadake tabelist 10 koguannust, siistitavat mahtu ja vajaminevat viaalide arvu vastavalt
patsiendi tegelikule kehakaalule, mis on vajalik 2. tiitrimisannuse manustamiseks
TECVAYLI 10 mg/ml viaalist.

Tabel 10. TECVAYLI (10 mg/ml) 2. tiitrimisannuse (0,3 mg/kg) siistitavad mahud

Kehakaal Koguannus Siistitav maht Viaalide arv

(kg) (mg) (ml) (1 viaal = 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
60...69 19 1,9 1
2. tiitrimisannus 70...79 22 2,2 1
(0,3 mg/kg) 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 Vaadake tabelist 11 koguannust, siistitavat mahtu ja vajaminevat viaalide arvu vastavalt

patsiendi tegelikule kehakaalule, mis on vajalik séilitusannuse manustamiseks
TECVAYLI 90 mg/ml viaalist.

Tabel 11. TECVAYLI (90 mg/ml) séilitusannuse (1,5 mg/kg) siistitavad mahud

Kehakaal Koguannus Siistitav maht Viaalide arv
(kg) (mg) (ml) (1 viaal = 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
60...69 99 1,1 1
Séilitusannus 70...79 108 1,2 1
(1,5 mg/kg) 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 Votke kiilmkapist (2°C...8°C) vilja sobiv TECVAYLI viaal ja laske sellel soojeneda
Umbritseva ruumi temperatuurini (15°C...30°C) nii kaua kul tarvis, véhemalt 15 minuti jooksul.
Arge soojendage TECVAYLI't ithelgi muul viisil.

o Keerutage iilessoojenenud viaali segamiseks ettevaatlikult ligikaudu 10 sekundi jooksul. Arge
loksutage viaali.
o Tommake viaali(de)st lilekandendela abil 6ige suurusega siistlasse vajalik maht TECVAYLI't.

o) Uhegi siiste maht ei tohi iiletada 2,0 ml. Annused, mis iiletavad mahult 2,0 ml, tuleb
jagada vordselt mitme siistla vahel.
o TECVAYLI sobib kokku roostevabast terasest ndeltega ning poliipropiileenist ja
poliikarbonaadist siistlamaterjalidega.
o Asendage iilekandendel sobiva suurusega siistendelaga.
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o Enne manustamist kontrollige TECVAYLI’t visuaalselt tahkete osakeste ja virvimuutuste
suhtes. Mitte kasutada, kui lahuse viarv on muutunud, lahus on higune voi sisaldab tahkeid
osakesi.

o TECVAYLI siistelahus on varvitu kuni helekollane.

TECVAYLI manustamine

o Siistige vajalik maht TECVAYLI’t k6hu subkutaansesse koesse (eelistatud siistekoht). Teise
voimalusena voib TECVAYLI't siistida mujale subkutaansesse koesse (nt reide). Kui on tarvis
teha mitu siistet, tuleb TECVAYLI siisted manustada iiksteisest vihemalt 2 cm kaugusele.

o Mitte siistida titoveeringute voi armide piirkonda vdi kohtadesse, kus nahk on punetav,
verevalumitega, hell vdi ei ole terve.

7. MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

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

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 23. august 2022

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 13. juuni 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
lirimaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud méiruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miiiigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja

iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

pérast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt

miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
o Euroopa Ravimiameti noudel;
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. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloa hoidja tagab, et igas litkmesriigis, kus TECVAYLI’t turustatakse, antakse kdigile
patsientidele/hooldajatele, kes eeldatavasti hakkavad teklistamabi kasutama, patsiendikaart/ligipaés
patsiendikaardile, milles teavitatakse ja selgitatakse patsientidele CRS-i ja neuroloogilise toksilisuse,
sh ICANS-i riski. Patsiendikaart sisaldab ka hoiatust patsienti ravivatele tervishoiutodtajatele, et
patsiendile manustatakse teklistamabi.

Patsiendikaart sisaldab jargmisi pohipunkte:

o CRS-i ja neuroloogilise toksilisuse, sh ICANS-i peamiste ndhtude ja stimptomite kirjeldus;

. kirjeldus olukordadest, millal tuleb kiiresti abi saamiseks poorduda tervishoiutootaja voi
erakorralise meditsiini osakonna poole, kui peaksid tekkima CRS-i v3i neuroloogilise
toksilisuse, sh ICANS-i néhud ja stimptomid;

o ravimit méérava arsti kontaktandmed.

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU miiruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev
Et kinnitada teklistamabi monoteraapia efektiivsust ja ohutust retsidiveeruva Mirts 2028
ja refraktaarse hulgimiieloomi ravi ndidustusel tdiskasvanud patsientidel, kes
on saanud vihemalt kolme eelnevat ravi, sh immunomodulaatori, proteasoomi
inhibiitori ja CD38-vastase antikehaga, ning kelle haigus on pérast viimast
ravi edasi arenenud, esitab miiiigiloa hoidja uuringu 64007957MMY3001

(III faasi randomiseeritud uuring, milles hinnatakse teklistamabi ja
subkutaanse daratumumabi kombinatsiooni vorreldes subkutaanse
daratumumabi, pomalidomiidi ja deksametasooniga (DPd) voi subkutaanse
daratumumabi, bortesomiibi ja deksametasooniga (DVd) retsidiveeruva ja
refraktaarse hulgimiieloomiga uuritavatel) tulemused.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TECVAYLI 10 mg/ml siistelahus
teclistamabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 3 ml viaal sisaldab 30 mg teklistamabi (10 mg/ml)

3. ABIAINED

Abiained: EDTA dinaatriumsoola dihiidraat, jdé-dadikhape, poliisorbaat 20,
naatriumatsetaattrihiidraat, sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stuistelahus
1 viaal, 30 mg/3 ml
Tiitrimisannus

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte loksutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalkarbis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1675/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

TECVAYLI 10 mg/ml siistevedelik
teclistamabum

teclistamabum

s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

30 mg/3 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TECVAYLI 90 mg/ml siistelahus
teclistamabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1,7 ml viaal sisaldab 153 mg teklistamabi (90 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: EDTA dinaatriumsoola dihiidraat, jdé-dadikhape, poliisorbaat 20,
naatriumatsetaattrihiidraat, sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stuistelahus
1 viaal, 153 mg/1,7 ml
Séilitusannus

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte loksutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalkarbis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1675/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

TECVAYLI 90 mg/ml siistevedelik
teclistamabum

teclistamabum

s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

153 mg/1,7 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

TECVAYLI 10 mg/ml siistelahus
TECVAYLI 90 mg/ml siistelahus
teklistamab (teclistamabum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi teile manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on TECVAYLI ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne TECVAYLI teile manustamist
Kuidas TECVAYLI't kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas TECVAYLI't sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SN A P

1. Mis ravim on TECVAYLI ja milleks seda kasutatakse

TECVAYLI on vihivastane ravim, mis sisaldab toimeainet nimega teklistamab. Seda kasutatakse
teatud thilipi luuiidi vahi, mida nimetatakse hulgimiieloomiks, raviks tdiskasvanutel.

Seda kasutatakse patsientidel, kes on saanud vihemalt kolme muud tiiiipi ravi, mis kas ei andnud
tulemust voi ei toimi enam.

Kuidas TECVAYLI toimib

TECVAYLI on antikeha, teatud tiiiipi valk, mis on arendatud 4ra tundma ja kinnituma spetsiifilistele
sihtmérkidele teie kehas. TECVAYLI sihtmark on B-raku kiipsemise antigeen (BCMA), mida leidub
hulgimiieloomi véhirakkudes, ning diferentseerumise klaster 3 (CD3), mida leidub teie
immuunsiisteemi niinimetatud T-rakkudes. See ravim toimib, kinnitudes nendele rakkudele ja tuues
need kokku, et teie immuunsiisteem saaks hévitada hulgimiieloomi véhirakud.

2. Mida on vaja teada enne TECVAYLI teile manustamist

TECVAYLI’t ei tohi teile manustada, kui olete teklistamabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Kui te ei ole kindel, kas olete allergiline, pidage enne teile TECVAYLI manustamist nGu oma arsti voi
meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne TECVAYLI teile manustamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega

o kui teil on olnud insult voi krambihoog viimase 6 kuu jooksul.

o kui teil on kunagi olnud v4i voib praegu olla B-hepatiidi infektsioon, sest TECVAYLI vaib
pohjustada B-hepatiidi viiruse taasaktiveerumist. Arst kontrollib teid selle infektsiooni néhtude
suhtes enne ravi alustamist, ravi ajal ja mone aja jooksul parast ravi TECVAYLI’ga. Ridkige
oma arstile voi meditsiinidele, kui teil tekib siivenev vdsimus voi naha/silmavalgete muutumine
kollaseks.
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Mis tahes ajal ravi ajal voi pérast ravi rdékige viivitamatult oma arstile voi meditsiinioele

o kui te mérkate progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) uusi voi slivenevaid
stimptomeid. PML on tdsine ajuinfektsioon, mis vdib 10ppeda surmaga. Siimptomite hulka
voivad muu hulgas kuuluda hdgune ndgemine, ndgemiskaotus voi kahelindgemine, kdnehdire,
kde voi jala norkus, kdndimisviisi muutus voi tasakaaluprobleemid, piisiv tuimus, tundlikkuse
viahenemine voi kadu, mélukaotus voi segasus.

TECVAYLI ja vaktsiinid
Enne TECVAYLI teile manustamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega, kui teid on hiljuti
vaktsineeritud vdi kui teid on plaanis vaktsineerida.

Teile ei tohi manustada elusvaktsiine nelja nddala jooksul enne, ravi ajal ja kuni nelja nédala jooksul
parast TECVAYLI’ga ravi saamist.

Analiiiisid ja ldbivaatused

Enne TECVAYLI teile manustamist kontrollib arst teie vereanaliilisi infektsiooni ndhtude suhtes.
Kui teil on mis tahes infektsioon, ravitakse seda enne, kui alustate ravi TECVAYLI’ga. Samuti
kontrollib teie arst, kas te olete rase voi toidate last rinnapiimaga.

Ravi ajal TECVAYLI’ga jilgib arst teid kdrvaltoimete suhtes. Teie arst kontrollib regulaarselt teie
vereanaliilisi, sest vererakkude ja teiste verekomponentide arvud voivad vdheneda.

Olge tihelepanelik, et miirkaksite tdsiseid korvaltoimeid.

Risdkige kohe oma arstile voi meditsiinioele, kui teil tekib midagi jirgnevast.

o Tsiitokiinide vabanemise siindroomiks (cytokine release syndrome, CRS) nimetatava seisundi
nihud. Tsiitokiinide vabanemise siindroom on tdsine immuunreaktsioon, mis voib pohjustada
selliseid stimptomeid, nagu palavik, kiilmavirinad, iiveldus, peavalu, kiire siidame
166gisagedus, pearinglustunne ja hingamisraskus.

. Toimed teie nérvisiisteemile. Siimptomite hulka kuuluvad segasuse tunne, vihenenud drksuse
tunne, unisuse tunne voi raskused kirjutamisel ja/voi konelemisel. Moned neist voivad olla
tdsise immuunreaktsiooni, mida nimetatakse immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse
stindroomiks (immune effector cell associated neurotoxicity syndrome, ICANS), néhud.

o Infektsiooni néhud ja siimptomid.

Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui mérkate midagi eespool loetletud ndhtudest.

Lapsed ja noorukid
Arge manustage TECVAYLI't lastele ega alla 18-aastastele noorukitele, sest ei ole teada, kuidas see
ravim neile mdjub.

Muud ravimid ja TECVAYLI
Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Siia kuuluvad ka ilma retseptita ostetud ravimid ja taimsed ravimid.

Rasedus ja imetamine
Ei ole teada, kas TECVAYLI mgjutab siindimata last vdi kas see eritub rinnapiima.

Rasedus — teave naistele

Enne TECVAYLI manustamist teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui olete rase, arvate, et voite
olla rase vO1 kavatsete rasestuda.

Kui rasestute selle ravimiga ravimise ajal, radkige sellest kohe oma arstile voi meditsiinidele.

Rasedus — teave meestele
Kui teie partner rasestub ajal, kui te saate seda ravimit, radkige sellest kohe oma arstile.
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Raseduse véltimine — teave rasestumisvoimelistele naistele
Kui te voite rasestuda, peate kasutama tohusat rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja 5 kuu jooksul
parast ravi lopetamist TECVAYLI’ga.

Raseduse véltimine — teave meestele
Kui teie partner vdib rasestuda, peate kasutama tohusat rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja 3 kuu
jooksul pérast ravi 16petamist TECVAYLI’ga.

Imetamine

Te peate koos arstiga otsustama, kas imetamisest saadav kasu on suurem kui riskid teie lapsele. Kui te
koos arstiga otsustate 10petada selle ravimi kasutamise, ei tohi te last rinnapiimaga toita 5 kuu jooksul
pérast ravi 10petamist.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Monedel inimestel voib TECVAYLI kasutamise ajal tekkida vdsimustunne, pearinglus voi segasus.
Arge juhtige autot ega kiisitsege tooriistu ja keerukaid masinaid ega tehke asju, mis vdivad teie jaoks
ohtlikud olla, enne kui TECVAYLI kolmanda annuse saamisest on moodunud vdahemalt 48 tundi vo6i
nii, nagu arst on teile delnud.

TECVAYLI sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

TECVAYLI sisaldab poliisorbaati

TECVAYLI sisaldab 0,4 mg poliisorbaat 20 ithes ml-s, mis vastab 1,2 mg-le iihe 3 ml viaali kohta ja
0,68 mg-le ithe 1,7 ml viaali kohta. Poliisorbaadid vdivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage
oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas TECVAYLI’t teile manustatakse
Kui palju ravimit manustatakse
Teie TECVAYLI annuse mééarab arst. Annus soltub teie kehakaalust. Esimesed kaks annust on

viiksemad.

TECVAYLI’t manustatakse jargmisel viisil:

o teile manustatakse esimese annusena 0,06 mg ravimit kehakaalu iga kilogrammi kohta;

o teise annusena manustatakse teile 2...7 péeva hiljem 0,3 mg ravimit kehakaalu iga kilogrammi
kohta;

o seejirel manustatakse teile 2...7 péeva pérast teist annust sdilitusannus 1,5 mg ravimit
kehakaalu iga kilogrammi kohta;

o seejarel jatkatakse teile sdilitusannuste manustamist iiks kord niadalas nii kaua, kuni te saate

TECVAYLI’st kasu.

Kui te saate 6 kuu parast TECVAYLI’st jatkuvalt kasu, voib arst otsustada, et teile manustatakse
sdilitusannus iga kahe nédala jérel.

Teie arst jélgib teid iga kord pérast esimese kolme annuse manustamist korvaltoimete suhtes. Pérast
iga annust jilgivad nad teid 2 66pédeva.

Esimese kolme annuse saamise jarel peate piisima selle raviasutuse 1dheduses, kus teile ravimit
manustati, juhuks kui teil tekivad korvaltoimed.

Kuidas seda ravimit manustatakse

TECVAYLTI’t siistib arst voi meditsiinidde teile naha alla (subkutaanne siiste). See siistitakse teile
kohupiirkonda vdi reide.
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Teised ravimid, mida teile manustatakse ravi ajal TECVAYLI’ga

1...3 tundi enne TECVAYLI esimest kolme annust antakse teile iga kord ravimeid, mis aitavad
vihendada korvaltoimete, nditeks tsiitokiinide vabanemise siindroomi, tekke voimalust. Nende hulka
voivad kuuluda:

. allergilise reaktsiooni riski vdhendavad ravimid (antihistamiinid);
o pOletiku riski vihendavad ravimid (kortikosteroidid);
o palaviku riski vihendavad ravimid (nt paratsetamool).

Samuti voidakse teile neid ravimeid anda koos TECVAYLI hilisemate annustega soltuvalt sellest, kas
teil tekib mingeid siimptomeid.

Samuti voidakse teile anda tdiendavaid ravimeid soltuvalt teil tekkivatest siimptomitest voi teie
haigusloost.

Kui teile manustatakse TECVAYLI’t rohkem, kui ette nihtud

Seda ravimit manustab teile arst voi meditsiinidde ning on ebatdenioline, et teile antakse liiga palju
ravimit. Juhul kui teile on manustatud liiga palju ravimit (iileannustamine), kontrollib arst teid
kdrvaltoimete suhtes.

Kui te unustate minna visiidile TECVAYLI manustamiseks

On véga tdhtis, et te ldhete alati kokkulepitud visiidile. Kui teil jaéb visiidil kdimata, leppige uus visiit
kokku niipea kui vdimalik.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Véimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed

Otsige kohe arstiabi, kui teil tekib mdni jargmistest tdsistest korvaltoimetest, mis vdivad olla rasked ja

pohjustada surma.

Viga sage (vOivad esineda rohkem Kkui iihel inimesel 10-st):

o tosine immuunreaktsioon (tsiitokiinide vabanemise siindroom), mis vdib pdhjustada palavikku,
kiilmavérinaid, iiveldust, peavalu, kiirenenud siidame 166gisagedust, pearinglustunnet ja
hingamisraskust;

o immunoglobuliinideks nimetatavate antikehade véike sisaldus veres
(hiipogammaglobulineemia), mis vdib suurendada infektsioonide tdendosust;

o teatud tlilipi vere valgeliblede vidike sisaldus (neutropeenia);

. infektsioon, mille korral vdivad esineda palavik, kiilmavirinad, véarisemine, kéha, hingeldus,

kiire hingamine ja kiire pulss.

Sage (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st)

o Toimed teie nérvisiisteemile. Need voivad olla tosise ja potentsiaalselt surmaga 1Gppeva
immuunreaktsiooni, mida nimetatakse immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse
siindroomiks (ICANS), ndhud.

Moned selle siimptomitest on:

segasuse tunne,

vihenenud drksuse tunne,

raskused kirjutamisel,

raskused konelemisel,

unisus,

oskusi ndudvate liigutuste ja Zestide tegemise voime kaotus (vaatamata fiitisilisele

voimekusele ja soovile neid 14bi viia).

O 0 O O O O
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Aeg-ajalt (voivad esineda kuni iihel inimesel 100-st)

tosine ja potentsiaalselt surmaga 16ppev ajuinfektsioon, mida nimetatakse progresseeruvaks
multifokaalseks leukoentsefalopaatiaks. Moned siimptomid on jargmised:

higune nidgemine, ndgemiskaotus v&i kahelindgemine;

konehdire;

kée voi jala norkus;

kondimisviisi muutus voi tasakaaluprobleemid;

piisiv tuimus;

vihenenud tundlikkus voi tundlikkuse kadu;

milukaotus voi segasus.

O O O O O O O

Rédkige kohe oma arstile, kui mirkate monda eespool loetletud tosistest korvaltoimetest.

Muud korvaltoimed
Allpool on loetletud muud korvaltoimed. Radkige oma arstile voi meditsiinidele, kui teil tekib moni
neist korvaltoimetest.

Viga sage (voivad esineda rohkem Kkui iihel inimesel 10-st):

kopsuinfektsioon (kopsupoletik);

COVID-19 infektsioon, mida pShjustab viirus nimega koroonaviirus (SARS-CoV-2);
nina, ninakodrvalkoobaste voi kurgu infektsioon (lilemiste hingamisteede infektsioon);
kuseteede infektsioon;

vere punaliblede viike arv (aneemia);

vereliistakute vdike arv (vere hiilibimises osalevad rakud; trombotsiitopeenia);

vere valgeliblede véike arv (leukopeenia);

teatud tiilipi vere valgeliblede véike arv (liimfopeenia);

vere viike fosfaadi-, magneesiumi- vdi kaaliumisisaldus (hiipofosfateemia, hilpomagneseemia
vOi hiipokaleemia);

kaltsiumisisalduse suurenemine (hiiperkaltseemia);

alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemine veres;

viahenenud s66giisu;

iiveldus, kohulahtisus, kohukinnisus, oksendamine, kdhuvalu;

peavalu;

nérvikahjustus, mis voib pohjustada torkimistunnet, tuimust voi valu voi valutundlikkuse kadu;
lihasspasmid,;

korge vererdhk (hiipertensioon);

veritsus, mis voib olla tugev (hemorraagia);

madal vererdhk (hiipotensioon);

koha;

hingeldus (diispnoe);

palavik;

suur vasimustunne;

valu voi lihasevalud;

labakite, pahkluude voi labajalgade turse (6deem);

nahareaktsioonid siistekohal voi selle ldhedal, sh naha punetus, siigelus, turse, valu,
verevalumid, 166ve, veritsus.

Sage (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st):

raske kogu keha haarav infektsioon (sepsis);

nahainfektsioon, mis pohjustab punetust (tselluliit);

vere valgeliblede viike arv koos palavikuga (febriilne neutropeenia);

fibrinogeeni (teatud verevalk) vdhene sisaldus veres, mille tagajérjel on vere hiiiibimine
raskendatud;

ajufunktsiooni muutused (entsefalopaatia);

vere viike kaltsiumi- v4i naatriumisisaldus (hiipokaltseemia voi hiiponatreemia);
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vere suur kaaliumisisaldus (hiiperkaleemia);

vere vdike albumiinisisaldus (hiipoalbumineemia);
veresuhkrusisalduse vihenemine (hiipogliikeemia);

vere vdike hapnikusisaldus (hiipoksia);
gammaglutamiiiiltransferaasi aktiivsuse suurenemine veres;
maksaensiiiimide transaminaaside aktiivsuse suurenemine veres;
vere kreatiniinisisalduse suurenemine;

amiilaasi aktiivsuse suurenemine veres (hiiperamiilaseemia);
lipaasi aktiivsuse suurenemine veres (hiiperlipaseemia);
vereanaliiiiside tulemused voivad ndidata, et vere hiilibimine on aeglustunud (INR-i
suurenemine ja PTT pikenemine).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib

olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas TECVAYLI’t siilitada

TECVAYLI't sdilitab teie arst haiglas voi kliinikus.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaali etiketil parast
,,EXP*, Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéétmete hulka. Teie tervishoiutdotaja viskab dra
ravimid, mida enam ei kasutata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida TECVAYLI sisaldab
o Toimeaine on teklistamab. TECVAYLI on saadaval kahes tugevuses:
o 10 mg/ml — iiks 3 ml viaal sisaldab 30 mg teklistamabi;

o 90 mg/ml — iiks 1,7 ml viaal sisaldab 153 mg teklistamabi.

o Teised koostisosad on EDTA dinaatriumsoola dihiidraat, jad-dadikhape, poliisorbaat 20,

naatriumatsetaattrihiidraat, sahharoos, siistevesi (vt ,,TECVAYLI sisaldab naatriumi‘ 16igus 2).

Kuidas TECVAYLI vilja néeb ja pakendi sisu
TECVAYLI on siistelahus (siistevedelik), mis on varvitu kuni helekollane vedelik.
TECVAYLI on saadaval pappkarpides, mis sisaldavad 1 klaasviaali.

Miiiigiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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Tootja

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holland

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbarapus

L JkoHCchH & JxouchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 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

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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



France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 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(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse

lisatoendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1&bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel

ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

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.o.
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

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:
On véga tihtis rangelt jargida selles 16igus antud ettevalmistamise ja manustamise juhiseid, et

minimeerida vdimalikke annustamisvigu TECVAYLI 10 mg/ml ja TECVAYLI 90 mg/ml viaalide
kasutamisel.
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TECVAYLI’t tohib manustada ainult subkutaanse siistena. Arge manustage TECVAYLI't
intravenoosselt.

TECVAYLI’t tohib manustada tervishoiutdotaja, kelle kisutuses on vastava viljadppe saanud
meditsiinipersonal ja sobivad vahendid raskete reaktsioonide, sh tsiitokiinide vabanemise siindroomi
raviks.

TECVAYLI 10 mg/ml ja TECVAYLI 90 mg/ml viaalid on ainult iihekordseks kasutamiseks.
Erineva tugevusega TECVAYLI viaale ei tohi sdilitusannuse saamiseks omavahel kombineerida.
TECVAYLI ettevalmistamisel ja manustamisel tuleb jargida aseptika reegleid.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

TECVAYLI ettevalmistamine
o Kontrollige iga TECVAYLI siiste puhul arsti poolt méiratud annust. Vigade minimeerimiseks
kasutage TECVAYLI siistelahuse ettevalmistamisel jargmiseid tabeleid.
o Vaadake tabelist 1 koguannust, siistitavat mahtu ja vajaminevat viaalide arvu vastavalt
patsiendi tegelikule kehakaalule, mis on vajalik 1. tiitrimisannuse manustamiseks
TECVAYLI 10 mg/ml viaalist.

Tabel 1. TECVAYLI (10 mg/ml) 1. tiitrimisannuse (0,06 mg/kg) siistitavad mahud

Kehakaal Koguannus Siistitav maht Viaalide arv
(kg) (mg) (ml) (1 viaal=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
60...69 3,9 0,39 1
1. tiitrimisannus 70...79 4.5 0,45 1
(0,06 mg/kg) 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 Vaadake tabelist 2 koguannust, siistitavat mahtu ja vajaminevat viaalide arvu vastavalt

patsiendi tegelikule kehakaalule, mis on vajalik 2. tiitrimisannuse manustamiseks
TECVAYLI 10 mg/ml viaalist.

47



Tabel 2.

TECVAYLI (10 mg/ml) 2. tiitrimisannuse (0,3 mg/kg) siistitavad mahud

Kehakaal Koguannus Siistitav maht Viaalide arv
(kg) (mg) (ml) (1 viaal =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
60...69 19 1,9 1
2. tiitrimisannus 70...79 22 2,2 1
(0,3 mg/kg) 80...89 25 2,5 1
90...99 28 2,8 1
100...109 31 3,1 2
110...119 34 34 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

o Vaadake tabelist 3 koguannust, siistitavat mahtu ja vajaminevat viaalide arvu vastavalt

patsiendi tegelikule kehakaalule, mis on vajalik séilitusannuse manustamiseks
TECVAYLI 90 mg/ml viaalist.

Tabel 3. TECVAYLI (90 mg/ml) sdilitusannuse (1,5 mg/kg) siistitavad mahud
Kehakaal Koguannus Siistitav maht Viaalide arv
(kg) (mg) (ml) (1 viaal = 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

60...69 99 1,1 1

Séilitusannus 70...79 108 1,2 1
(1,5 mg/kg) 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
Votke kiilmkapist (2°C...8°C) vilja sobiva tugevusega TECVAYLI viaal ja laske sellel

soojeneda imbritseva ruumi temperatuurini (15°C...30°C) nii kaua kui tarvis, véhemalt
15 minuti jooksul. Arge soojendage TECVAYLI’t ihelgi muul viisil.
Keerutage iilessoojenenud viaali segamiseks ettevaatlikult ligikaudu 10 sekundi jooksul. Arge

loksutage viaali.

Tommake viaali(de)st lilekandendela abil 6ige suurusega siistlasse vajalik maht TECVAYLI't.
o) Uhegi siiste maht ei tohi iiletada 2,0 ml. Annused, mis iiletavad mahult 2,0 ml, tuleb
jagada vOrdselt mitme siistla vahel.
TECVAYLI sobib kokku roostevabast terasest ndeltega ning poliipropiileenist ja
poliikarbonaadist siistlamaterjalidega.

Asendage iilekandendel sobiva suurusega siistendelaga.

Enne manustamist kontrollige TECVAYLI'’t visuaalselt tahkete osakeste ja virvimuutuste
suhtes. Mitte kasutada, kui lahuse varv on muutunud, lahus on hdgune voi sisaldab tahkeid

osakesi.

o TECVAYLI siistelahus on vérvitu kuni helekollane.
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TECVAYLI manustamine

o Siistige vajalik maht TECVAYLI’t kéhu subkutaansesse koesse (eelistatud siistekoht). Teise
voimalusena voib TECVAYLI't siistida mujale subkutaansesse koesse (nt reide). Kui on tarvis
teha mitu siistet, tuleb TECVAYLI siisted manustada iiksteisest vihemalt 2 cm kaugusele.

o Mitte siistida titoveeringute voi armide piirkonda v&i kohtadesse, kus nahk on punetav,
verevalumitega, hell vdi ei ole terve.

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.
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