LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TECVAYLI 10 mg/ml injektioneste, liuos

TECVAYLI 90 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

TECVAYLI 10 mg/ml injektioneste, liuos
Yksi 3 ml:n injektiopullo sisiltdd 30 mg teklistamabia (10 mg/ml).

TECVAYLI 90 mg/ml injektioneste, liuos
Yksi 1,7 ml:n injektiopullo sisdltdd 153 mg teklistamabia (90 mg/ml).

Teklistamabi on kaksoisspesifinen, humanisoitu [gG4-PAA (immunoglobuliini G4-proliini, alaniini,
alaniini) -vasta-aine, joka kohdentuu B-solujen kypsymisantigeenia (BCMA) ja CD3-reseptoreita
vastaan ja joka tuotetaan rekombinantti-DNA-tekniikalla nisdkéssolulinjassa (kiinanhamsterin
munasarja).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 3 ml:n injektiopullo sisdltda 1,2 mg (0,4 mg/ml) polysorbaatti 20:t4.
Yksi 1,7 ml:n injektiopullo siséltdd 0,68 mg (0,4 mg/ml) polysorbaatti 20:t4.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).

Liuos on véritdnté tai vaaleankeltaista. Sen pH on 5,2 ja osmolaarisuus noin 296 mosm/1 (10 mg/ml
injektioneste, liuos) ja noin 357 mosm/l (90 mg/ml injektioneste, liuos).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

TECVAYLI on tarkoitettu monoterapiana relapsoituneen ja hoitoon reagoimattoman multippelin
myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet véhintdin kolmea aiempaa hoitoa, mukaan
lukien immunomodulatiivista ainetta, proteasomin estdjad ja CD38:n vasta-ainetta ja joiden taudin on
osoitettu edenneen viimeisimmaén hoidon aikana.

4.2  Annostus ja antotapa

TECVAYLI-hoidon tulee aloittaa ja sitd tulee valvoa l4ékéri, jolla on kokemusta multippelin
myelooman hoidosta.

TECVAYLI-hoidon antavilla terveydenhuollon ammattilaisilla pitéé olla riittdvé ladketieteellinen
koulutus ja kdytossa asianmukaiset hoitovilineet vaikea-asteisten reaktioiden, kuten
sytokiinioireyhtymén, hoitoon (ks. kohta 4.4).



Annostus

Asteittain suurennettavilla annoksilla toteutettavassa nostovaiheen hoito-ohjelmassa pitdd antaa
esiladkitys ennen jokaista TECVAYLI-annosta (ks. jaljempana).

TECVAYLI-valmisteen nostovaiheen hoito-ohjelmaa ei pidd antaa potilaille, joilla on aktiivinen
infektio (ks. taulukko 3 ja kohta 4.4).

Suositeltu hoito-ohjelma

Suositeltu TECVAYLI-hoito-ohjelma esitetddn taulukossa 1. Suositeltu TECVAYLI-annos on

1,5 mg/kg injektiona ihon alle (s.c.) viikoittain, jota ennen annetaan nostovaiheen annoksina

0,06 mg/kg ja 0,3 mg/kg. Potilaille, joilla on tidydellinen tai sitd parempi vaste vahintddn 6 kuukauden
ajan, voidaan harkita pidempdd antovilid 1,5 mg/kg ihon alle joka toinen viikko (ks. kohta 5.1).

TECVAYLI-hoito pitdé aloittaa taulukossa 1 esitetyn nostovaiheen hoito-ohjelman mukaisesti, jotta
vahennetddn sytokiinioireyhtymaén ilmaantuvuutta ja vaikeusastetta. Sytokiinioireyhtymén riskin
vuoksi potilaita pitdd neuvoa olemaan terveydenhoitoyksikon laheisyydessd ja potilasta on seurattava
oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi péivittdin 48 tunnin ajan jokaisen TECVAYLI-valmisteen
nostovaiheen hoito-ohjelmaan kuuluvan annoksen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Jos suositusannoksia tai hoito-ohjelmaa ei noudateta hoitoa aloitettaessa tai annoksen viivistymisen
jéalkeen hoitoa jatkettaessa, vaikutusmekanismiin liittyvien haittavaikutusten, etenkin

sytokiinioireyhtymaén, esiintyvyys ja vaikeusaste voivat lisdantya (ks. kohta 4.4).

Taulukko 1. TECVAYLI-hoito-ohjelma

Hoito-ohjelma | Piiva | Annos*
Kaikki potilaat

Paiva 1 1. nostovaiheen 0,06 mg/kg s.c. kerta-

annos annoksena
Nostovaiheen hoito- Paiva 3¢ 2. nostovaiheen 0,3 mg/kg s.c. kerta-

ohjelma® annos annoksena
Paiva 59 Ensimmaéinen 1,5 mg/kg s.c. kerta-

yllipitoannos annoksena

Viikko ensimméisen
Viikoittainen hoito- yllapitoannoksen Seuraavat 1,5 mg/kg s.c. kerran
ohjelma® jélkeen ja sen jilkeen ylldpitoannokset viikossa
viikoittain®

Potilaat, joilla on tiydellinen tai sitii parempi vaste vihintiin 6 kuukauden ajan

Hoito-ohjelma joka
toinen viikko
(kahden viikon
vilein)®

Harkitse antovélin pidentdmisti tasolle 1,5 mg/kg s.c. joka toinen viikko

Annos perustuu todelliseen painoon ja annetaan ihon alle.
Suositukset TECVAYLI-hoidon jatkamisesta annoksen viivéstyttyd, ks. taulukko 2.
2. nostovaiheen annos voidaan antaa 2—7 péivéd 1. nostovaiheen annoksen jélkeen.

o ®

o

Ensimmadinen ylldpitoannos voidaan antaa 2—7 péivéd 2. nostovaiheen annoksen jélkeen. Tdméa on ensimmaiinen taysi
yllépitoannos (1,5 mg/kg).
Viikoittaisten ylldpitoannosten vélilld on oltava vahintéén viisi paivaa.

Ennalta médriteltyihin painoluokkiin perustuvan annostuksen méairittdminen, ks. taulukot 9, 10 ja 11
(ks. kohta 6.6).

Hoidon kesto

Potilaan TECVAYLI-hoitoa jatketaan, kunnes tauti etenee tai potilaalle ilmaantuu toksisuutta, joka ei
ole hyvaksyttavissa.



Esildékitys

Seuraava esilddkitys on annettava sytokiinioireyhtymaén riskin viahentdmiseksi 1-3 tuntia ennen
TECVAYLI-valmisteen nostovaiheen hoito-ohjelman jokaista annosta (ks. taulukko 1) (ks. kohdat 4.4
ja4.8):

o kortikosteroidia (16 mg deksametasonia suun kautta tai laskimoon)
o antihistamiinia (50 mg difenhydramiinia suun kautta tai laskimoon tai vastaavaa hoitoa)
o kuumetta alentavaa ladkettd (650—1 000 mg parasetamolia suun kautta tai laskimoon tai

vastaavaa hoitoa).

Esiladkitys voidaan tarvita myds ennen myohempien TECVAY LI-annosten antoa seuraaville
potilaille:

. potilaat, jotka toistavat TECVAY LI-valmisteen nostovaiheen hoito-ohjelman annoksia
annoksen viivistymisen vuoksi (taulukko 2) tai
o potilaat, joille on edellisen annoksen jdlkeen ilmaantunut sytokiinioireyhtyma (taulukko 3).

Herpes zoster -viruksen reaktivaation estohoito

Ennen TECVAYLI-hoidon aloittamista on harkittava estohoitoa virusladkkeella herpes
zoster -viruksen reaktivaation estdmiseksi hoitoyksikon toimintaohjeiden mukaisesti.

TECVAYLI-hoidon jatkaminen annoksen viivistyttya

Jos TECVAYLI-annos viivistyy, hoito pitdd aloittaa uudelleen taulukossa 2 lueteltujen suositusten
mukaisesti, ja TECVAYLI-hoitoa jatketaan hoito-ohjelman mukaisesti (ks. taulukko 1). Esildakitys
pitdd antaa taulukon 2 mukaisesti. Potilaan vointia pitdd seurata vastaavasti (ks. kohta 4.2).

Taulukko 2.  Suositukset TECVAYLI-hoidon jatkamiseen annoksen viiviistyttyi
Viimeisin annettu Viimeisimmasta Toimenpide
annos annetusta annoksesta

kulunut aika

Aloita TECVAYLI-valmisteen nostovaiheen
hoito-ohjelma uudelleen 1. nostovaiheen
annoksesta (0,06 mg/kg)®.

1. nostovaiheen

ANNOS Y1i 1 viikko (> 7 pdivaa)

Yli 1 viikko, mutta Toista 2. nostovaiheen annos (0,3 mg/kg)?, ja

2. nostovaiheen
annos

enintddn 4 viikkoa
(8 — < 28 piivid)

jatka TECVAYLI-valmisteen nostovaiheen
hoito-ohjelmaa.

Aloita TECVAYLI-valmisteen nostovaiheen

(64 — < 112 piivid)

Eih;é Vgﬁ% hoito-ohjelma uudelleen 1. nostovaiheen
P annoksesta (0,06 mg/kg)®.
Co Jatka TECVAYLI-hoitoa viimeisimmalla
Y1i 1 viikko, mutta . . . .
e " ylldpitoannoksella ja hoito-ohjelmalla
enintddn 9 viikkoa . ; .
o e (1,5 mg/kg kerran viikossa tai 1,5 mg/kg joka
(8 —< 63 péivii) ; .
toinen viikko).
Mika tahansa Y1i 9 viikkoa, mutta Aloita TECVAYLI-valmisteen nostovaiheen
ylldpitoannos enintddn 16 viikkoa hoito-ohjelma uudelleen 2. nostovaiheen

annoksesta (0,3 mg/kg)®.

Yli 16 vitkkoa
(> 112 paivai)

Aloita TECVAYLI-valmisteen nostovaiheen
hoito-ohjelma uudelleen 1. nostovaiheen
annoksesta (0,06 mg/kg)®.

a

Ennen TECVAYLI-annosta annetaan esildékitys ja potilaan vointia seurataan vastaavasti.




Annosmuutokset

TECVAYLI-hoito aloitetaan taulukossa 1 esitetyn nostovaiheen hoito-ohjelman mukaisesti.

TECVAYLI-annoksen pienentédmisté ei suositella.

Annoksen antamista voi olla tarpeen siirtdid TECVAY LI-valmisteeseen liittyvan toksisuuden
hoitamiseksi (ks. kohta 4.4). Suositukset hoidon jatkamiseen TECVAY LI-annoksen siirtimisen
jélkeen ovat taulukossa 2.

Suositellut toimenpiteet haittavaikutusten ilmaantuessa TECVAYLI-valmisteen annon jilkeen

luetellaan taulukossa 3.

Taulukko 3.  Suositellut toimenpiteet haittavaikutusten ilmaantuessa TECVAYLI-
valmisteen annon jilkeen

Haittavaikutukset Vaikeusaste Toimenpiteet

Sytokiinioireyhtymd® | 1. aste Keskeytd TECVAYLI-hoito,

(ks. kohta 4.4)

e Ruumiinlimpd > 38 °C®

kunnes haittavaikutus havida.
Ks. sytokiinioireyhtymén hoito
taulukosta 4.

Anna esilddkitys ennen
seuraavaa TECVAYLI-
annosta.

2. aste

e Ruumiinlimpd > 38 °C® ja joko

3. aste

hypotensio, joka korjautuu
nestehoidolla eikd vaadi
vasopressoreita, tai
happihoidon tarve
pienivirtauksisilla
happiviiksilld® tai blow-by-
menetelmalla.

(kesto alle 48 tuntia)

e Ruumiinlimpd > 38 °CP ja joko

hypotensio, joka edellyttdd yhta
vasopressoria ja mahdollisesti
vasopressiinia, tai

happihoidon tarve
suurivirtauksisilla
happiviiksilld®, happimaskilla,
varaajapussillisella maskilla tai
venturimaskilla.

Keskeytd TECVAYLI-hoito,
kunnes haittavaikutus haviéa.
Ks. sytokiinioireyhtyman hoito
taulukosta 4.

Anna esilddkitys ennen
seuraavaa TECVAYLI-
annosta.

Seuraa potilaan vointia
paivittiin seuraavan
TECVAYLI-annoksen
jélkeisten 48 tunnin aikana.
Ohjeista potilasta olemaan
pdivittdisen seurannan aikana
terveydenhoitoyksikon
laheisyydessa.




3. aste (toistuva tai kesto yli 48 tuntia)
e Ruumiinlimpd > 38 °CP ja joko
e hypotensio, joka edellyttdd yhta
vasopressoria ja mahdollisesti
vasopressiinia, tai
e happihoidon tarve
suurivirtauksisilla
happiviiksilld®, happimaskilla,
varaajapussillisella maskilla tai
venturimaskilla.

4. aste
e Ruumiinlimpd > 38 °C® ja joko
e hypotensio, joka edellyttda
useita vasopressoreita
(vasopressiini pois lukien), tai
o ylipainchengityshoidon tarve
(esim. CPAP, BiPAP,
intubaatio ja
hengityskonehoito).

e Lopeta TECVAYLI-hoito
pysyvasti.

o Ks. sytokiinioireyhtymén hoito
taulukosta 4.

ICANS-oireyhtyma
(Immune Effector
Cell-Associated
Neurotoxicity
Syndrome) (ks.
kohta 4.4)

1. aste

o Keskeytd TECVAYLI-hoito,
kunnes haittavaikutus haviaa.

o Ks. ICANS-oireyhtymain hoito
taulukosta 5.

2. aste
3. aste (ensimmaéinen
ilmaantumiskerta)

e Keskeytda TECVAYLI-hoito,
kunnes haittavaikutus haviéa.

e Ks. ICANS-oireyhtymén hoito
taulukosta 5.

e Seuraa potilaan vointia
pdivittdin seuraavan
TECVAYLI-annoksen
jélkeisten 48 tunnin aikana.
Ohjeista potilasta olemaan
pdivittdisen seurannan aikana
terveydenhoitoyksikon
laheisyydessa.

3. aste (toistuva)
4. aste

e [Lopeta TECVAYLI-hoito
pysyviésti.

o Ks. ICANS-oireyhtymain hoito
taulukosta 5.

Infektiot (ks.
kohta 4.4)

Kaikki vaikeusasteet

e Jos potilaalla on aktiivinen
infektio, 414 anna hoitoa
TECVAYLI-valmisteen
nostovaiheen hoito-ohjelmalla.
TECVAYLI-valmisteen
nostovaiheen hoito-ohjelma
voidaan aloittaa aktiivisen
infektion parannuttua.

3. aste
4. aste

o Siirrd seuraavia TECVAYLI-
yllapitoannoksia (eli
TECVAYLI-valmisteen
nostovaiheen hoito-ohjelman
jélkeen annettavia annoksia),
kunnes infektio lievenee
2. asteeseen tai lievemmaksi.




Hematologinen Absoluuttinen neutrofiilimééra alle e Siirrda TECVAYLI-hoitoa,

toksisuus (ks. 0,5 X 10%1 kunnes absoluuttinen
kohdat 4.4 ja 4.8) neutrofiilimdérd on 0,5 X 10%/1
tai suurempi.
Kuumeinen neutropenia o Siirrd TECVAYLI-hoitoa,

kunnes absoluuttinen
neutrofiilimiiri on 1,0 X 10%/1
tai suurempi ja kuume hévidé.

Hemoglobiinipitoisuus alle 80 g/l e Siirrd TECVAYLI-hoitoa,
kunnes hemoglobiinipitoisuus
on 80 g/l tai suurempi.

Trombosyyttiméara o Siirrd TECVAYLI-hoitoa,
alle 25 000 solua/mikrol kunnes trombosyyttiméird on
25 000 solua/mikrol tai
Trombosyyttimaard 25 000— suurempi eikd verenvuotoja
50 000 solua/mikrol ja verenvuotoja havaita.
Muut 3. aste e Siirrd TECVAYLI-hoitoa,
haittavaikutukset (ks. | 4. aste kunnes haittavaikutus lievenee
kohta 4.8)° 2. asteeseen tai lievemmaksi.
& Perustuu sytokiinioireyhtymén ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular Therapy) -luokitukseen

(Lee et al 2019).

Liittyy sytokiinioireyhtyméaén. Hypotension tai hypoksian yhteydessi ei aina esiinny kuumetta, silld toimenpiteet,
kuten kuumetta alentavat ladkkeet tai antisytokiinihoito (esim. tosilitsumabi tai kortikosteroidit), voivat peittdd sen.
Pienivirtauksiset happiviikset < 6 1/min ja suurivirtauksiset happiviikset > 6 /min.

4 Perustuu ICANS-oireyhtymédn ASTCT-luokitukseen.

Perustuu haittavaikutuksia koskeviin NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events) -kriteereihin, versio 4.03.

Erityiset potilasryhmit

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kdyttdd TECVAY LI-valmistetta pediatrisille potilaille multippelin myelooman
hoitoon.

Likkdcdt
Annosta ei ole tarpeen muuttaa (ks. kohta 5.2).
Munuaisten vajaatoiminta

Lievéai tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttamista ei
suositella (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievad maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttamista ei suositella (ks.
kohta 5.2).

Antotapa

TECVAYLI on tarkoitettu annettavaksi vain injektiona ihon alle.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen késittelystd ennen lddkkeen antoa.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Sytokiinioireyvhtymaé

TECVAYLI-hoitoa saaville potilaille voi ilmaantua sytokiinioireyhtyma, mukaan lukien henkeé
uhkaavia tai kuolemaan johtavia reaktioita.

Sytokiinioireyhtymén kliinisié oireita ja 16ydoksid voivat olla mm. kuume, hypoksia, vilunvéristykset,
hypotensio, takykardia, padnsérky ja kohonneet maksaentsyymipitoisuudet. Sytokiinioireyhtymén
mahdollisesti henkeéd uhkaavia komplikaatioita voivat olla syddmen toimintah&irid, aikuisen
hengitysvaikeusoireyhtymé, neurologinen toksisuus, munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta ja
disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio (DIC-oireyhtyma).

TECVAYLI-hoito pitdi aloittaa nostovaiheen hoito-ohjelman mukaisesti sytokiinioireyhtyméin riskin
vihentdmiseksi. Ennen nostovaiheen hoito-ohjelman kutakin TECVAYLI-annosta pitdd antaa
sytokiinioireyhtymaén riskin vihentdmiseksi esildékitys (kortikosteroideja, antihistamiinia ja kuumetta
alentavia ladkkeitd) (ks. kohta 4.2).

Seuraavia potilaita pitdd ohjeistaa olemaan terveydenhoitoyksikdn ldheisyydessa ja heitd on seurattava
pdivittdin 48 tunnin ajan:

. potilaat, jotka ovat saaneet TECVAY LI-valmisteen nostovaiheen hoito-ohjelmassa minka
tahansa suuruisen annoksen (sytokiinioireyhtyman varalta)
. potilaat, jotka ovat saaneet TECVAYLI-hoitoa 2. asteen tai vaikeampiasteisen

sytokiinioireyhtymain jilkeen.

Potilaille, joille on edellisen annoksen jélkeen ilmaantunut sytokiinioireyhtymaé, pitdd antaa esiladkitys
ennen seuraavaa TECVAY LI-annosta.

Potilaita pitdd neuvoa hakeutumaan laékariin, jos heille ilmaantuu sytokiinioireyhtymén oireita tai
16ydoksid. Potilas pitdi tutkia sairaalahoidon tarpeen suhteen heti sytokiinioireyhtymén ensimmaéisten
oireiden ilmaantuessa. Tukihoito seké tosilitsumabi- ja/tai kortikosteroidihoito pitdé aloittaa
taulukossa 4 jiljempéana esitetyn vaikeusasteen mukaan. Myelooisten kasvutekijoiden, etenkin
granulosyytti-makrofagikasvutekijan (GM-CSF), kdytt6 voi pahentaa sytokiinioireyhtymain oireita,
joten niitd on véltettdva sytokiinioireyhtyméan aikana. TECVAYLI-hoitoa ei pidé antaa ennen kuin
sytokiinioireyhtyma hividi, kuten taulukossa 3 esitetédén (ks. kohta 4.2).

Sytokiinioireyhtymdn hoito

Sytokiinioireyhtyma tunnistetaan kliinisen oirekuvan perusteella. Potilaat pitié tutkia, ja kuumeen,
hypoksian ja hypotension muut syyt pitdd hoitaa.

Jos sytokiinioireyhtymaé epéilladn, TECVAYLI-hoitoa pitdd siirtdd, kunnes haittavaikutus havida (ks.
taulukko 3). Sytokiinioireyhtyma pitdd hoitaa taulukon 4 suositusten mukaisesti. Sytokiinioireyhtymén
tukihoitoa (mm. kuumetta alentavia ladkkeitd, laskimonsisdista nestehoitoa, vasopressoreita,
lisdhappea) on annettava tarpeen mukaan. Laboratoriotestejd disseminoituneen intravaskulaarisen
koagulaation (DIC-oireyhtymé), hematologisten parametrien seké keuhkojen, syddmen, munuaisten ja
maksan toiminnan seuraamiseksi pitdd harkita.



Taulukko 4.

Suositukset sytokiinioireyhtymin hoitoon tosilitsumabilla ja kortikosteroideilla

:::lel:eus- Oirekuva Tosilitsumabi® Kortikosteroidit”
1. aste Ruumiinldmpd > 38 °C° Voidaan harkita Ei oleellinen
2. aste Ruumiinlampd > 38 °C° ja Anna 8 mg/kg Ellei paranemista ilmene
joko tosilitsumabia® 24 tunnin kuluessa
e hypotensio, joka korjautuu laskimoon 1 tunnin tosilitsumabihoidon
nestehoidolla eikd vaadi aikana (enintdan antamisen aloittamisesta,
vasopressoreita, tai 800 mg). anna 1 mg/kg
e happihoidon tarve metyyliprednisolonia
pienivirtauksisilla Toista tarvittaessa laskimoon kahdesti
happiviiksilli? tai blow- tosilitsumabin anto péivéssa tai 10 mg
by-menetelmalli. 8 tunnin vélein, jos deksametasonia
potilas ei vastaa laskimoon 6 tunnin
laskimonsisdiseen vilein.
nestehoitoon tai
liséhapen lisdémiseen. Jatka kortisonihoitoa,
kunnes tapahtuman
Enintdin 3 annosta vaikeusaste on enintidin
24 tunnin aikana; 1. aste, ja lopeta hoito sen
yhteensé enintdén jalkeen vahentamalla
4 annosta. ladkitysta asteittain
3 vuorokauden kuluessa.
3. aste Ruumiinldampd > 38 °C° ja Anna 8 mg/kg Ellei paranemista ilmene,

joko

e hypotensio, joka edellyttia
yhtd vasopressoria ja
mahdollisesti
vasopressiinia, tai

e happihoidon tarve
suurivirtauksisilla
happiviiksilld,
happimaskilla,
varaajapussillisella
maskilla tai
venturimaskilla.

tosilitsumabia laskimoon
1 tunnin aikana (enintéén
800 mg).

Toista tarvittaessa
tosilitsumabin anto

8 tunnin vélein, jos
potilas ei vastaa
laskimonsisédiseen
nestehoitoon tai
lisdhapen lisdédmiseen.

Enintdédn 3 annosta
24 tunnin aikana;
yhteensa enintdén
4 annosta.

anna 1 mg/kg
metyyliprednisolonia
laskimoon kahdesti
pdivissi tai 10 mg
deksametasonia
laskimoon 6 tunnin
vilein.

Jatka
kortikosteroidihoitoa,
kunnes tapahtuman
vaikeusaste on enintidin
1. aste, ja lopeta hoito sen
jalkeen vahentamalla
ladkitysta asteittain

3 vuorokauden kuluessa.




4. aste Ruumiinlampd > 38 °C° ja Anna 8 mg/kg Kuten edella tai anna

joko tosilitsumabia laskimoon | 1 000 mg

e hypotensio, joka edellyttdd | 1 tunnin aikana (enintdéin | metyyliprednisolonia
useita vasopressoreita 800 mg). paivassa laskimoon
(vasopressiini pois lukien), 3 péivén ajan ladkérin
tai Toista tarvittaessa harkinnan mukaan.

e ylipainehengityshoidon tosilitsumabin anto
tarve (esim. CPAP, 8 tunnin vélein, jos Ellei paranemista ilmene
BiPAP, intubaatio ja potilas ei vastaa tai tila huononee, harkitse
hengityskonehoito). laskimonsisdiseen vaihtoehtoisia

nestehoitoon tai immunosuppressantteja®.

liséhapen lisdémiseen.

Enintidn 3 annosta
24 tunnin aikana;
yhteensé enintddn
4 annosta.

Ks. tarkemmat tiedot tosilitsumabin valmistetiedoista.

Hoida hoitoon reagoimaton sytokiinioireyhtymé hoitoyksikon toimintaohjeiden mukaisesti.

Liittyy sytokiinioireyhtyméén. Hypotension tai hypoksian yhteydessi ei aina esiinny kuumetta, silld toimenpiteet,
kuten kuumetta alentavat ladkkeet tai antisytokiinihoito (esim. tosilitsumabi tai kortikosteroidit), voivat peittdd sen.
Pienivirtauksiset happiviikset < 6 1/min ja suurivirtauksiset happiviikset > 6 1/min.

¢ Perustuu sytokiinioireyhtymén ASTCT-luokitukseen (Lee et al 2019).

Neurologinen toksisuus, mukaan lukien ICANS-oireyhtymi

TECVAYLI-hoidon jédlkeen ilmeni vakavaa, henked uhkaavaa tai kuolemaan johtavaa neurologista
toksisuutta, mukaan lukien ICANS-oireyhtyma (Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity
Syndrome).

Potilaita on seurattava hoidon aikana neurologisen toksisuuden oireiden ja l0ydosten havaitsemiseksi
ja hoidettava viipymatta.

Potilaita on neuvottava hakeutumaan laékariin, jos heille ilmaantuu neurologisen toksisuuden oireita
tai 10ydoksid. Potilaat on tutkittava heti neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-
oireyhtymén, ensimmadisten oireiden ilmaantuessa ja hoidettava oireiden vaikeusasteen mukaisesti.
Potilaita, joille on ilmaantunut 2. asteen tai vaikeampiasteinen ICANS-oireyhtyma tai on edellisen
TECVAYLI-annoksen yhteydessé ilmaantunut ensimmaéisté kertaa 3. asteen ICANS-oireyhtymad, pitda
neuvoa olemaan terveydenhoitoyksikdn 1dheisyydessd, ja heitd on seurattava oireiden ja 16ydosten
havaitsemiseksi paivittdin 48 tunnin ajan.

ICANS-oireyhtymain ja muun neurologisen toksisuuden yhteydessda TECVAY LI-hoito on
keskeytettava taulukon 3 mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Potilaita on neuvottava ICANS-oireyhtymén mahdollisuuden vuoksi olemaan ajamatta ajoneuvoa ja
kayttamattd raskaita koneita TECVAYLI-valmisteen nostovaiheen hoito-ohjelman aikana ja 48 tunnin
ajan TECVAY LI-valmisteen nostovaiheen hoito-ohjelman péattymisen jilkeen seka silloin, jos
ilmaantuu uusia neurologisia oireita (ks. kohta 4.7).

Neurologisen toksisuuden hoito

Neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtymén, ensimmaisten oireiden ilmetessa on
harkittava neurologista tutkimusta. Neurologisten oireiden muut syyt pitdd sulkea pois. TECVAYLI-
hoitoa pitda siirtdd, kunnes haittavaikutus havida (ks. taulukko 3). Vaikea-asteisen tai henkeé
uhkaavan neurologisen toksisuuden yhteydessé potilas pitdé ottaa tehohoitoon ja hinelle pitdé antaa
tukihoitoa. Neurologisen toksisuuden (esim. I[CANS-oireyhtymin, johon voi liittyd samanaikainen
sytokiinioireyhtyma) yleiset hoito-ohjeet ovat tiivistelména taulukossa 5.
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Taulukko 5. ICANS-oireyhtymiin hoito-ohjeet

Vaikeus Samanaikainen Ei samanaikaista
aste Qirekuva® sytokiinioireyhtymé sytokiinioireyhtymia
1. aste ICE-pisteet 7-9° Sytokiinioireyhtymén hoito Seuraa neurologisia

tai alentunut tajunnantaso®:

heréa spontaanisti.

taulukon 4 mukaisesti.

Seuraa neurologisia oireita ja
harkitse neurologista
konsultaatiota ja tutkimusta
ladkarin harkinnan mukaan.

oireita ja harkitse
neurologista
konsultaatiota ja
tutkimusta l44kéarin
harkinnan mukaan.

Harkitse kouristuskohtausten estohoitoon ei-sedatoivia
kouristuksia estdvié ladkevalmisteita (esim.

levetirasetaamia).
2. aste ICE-pisteet 3—6° Anna tosilitsumabia Anna 10 mg

sytokiinioireyhtymén hoitoon | deksametasonia

tai alentunut tajunnantaso®: | taulukon 4 mukaisesti. laskimoon 6 tunnin

heréa puhuteltaessa. Ellei paranemista ilmene vilein.
tosilitsumabihoidon aloituksen
jélkeen, anna 10 mg Jatka
deksametasonia® laskimoon deksametasonihoitoa,
6 tunnin vilein, jos potilas ei kunnes vaikeusaste
kéytd jo ennestdin muuta lievenee 1. asteeseen tai
kortikosteroidilddkitysté. Jatka | lievemmaéksi, ja lopeta
deksametasonihoitoa, kunnes hoito sitten annosta
vaikeusaste lievenee vahitellen
1. asteeseen tai lievemmaéksi, pienentdmalla.
ja lopeta hoito sitten annosta
vihitellen pienentdmalla.
Harkitse kouristuskohtausten estohoitoon ei-sedatoivia
kouristuksia estdvié ladkevalmisteita (esim.
levetirasetaamia). Harkitse tarvittaecssa neurologista
konsultaatiota ja muiden erikoisldédkérien tekemia
lisdtutkimuksia.

3. aste ICE-pisteet 0-2° Anna tosilitsumabia Anna 10 mg

sytokiinioireyhtymin hoitoon | deksametasonia?

tai alentunut tajunnantaso®:

herdi vain kosketuksesta

ta1

kouristuskohtauksia® joko

mika tahansa kliininen
kohtaus (fokaalinen tai
yleistynyt), joka haviia
nopeasti tai

taulukon 4 mukaisesti.

Anna ensimmaéisen
tosilitsumabiannoksen
yhteydessa liséksi 10 mg
deksametasonia® laskimoon ja
toista annos 6 tunnin vilein.
Jatka deksametasonihoitoa,
kunnes vaikeusaste lievenee
1. asteeseen tai lievemmaksi,
ja lopeta hoito sitten annosta
vihitellen pienentdmaélld.

laskimoon 6 tunnin
vilein.

Jatka
deksametasonihoitoa,
kunnes vaikeusaste
lievenee 1. asteeseen tai
lievemmaiksi, ja lopeta
hoito sitten annosta
vihitellen
pienentdmalla.

11




o EEG:ssid
(aivosdhkotutkimukses
sa) nakyva
ei-kouristuksellinen
kohtaus, joka havida
interventiolla tai

kohonnut kallonsisdinen
paine;
neurokuvantamisessa®
nakyva
fokaalinen/paikallinen
turvotus.

Harkitse kouristuskohtausten estohoitoon ei-sedatoivia
kouristuksia estivia ladkevalmisteita (esim.
levetirasetaamia). Harkitse tarvittaecssa neurologista
konsultaatiota ja muiden erikoisldédkérien tekemid
lisatutkimuksia.

4. aste

ICE-pisteet 0

tai alentunut tajunnantaso®

joko

e potilas ei ole
heriteltavissa tai
herittdmiseen
vaaditaan voimakasta
tai toistuvaa kosketusta
tai

e horrostila tai kooma tai

kouristuskohtauksia® joko

e henkeid uhkaava
pitkittyva kouristus
(> 5 minuuttia) tai

e toistuvia kliinisid tai
sdhkoisid kohtauksia
ilman paluuta
ldaht6tasolle kohtausten
vilissi tai

motorisia 16ydoksia®:

e syvi fokaalinen
motorinen heikkous,
kuten hemipareesi tai
parapareesi tai

kohonnut kallonsisdinen

paine / aivoturvotus®,

johon liittyy esim.
seuraavia
oireita/loydoksia:

e neurokuvantamisessa
nakyva diffuusi
aivoturvotus tai

e deserebraatio- tai
dekortikaatiorigiditeetti
tai

e kuudennen aivohermon
halvaus tai

e papilledeema tai

e Cushingin triadi.

Kuten edellé tai harkitse
metyyliprednisolonin
antoa laskimoon
annoksena 1 000 mg/vrk
3 pdivén ajan; jos
paranemista tapahtuu,
hoida kuten edellé.

Anna tosilitsumabia
sytokiinioireyhtymén hoitoon
taulukon 4 mukaisesti.

Kuten edell tai harkitse
metyyliprednisolonin antoa
laskimoon annoksena

1 000 mg/vrk ensimmaéisen
tosilitsumabiannoksen kanssa,
ja jatka metyyliprednisolonin
antoa laskimoon annoksena

1 000 mg/vrk vield vahintdan
2 pdivén ajan.

Harkitse kouristuskohtausten estohoitoon ei-sedatoivia
kouristuksia estdvié ladkevalmisteita (esim.
levetirasetaamia). Harkitse tarvittaecssa neurologista
konsultaatiota ja muiden erikoisldédkérien tekemia
lisdtutkimuksia. Jos potilaalla on kohonnut kallonsisdinen
paine / aivoturvotus, ks. hoito hoitoyksikdn
toimintaohjeiden mukaisesti.
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Hoito madraytyy sellaisen vaikeimman tapahtuman mukaan, jolle ei ole muuta syyta.

> Jos potilas on heritettdvissé ja ICE (immuunijirjestelmdn efektorisoluihin liittyva enkefalopatia [Immune Effector

Cell-Associated Encephalopathy]) -arviointi on mahdollista tehd, arvioi: Orientoituminen (orientoituu vuoteen,
kuukauteen, kaupunkiin, sairaalaan = 4 pistettd); Nimeidminen (nimedé/osoittaa 3 esinettd, esim. osoittaa kelloa,
kynéd, nappia = 3 pistettd); Kiskyjen noudattaminen (esim. "Néyt4d minulle 2 sormea” tai ”Sulje silmési ja tydonnd
kielesi ulos suusta” = 1 piste); Kirjoittaminen (kykenee kirjoittamaan tavanomaisen virkkeen = 1 piste) ja
Tarkkaavuus (laskee sadasta taaksepdin kymmenen numeron vélein = 1 piste). Jos potilas ei ole herdtettidvissd eikd
ICE-arviointia voida tehda (4. asteen ICANS) = 0 pistetta.

Ei ole muuta syyta.
Kaikki deksametasonin antoa koskevat viittaukset koskevat deksametasonia tai vastaavaa.

Infektiot

TECVAYLI-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu vaikea-asteisia, henked uhkaavia tai kuolemaan
johtaneita infektioita (ks. kohta 4.8). TECVAYLI-hoidon aikana on ilmennyt uusia virusinfektioita tai
virusinfektion uudelleenaktivoitumista.

Potilaita on seurattava infektion oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi ennen TECVAYLI-hoitoa ja
hoidon aikana, ja infektiot on hoidettava asianmukaisesti. Mikrobildédkkeiti on annettava
estoladkityksend paikallisen hoitoyksikon toimintaohjeiden mukaisesti.

Potilaille, joilla on aktiivinen infektio, ei pidd antaa TECVAY LI-valmisteen nostovaiheen hoito-
ohjelmaa. Seuraavien TECVAY LI-annosten antoa pitéé siirtdé taulukon 3 mukaisesti (ks. kohta 4.2).

TECVAYLI-valmistetta saaneilla potilailla on raportoitu myds progressiivista multifokaalista
leukoenkefalopatiaa (PML), joka voi johtaa kuolemaan. Potilaita pitdd seurata, jotta havaitaan uusien
neurologisten oireiden ja 10yddsten ilmaantuminen ja jo aiemmin ilmaantuneissa neurologisissa
oireissa ja l0ydoksissé tapahtuvat muutokset. Jos progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa
epdilldan, TECVAYLI-hoito pitdd keskeyttda ja aloittaa asianmukaiset diagnostiset tutkimukset. Jos
progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia varmistuu, TECVAYLI-hoito on lopetettava.

Hepatiitti B -viruksen reaktivaatio

B-solutoimintaa estévid ladkevalmisteita saaneilla potilailla voi esiintyé hepatiitti B -viruksen
reaktivaatiota, miké voi joissakin tapauksissa johtaa fulminanttiin hepatiittiin, maksan vajaatoimintaan
ja kuolemaan.

Potilaita, joiden on todettu serologisesti olevan hepatiitti B -viruspositiivisia, pitdé seurata
hepatiitti B -viruksen reaktivaation kliinisii ja laboratorioloydoksida TECVAYLI-hoidon aikana ja
véhintdan kuuden kuukauden ajan TECVAYLI-hoidon pééttymisen jalkeen.

Jos hepatiitti B -viruksen reaktivaatio todetaan TECVAYLI-hoidon aikana, TECVAYLI-hoitoa pitda
siirtdd taulukon 3 mukaisesti ja potilasta pitda hoitaa paikallisen hoitoyksikon toimintaohjeiden
mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Hypogammaglobulinemia

TECVAYLI-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu hypogammaglobulinemiaa (ks. kohta 4.8).
Immunoglobuliinien pitoisuuksia pitdéd seurata TECVAYLI-hoidon aikana. 39 % potilaista sai
hypogammaglobulinemian hoitoon immunoglobuliinihoitoa laskimoon tai ihon alle. Potilaita pitdé
hoitaa paikallisen hoitoyksikon toimintaohjeiden mukaisesti, mukaan lukien infektioita koskeviin
varotoimiin, antibiootti- ja viruslddke-estohoitoon ja immunoglobuliinikorvaushoitoon liittyvét
toimintaohjeet.

Rokotteet

Immuunivaste rokotteisiin voi olla heikentynyt TECVAYLI-hoidon aikana.
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Elavia viruksia sisdltavilla rokotteilla aikaansaadun immunisaation turvallisuutta TECVAYLI-hoidon
aikana tai sen jédlkeen ei ole tutkittu. Rokottaminen eldvid viruksia siséltdvilld rokotteilla ei ole
suositeltavaa vahintddn 4 viikkoon ennen hoidon aloittamista, hoidon aikana eikd vdhintdin 4 viikkoon
hoidon jalkeen.

Neutropenia

TECVAYLI-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu neutropeniaa ja kuumeista neutropeniaa (ks.
kohta 4.8).

Téydellistd verenkuvaa pitéé seurata lahtotilanteessa ja sddnnollisin véliajoin hoidon aikana.
Tukihoitoa pitdé antaa paikallisen hoitoyksikon toimintaohjeiden mukaisesti.

Neutropeenisia potilaita pitdé seurata infektioiden oireiden havaitsemiseksi.

TECVAYLI-hoitoa pitéé siirtdd taulukon 3 mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Apuaineet

Natrium
Tamai ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Polysorbaatti

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 0,4 mg polysorbaatti 20:td per ml, joka vastaa 1,2 mg:aa per 3 ml:n
injektiopullo ja 0,68 mg:aa per 1,7 ml:n injektiopullo. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
yliherkkyysreaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
TECVAYLI-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

TECVAYLI-hoidon aloittamiseen liittyva sytokiinien alkuvaiheen vapautuminen voi suppressoida
CYP450-entsyymejd. Yhteisvaikutusten riski on oletettavasti suurin TECVAYLI-valmisteen
nostovaiheen hoito-ohjelman aloittamisesta sithen saakka, kun ensimmaisesté ylldpitoannoksesta on
kulunut 7 péivaa, tai sytokiinioireyhtymatapahtuman aikana. Potilailla, jotka kéyttdvét samanaikaisesti
kapean terapeuttisen indeksin CYP450:n substraatteja, pitdd seurata tdnd ajanjaksona toksisuutta ja
ladkeainepitoisuuksia (esim. siklosporiini). Samanaikaisesti kéytettédvén 1ddkevalmisteen annosta pitdé
tarvittaessa muuttaa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehk&isy miehille ja naisille

Naisilta, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd varmistaa raskausstatus ennen TECVAYLI-hoidon
aloittamista.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdé kéyttéa tehokasta ehkiisyd hoidon aikana ja viiden
kuukauden ajan viimeisen TECVAY LI-annoksen jilkeen. Kliinisissd tutkimuksissa miespotilaat,
joiden naiskumppani voi tulla raskaaksi, kdyttivat tehokasta ehkdisya hoidon ajan ja kolmen
kuukauden ajan viimeisen teklistamabiannoksen jilkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja teklistamabin kéytostéd raskaana oleville naisille eiké eldimié koskevia tietoja
teklistamabista raskaudelle aiheutuvan riskin arvioimiseksi. [hmisen IgG:n tiedetéén lapéisevin
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istukan ensimmaisen raskauskolmanneksen jélkeen. Sen vuoksi teklistamabi, joka on humanisoitu
IgG4-pohjainen vasta-aine, voi siirtya didistd kehittyvain sikioon. TECVAY LI-valmistetta ei
suositella raskaana oleville naisille. TECVAYLI-valmisteeseen liittyy hypogammaglobulinemiaa,
joten TECVAYLI-hoitoa saaneen didin vastasyntyneen vauvan immunoglobuliinipitoisuuden
tutkimista pitdé harkita.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko teklistamabi ihmisen rintamaitoon tai eldinten maitoon tai vaikuttaako se
rintaruokittuun vauvaan tai maidontuotantoon. TECVAYLI-valmisteesta voi aiheutua vakavia
haittavaikutuksia rintaruokituille vauvoille, joten potilaita pitdd neuvoa olemaan imettdmatta
TECVAYLI-hoidon aikana ja vdhintéén viiden kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen.

Hedelméllisyys

Teklistamabin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole tietoja. Teklistamabin vaikutuksia miesten ja
naisten hedelmallisyyteen ei ole selvitetty eldinkokeiden avulla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
TECVAYLI-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

TECVAYLI-hoitoa saavilla potilailla on ICANS-oireyhtyméan mahdollisuuden vuoksi alentuneen
tajunnantason riski (ks. kohta 4.8). Potilaita pitdd neuvoa véalttdmadn ajoneuvon ajamista ja raskaiden
tai mahdollisesti vaarallisten koneiden kayttdmisti TECVAYLI-valmisteen nostovaiheen hoito-
ohjelman aikana ja 48 tunnin ajan nostovaiheen hoito-ohjelman péattymisen jilkeen sekd uusien
neurologisten oireiden (taulukko 1) ilmaantuessa (ks. kohta 4.2 ja kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid minka tahansa vaikeusasteen haittavaikutuksia olivat hypogammaglobulinemia (75 %),
sytokiinioireyhtyma (72 %), neutropenia (71 %), anemia (55 %), luuston ja lihasten kipu (52 %),
uupumus (41 %), trombosytopenia (40 %), injektiokohdan reaktio (38 %), yldhengitysteiden infektio
(37 %), lymfopenia (35 %), ripuli (28 %), keuhkokuume (28 %), pahoinvointi (27 %), kuume (27 %),
padnsarky (24 %), yskd (24 %), ummetus (21 %) ja kipu (21 %).

Vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien keuhkokuume (16 %), COVID-19-koronavirusinfektio
(15 %), sytokiinioireyhtyma (8 %), sepsis (7 %), kuume (5 %), luuston ja lihasten kipu (5 %), akuutti
munuaisvaurio (4,8 %), ripuli (3,0 %), ihonalaisen sidekudoksen tulehdus (2,4 %), hypoksia (2,4 %),
kuumeinen neutropenia (2,4 %) ja enkefalopatia (2,4 %), raportoitiin 65 %:1la TECVAYLI-hoitoa
saaneista potilaista.

Haittavaikutustaulukko

TECVAYLI-valmisteen turvallisuutta koskevia tietoja arvioitiin MajesTEC-1-tutkimuksessa, jossa oli
mukana 165 multippelia myeloomaa sairastavaa aikuispotilasta, jotka saivat monoterapiana suositellun
TECVAYLI-hoito-ohjelman. TECVAY LI-hoidon keston mediaani oli 8,5 (vaihteluvali 0,2—

24,4) kuukautta.

Taulukossa 6 esitetdén tiivistelmd TECVAY LI-valmistetta saaneilla potilailla raportoiduista
haittavaikutuksista. TECVAY LI-valmisteen turvallisuutta koskevia tietoja arvioitiin myds koko hoitoa
saaneessa potilasjoukossa (N = 302), eikd muita haittavaikutuksia tunnistettu.

Kliinisten tutkimusten aikana havaitut haittavaikutukset luetellaan jaljempéna esiintyvyysluokittain.
Esiintyvyysluokat méaritelldén seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 6. Haittavaikutukset MajesTEC-1-tutkimuksessa TECVAYLI-hoitoa suositeltuina
annoksina monoterapiana saaneilla multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla

N =165
Esiintyvyys n (%)
(kaikki Kaikki 3. tai 4. aste

Elinjérjestelmé Haittavaikutus vaikeusasteet) | vaikeusasteet

Infektiot Keuhkokuume! Hyvin yleinen | 46 (28 %) 32 (19 %)

Sepsis® Yleinen 13 (7,9 %) 11 (6,7 %)
COVID-19-koronavirus- | Hyvin yleinen | 30 (18 %) 20 (12 %)
infektio®
Ylahengitysteiden Hyvin yleinen | 61 (37 %) 4 (2,4 %)
infektio?
Thonalaisen sidekudoksen Yleinen 7 (4,2 %) 53,0 %)
tulehdus
Virtsatieinfektio® 2! Hyvin yleinen | 23 (14 %) 10 (6,1 %)
Progressiivinen Melko 1 (0,6 %) 1 (0,6 %)
multifokaalinen harvinainen
leukoenkefalopatia®!
Veri ja imukudos Neutropenia Hyvin yleinen | 117 (71 %) | 106 (64 %)
Kuumeinen neutropenia Yleinen 6 (3,6 %) 5 (3,0 %)
Trombosytopenia Hyvin yleinen | 66 (40 %) 3521 %)
Lymfopenia Hyvin yleinen | 57 (35 %) 54 (33 %)
Anemia® Hyvin yleinen | 90 (55 %) 61 (37 %)
Leukopenia Hyvin yleinen | 29 (18 %) 12 (7,3 %)
Hypofibrinogenemia Yleinen 16 (9,7 %) 2 (1,2 %)
Immuunijérjestelma Sytokiinioireyhtymé Hyvin yleinen | 119 (72 %) 1 (0,6 %)
Hypogammaglobulinemia’ | Hyvin yleinen | 123 (75 %) 3 (1,8 %)
Aineenvaihdunta ja Hyperamylasemia Yleinen 6 (3,6 %) 4 (2,4 %)
ravitsemus Hyperkalemia Yleinen 8 (4,8 %) 2 (1,2 %)
Hyperkalsemia Hyvin yleinen | 19 (12 %) 5(3,0%)
Hyponatremia Yleinen 13 (7,9 %) 8 (4,8 %)
Hypokalemia Hyvin yleinen | 23 (14 %) 8 (4,8 %)
Hypokalsemia Yleinen 12 (7,3 %) 0
Hypofosfatemia Hyvin yleinen | 20 (12 %) 10 (6,1 %)
Hypoalbuminemia Yleinen 4 (2,4 %) 1 (0,6 %)
Hypomagnesemia Hyvin yleinen | 22 (13 %) 0
Vihentynyt ruokahalu Hyvin yleinen | 20 (12 %) 1 (0,6 %)
Hypoglykemia®! Yleinen 4 (2,4 %) 0
Hermosto ICANS-oireyhtyma Yleinen 53,0 %) 0
Enkefalopatia® Yleinen 16 (9,7 %) 0
Perifeerinen neuropatia’ Hyvin yleinen | 26 (16 %) 1 (0,6 %)
Padnsarky Hyvin yleinen | 39 (24 %) 1 (0,6 %)
Verisuonisto Verenvuodot'’ Hyvin yleinen | 20 (12 %) 5 (3,0 %)
Hypertensio'' Hyvin yleinen | 21 (13 %) 9 (5,5 %)
Hypotensio®! Hyvin yleinen | 18 (11 %) 4 (2,4 %)
Hengityselimet, Hypoksia Yleinen 16 (9,7 %) 6 (3,6 %)
rintakehi ja vilikarsina | Hengenahdistus'? Hyvin yleinen | 22 (13 %) 3(1,8 %)
Yskd'? Hyvin yleinen | 39 (24 %) 0
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Ruoansulatuselimisté | Ripuli Hyvin yleinen | 47 (28 %) 6 (3,6 %)

Vatsakipu'* 2! Hyvin yleinen | 20 (12 %) 2 (1,2 %)

Oksentelu Hyvin yleinen | 21 (13 %) 1 (0,6 %)

Pahoinvointi Hyvin yleinen | 45 (27 %) 1 (0,6 %)

Ummetus Hyvin yleinen | 34 (21 %) 0
Luusto, lihakset ja Luuston ja lihasten kipu'> | Hyvin yleinen | 85 (52 %) 14 (8,5 %)
sidekudos Lihasspasmit®! Hyvin yleinen | 17 (10 %) 0
Yleisoireet ja Kuume Hyvin yleinen | 45 (27 %) 1 (0,6 %)
antopaikassa todettavat | Pistoskohdan reaktiot!® Hyvin yleinen | 62 (38 %) 1 (0,6 %)
haitat Kipu!’ Hyvin yleinen | 34 (21 %) 3 (1,8 %)

Turvotus'® Hyvin yleinen | 23 (14 %) 0

Uupumus'’ Hyvin yleinen | 67 (41 %) 5 (3,0 %)
Tutkimukset Suurentunut veren Yleinen 9 (5,5 %) 0

kreatiniinipitoisuus

Kohonnut Yleinen 16 (9,7 %) 4 (2,4 %)

transaminaasipitoisuus

Suurentunut Yleinen 10 (6,1 %) 2 (1,2 %)

lipaasipitoisuus

Suurentunut veren Hyvin yleinen | 18 (11 %) 3 (1,8 %)

alkalisen fosfataasin

pitoisuus

Suurentunut Yleinen 16 (9,7 %) 5 (3,0 %)

gammaglutamyyli-

transferaasipitoisuus

Pidentynyt aktivoitu Yleinen 13 (7,9 %) 2 (1,2 %)

partiaalinen

tromboplastiiniaika

Suurentunut INR-arvo Yleinen 10 (6,1 %) 2 (1,2 %)

Haittavaikutukset on koodattu MedDRA-version 24.0 mukaisesti.
Huom.: Tulos sisdltdé sytokiinioireyhtymén ja ICANS-oireyhtymén diagnoosit; sytokiinioireyhtyméan ja ICANS-
oireyhtymin oireita ei ole otettu mukaan.

1

Keuhkokuume késittdd seuraavat: enterobakteerin aiheuttama keuhkokuume, alahengitysteiden infektio,
alahengitysteiden virusinfektio, metapneumoviruksen aiheuttama keuhkokuume, Preumocystis jirovecin aiheuttama
keuhkokuume, keuhkokuume, adenoviruksen aiheuttama keuhkokuume, bakteerin aiheuttama keuhkokuume, Klebsiella
pneumoniaen aiheuttama keuhkokuume, Moraxella-bakteerin aiheuttama keuhkokuume, pneumokokin aiheuttama
keuhkokuume, Pseudomonas-bakteerin aiheuttama keuhkokuume, RS-viruksen aiheuttama keuhkokuume, stafylokokin
aiheuttama keuhkokuume ja viruksen aiheuttama keuhkokuume.

Sepsis késittdd seuraavat: bakteremia, meningokokin aiheuttama sepsis, neutropeeninen sepsis, Pseudomonas-
endotoksiinin aiheuttama bakteremia, Pseudomonas-endotoksiinin aiheuttama sepsis, sepsis ja stafylokokin aiheuttama
bakteremia.

COVID-19-koronavirusinfektio késittdd seuraavat: oireeton COVID-19-koronavirusinfektio ja COVID-19-
koronavirusinfektio.

Ylédhengitysteiden infektio késittdd seuraavat: keuhkoputkitulehdus, nenénielun tulehdus, nielutulehdus, hengitysteiden
infektio, hengitysteiden bakteeri-infektio, nuha, rinovirusinfektio, sivuontelotulehdus, henkitorvitulehdus,
yldhengitysteiden infektio ja yldhengitysteiden virusinfektio.

Virtsatieinfektio késittdd seuraavat: virtsarakkotulehdus, Escherichia-bakteerien aiheuttama virtsarakkotulehdus,
Klebsiella-bakteerien aiheuttama virtsarakkotulehdus, Escherichia-bakteerien aiheuttama virtsatieinfektio,
virtsatieinfektio ja bakteeriperdinen virtsatieinfektio.

Anemia késittdd seuraavat: anemia, raudanpuute ja raudanpuuteanemia.

Hypogammaglobulinemia késittdd potilaat, joilla on haittavaikutuksena hypogammaglobulinemia, hypoglobulinemia,
pienentynyt immunoglobuliinien pitoisuus, ja/tai potilaat, joiden laboratoriossa méiritetty [gG-pitoisuus on
teklistamabihoidon jélkeen alle 0,5 g/1.

Enkefalopatia késittdd seuraavat: sekavuustila, alentunut tajunnantaso, letargia, muistamattomuus ja uneliaisuus.
Perifeerinen neuropatia kisittdd seuraavat: dysestesia, hypestesia, suun hypestesia, neuralgia, parestesiat, suun
parestesiat, perifeerinen sensorinen neuropatia ja iskiasoireyhtyma.

Verenvuoto sisdltidd seuraavat: sidekalvon verenvuoto, nendverenvuoto, hematooma, verivirtsaisuus, hemoperitoneum,
perdpukamiin liittyvé verenvuoto, maha-suolikanavan alaosan verenvuoto, meleena, suun verenvuoto ja
kovakalvonalainen verihyytyma.

Hypertensio kisittdé seuraavat: essentiaalinen hypertensio ja hypertensio.

Hengenahdistus kisittdd seuraavat: akuutti hengityksen vajaatoiminta, hengenahdistus ja rasitushengenahdistus.
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13 yski kisittdd seuraavat: allerginen yski, yskd, limaa tuottava yska ja yldhengitystieperdinen yskéoire.

Vatsakipu kisittdéd seuraavat: epdmukavat tuntemukset vatsassa, vatsakipu ja yldvatsakipu.

15" Luuston ja lihasten kipu késittdd seuraavat: nivelkipu, selkékipu, luukipu, rintakehén luuston ja lihasten kipu, luuston ja

lihasten kipu, lihaskipu, niskakipu ja raajojen kipu.

Injektiokohdan reaktiot késittdvét seuraavat: injektiokohdan mustelma, injektiokohdan ihonalaisen sidekudoksen
tulehdus, injektiokohdan epdmukavat tuntemukset, injektiokohdan punoitus, injektiokohdan hematooma,
injektiokohdan kovettuma, injektiokohdan inflammaatio, injektiokohdan turvotus, injektiokohdan kutina,
injektiokohdan ihottuma, injektiokohdan reaktio ja injektiokohdan turpoaminen.

16

17 Kipu késittdd seuraavat: korvakipu, kylkikipu, nivuskipu, ei-syddnperdinen kipu rintakehéssa, suunielun kipu, kipu,

leukojen kipu, hammassirky ja kasvaimen kipu.

18 Turvotus kisittid seuraavat: kasvojen turvotus, nesteylikuormitus, raajojen turvotus ja raajojen turpoaminen.

Uupumus késittdd seuraavat: voimattomuus, uupumus ja huonovointisuus.
0 Kohonnut transaminaasipitoisuus kisittdd seuraavat: suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus ja suurentunut

aspartaattiaminotransferaasipitoisuus.

21 Uudet haittavaikutustermit, jotka on tunnistettu MajesTEC-1-tutkimuksen pitkdaikaisseurannassa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sytokiinioireyhtymd

Sytokiinioireyhtyméé raportoitiin MajesTEC-1-tutkimuksessa (N = 165) TECVAYLI-hoidon jilkeen
72 %:1la potilaista. Kolmannekselle (33 %) potilaista ilmaantui useampi kuin yksi
sytokiinioireyhtyméatapahtuma. Sytokiinioireyhtyma ilmaantui useimmille potilaille 1. nostovaiheen
annoksen jéilkeen (44 %), 2. nostovaiheen annoksen jilkeen (35 %) tai ensimmadisen ylldpitoannoksen
jalkeen (24 %). Alle 3 %:lla potilaista sytokiinioireyhtyma ilmaantui ensimmdistd kertaa myShempien
TECVAYLI-annosten jialkeen. Sytokiinioireyhtymétapahtumien vaikeusaste oli 1. aste (50 %), 2. aste
(21 %) tai 3. aste (0,6 %). Sytokiinioireyhtymén ilmenemiseen kuluneen ajan mediaani oli

2 (vaihteluvili 1-6) péivéd viimeisimmén annoksen jélkeen ja sen kestoajan mediaani oli

2 (vaihteluvili 1-9) paivaa.

Yleisimmait sytokiinioireyhtyméén liittyneet oireet ja 16ydokset olivat kuume (72 %), hypoksia (13 %),
vilunvéristykset (12 %), hypotensio (12 %), sinustakykardia (7 %), paansarky (7 %) ja kohonnut
maksaentsyymien pitoisuus (kohonnut aspartaattiaminotransferaasin ja alaniiniaminotransferaasin
pitoisuus) (kumpikin 3,6 %).

Sytokiinioireyhtymén hoitoon kéytettiin MajesTEC-1-tutkimuksessa tosilitsumabia, kortikosteroideja
ja tosilitsumabia yhdistelméni kortikosteroidien kanssa; néité kaytettiin 32 %:ssa (tosilitsumabi),

11 %:ssa (kortikosteroidit) ja 3 %:ssa (tosilitsumabin ja kortikosteroidien yhdistelmé)
sytokiinioireyhtyméatapahtumista.

Neurologinen toksisuus, mukaan lukien ICANS-oireyhtymd

Neurologiseen toksisuuteen liittyvid tapahtumia raportoitiin MajesTEC-1-tutkimuksessa (N = 165)

15 %:1la TECVAYLI-hoitoa saaneista potilaista. Neurologiseen toksisuuteen liittyneiden tapahtumien
vaikeusaste oli 1. aste (8,5 %), 2. aste (5,5 %) tai 4. aste (< 1 %). Yleisimmin raportoitu neurologiseen
toksisuuteen liittynyt tapahtuma oli paansarky (8 %).

Kliinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen raportoitiin ICANS-oireyhtyméa,
mukaan lukien 3. asteen ja vaikeampiasteista ICANS-oireyhtymaa. Yleisimmin raportoidut ICANS-
oireyhtyman kliiniset ilmenemismuodot olivat sekavuustila, alentunut tajunnantaso, desorientaatio,
dysgrafia, afasia, apraksia ja uneliaisuus. Neurologinen toksisuus voi ilmaantua samanaikaisesti
sytokiinioireyhtymén kanssa, sytokiinioireyhtymén havidmisen jilkeen tai ilman
sytokiinioireyhtymééd. ICANS-oireyhtyman ilmenemiseen kuluneeksi ajaksi havaittiin 0-21 paivaa
viimeisimman annoksen jélkeen.
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Immunogeenisuus

Teklistamabimonoterapiaa MajesTEC-1-tutkimuksessa ihon alle saaneilta potilailta (N = 238)
tutkittiin teklistamabin vasta-aineet immunokemiallisella elektrokemiluminometrialla
(electrochemiluminescence-based immunoassay, ECLIA). Yhdelle tutkittavalle (0,4 %) kehittyi
teklistamabia neutraloivia vasta-aineita (matala titteri).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet ja 10ydokset

Teklistamabin suurinta siedettyd annosta ei ole médritetty. Kliinisissd tutkimuksissa annetut annokset
ovat olleet enimmilldadn 6 mg/kg.

Hoito

Yliannoksen yhteydessd potilasta pitda seurata haittavaikutusten oireiden ja 10yddsten havaitsemiseksi,
ja oireiden asianmukainen hoito pitd4 aloittaa valittomasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-ainekonjugoidut ladkkeet,
ATC-koodi: LO1FX24

Vaikutusmekanismi

Teklistamabi on kaksoisspesifinen, kokonainen IgG4-PAA-vasta-aine, joka kohdentuu T-solujen
pinnalla ilmentyvddn CD3-reseptoriin ja B-solujen kypsymisantigeeniin (BCMA), joka ilmentyy
pahanlaatuisten B-linjan myeloomasolujen pinnalla sekd myohdisvaiheen B-soluissa ja
plasmasoluissa. Teklistamabi kykenee kahden sitoutumiskohtansa vuoksi vetimain CD3" T-soluja
BCMA "-solujen ldheisyyteen, jolloin T-solut aktivoituvat, mistd aiheutuu BCMA"-solujen lyysi ja
kuolema; ndma tapahtuvat erittyneen perforiinin seké sytotoksisten T-solujen sekretorisiin
vesikkeleihin varastoituneiden eri grantsyymien vilitykselld. Tdma vaikutus ilmenee T-solureseptorien
spesifisyydesté riippumatta tai antigeenia esittelevien solujen pinnalla olevista luokan 1
MHC-molekyyleista (major histocompatibility complex) huolimatta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ensimmadisen hoitokuukauden aikana havaittiin T-solujen aktivaatio, T-solujen
uudelleenjakautuminen, B-solujen viheneminen ja seerumin sytokiinien induktio.

Kuukauden teklistamabihoidon aikana liukoinen BCMA oli vihentynyt valtaosalla vasteen saaneista,

ja liukoisen BCMA:n havaittiin vihentyneen enemmén tutkittavilla, joilla vaste teklistamabille oli
suurempi.
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Kliininen teho ja turvallisuus

TECVAYLI-monoterapian tehoa arvioitiin relapsoitunutta tai hoitoon reagoimatonta multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla avoimessa, yhden hoitoryhmén vaiheen 1/2
monikeskustutkimuksessa (MajesTEC-1). Tutkimuksessa oli mukana potilaita, jotka olivat aiemmin
saaneet vihintddn kolmea hoitoa, mukaan lukien jotakin proteasomin estdjéé, jotakin
immunomodulatiivista ainetta ja jotakin CD38:n monoklonaalista vasta-ainetta. Tutkimukseen ei
otettu mukaan potilaita, joilla oli ollut jokin seuraavista: aivohalvaus tai kouristuskohtaus edeltéineiden
6 kuukauden aikana, ECOG-toimintakykyluokka (Eastern Cooperative Oncology Group performance
score) > 2, plasmasoluleukemia, multippelin myelooman tiedossa oleva aktiivinen levidminen
keskushermostoon tai kliinisié oireita aivokalvoihin levidmisest tai aktiivinen tai dokumentoitu
aiempi autoimmuunisairaus, lukuun ottamatta vitiligoa, tyypin 1 diabetesta ja aiempaa kilpirauhasen
autoimmuunitulehdusta.

Potilaat saivat alkuvaiheessa TECVAYLI-valmistetta nostovaiheen annoksina 0,06 mg/kg ja

0,3 mg/kg ihon alle ja sen jilkeen TECVAY LI-ylldpitoannoksia 1,5 mg/kg ihon alle viikoittain,
kunnes sairaus eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttévissi. Potilailla, joilla oli
tdydellinen tai sitd parempi vaste vihintdén 6 kuukauden ajan, antovéli voitiin pidentéé tasolle

1,5 mg/kg ihon alle joka toinen viikko, kunnes sairaus eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut
hyvaksyttavissd (ks. kohta 4.2). 1. nostovaiheen annoksen ja 2. nostovaiheen annoksen vilisen ajan
mediaani oli 2,9 (vaihteluvéli 2—7) pdivai. 2. nostovaiheen annoksen ja ensimmaéisen yllidpitoannoksen
viélisen ajan mediaani oli 3,1 (vaihteluvéli 2-9) pdivai. Potilaat olivat sairaalassa seurannassa
vihintddn 48 tuntia TECVAY LI-valmisteen nostovaiheen hoito-ohjelman kunkin annoksen jilkeen.

Tehoa koskevassa potilasjoukossa oli 165 potilasta. Iin mediaani oli 64 (vaihteluvéli 33—84) vuotta, ja
tutkittavista 15 % oli > 75-vuotiaita, 58 % oli miehii, 81 % oli valkoihoisia, 13 % oli mustaihoisia ja
2 % oli aasialaisia. ISS (International Staging System) -levinneisyysluokka tutkimukseen mukaan
tullessa oli 52 %:1la luokka I, 35 %:1la luokka II ja 12 %:lla luokka III. Korkean riskin sytogenetiikka
eli del(17p), t(4;14) tai t(14; 16) todettiin 26 %:lla potilaista. Seitsemailldtoista prosentilla potilaista oli
ekstramedullaarisia plasmasytoomia.

Multippelin myelooman diagnoosin saamisesta tutkimukseen mukaan tuloon kuluneen ajan mediaani
oli 6 (vaihteluvili 0,8-22,7) vuotta. Aiempien hoitojen lukuméairéin mediaani oli 5 (vaihteluvili 2—14),
ja 23 % potilaista oli saanut kolmea aiempaa hoitoa. Kahdeksankymmentikaksi prosenttia potilaista
oli saanut aiemmin autologisen kantasolusiirron, ja 4,8 % potilaista oli saanut aiemmin allogeenisen
siirron. Seitsemédnkymmentékahdeksan prosenttia potilaista oli reagoimattomia kolmeen lddkeryhméén
(reagoimaton proteasomin estdjadn, immunomodulatiiviseen aineeseen ja CD38:n monoklonaaliseen
vasta-aineeseen).

Tehoa koskevat tulokset perustuivat kokonaisvastelukuun, jonka riippumaton arviointikomitea méaaritti
IMWG:n (International Myeloma Working Group) vuoden 2016 kriteerien perusteella (ks.
taulukko 7).

Taulukko 7. Tehoa koskevat tulokset MajesTEC-1-tutkimuksessa

Kaikki hoidetut (N = 165)

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

n (%)

95 %:n luottamusvili (%) (55,2; 70,4 %)
Taydellinen vaste lisdehdoin (stringent complete 54 (32,7 %)
response, SCR)

Téydellinen vaste (complete response, CR) 11 (6,7 %)
Erittdin hyva osittainen vaste (very good partial 32 (19,4 %)
response, VGPR)

Osittainen vaste (partial response, PR) 7 (4,2 %)
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Vasteen Kkesto (duration of response, DOR) (kuukautta)

Vasteen saaneita, lkm 104
Vasteen kesto (kuukautta): mediaani (95 %:n 18,4 (14,9; NE)"
luottamusvili)

Ensimmaiseen vasteeseen kulunut aika (kuukautta)

Vasteen saaneita, lkm 104
Mediaani 1,2
Vaihteluvali (0,2; 5,5)
MRD-negatiivisuusluku?: kaikki hoidetut potilaat, 44 (26,7 %)
n (%) [N =165]

95 %:n luottamusvali (%) (20,1; 34,1 %)
MRD-negatiivisuusluku??: potilaat, joilla tiydellinen 30 (46,2 %)
vaste tai tiydellinen vaste lisiehdoin, n (%) [N = 65]

95 %:n luottamusvali (%) (33,7; 59,0 %)

1
2

NE = ei arvioitavissa (not estimable)

MRD-negatiivisuusluvuksi médriteltiin niiden osallistujien osuus, jotka olivat MRD-negatiivisia (10’5 ) jossakin
aikapisteessd ensimmdiisen annoksen jélkeen ja ennen sairauden etenemisti tai seuraavaa myeloomahoitoa.

Huomioitu vain MRD:n arviot (testauksen raja-arvo 107 ) 3 kuukauden kuluessa tdydellisen vasteen / tdydellisen
vasteen lisiehdoin saamisesta kuolemaan / sairauden etenemiseen / seuraavaan hoitoon (eksklusiivinen) saakka.

Péivitetyn tehoa koskevan analyysin tulokset, kun vasteen saaneiden (n = 104) seuranta-ajan mediaani
oli 30,6 kuukautta, osoittivat suuremman osuuden potilaista saaneen tdydellisen vasteen (7,3 %) ja
taydellisen vasteen lisdehdoin (38,8 %) kuin ensisijaisessa analyysissa. Myds MRD-negatiivisuusluvut
suurenivat sekd kaikkien hoitoa saaneiden potilaiden joukossa (29,1 %) etté taydellisen vasteen tai
taydellisen vasteen lisdchdoin saavuttaneiden potilaiden joukossa (51,3 %). Vasteen keston mediaani
oli 24,0 kuukautta (17,0; NE).

Niillé potilailla, jotka siirtyivét hoito-ohjelmaan 1,5 mg/kg ihon alle joka toinen viikko, seuranta-ajan
mediaani hoito-ohjelman muuttamisen jalkeen oli 12,6 (vaihteluvéli 1,0-24,7) kuukautta.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
TECVAYLI-valmisteen kéytdstd multippelin myelooman hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Tamai ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etté ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi vahintéén kerran vuodessa tété ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittacssa timéa valmisteyhteenveto paivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Thon alle annetun teklistamabin farmakokinetiikka oli suunnilleen suhteessa annokseen annosvalilla
0,08-3 mg/kg (0,05-2,0 kertaa suositeltu annos). Yhdeksdnkymmenti prosenttia vakaan tilan
altistuksesta saavutettiin 12 viikoittaisen ylldpitoannoksen jilkeen. Keskimédrdinen kertymissuhde 1.
ja 13. viikoittaisen 1,5 mg/kg teklistamabiylldpitoannoksen vélilld oli Crnax-arvon osalta 4,2-kertainen,
Cuougn-arvon osalta 4,1-kertainen ja AUCy-arvon osalta 5,3-kertainen.

Teklistamabin Cpax-, Cirough-, ja AUCy-arvot esitetddn taulukossa 8.
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Taulukko 8: Teklistamabin farmakokineettiset parametrit MajesTEC-1-tutkimuksessa
13. suositellun viikoittaisen ylldpitoannoksen (1,5 mg/kg) yhteydessi
relapsoitunutta tai hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavilla

potilailla
Teklistamabin
Farmakokineettinen parametri geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin, %)
Crmax (mikrog/ml) 23,8 (55 %)
Cirough (mikrog/ml) 21,1 (63 %)
AUCa (mikrog-h/ml) 3 838 (57 %)

Cmax = seerumissa havaittu suurin teklistamabipitoisuus; Cirough = seerumissa ennen seuraavaa annosta havaittu
teklistamabipitoisuus; AUCtay = kdyrén alle jddva pinta-ala viikoittaisen antovalin aikana.

Imeytyminen

Ihon alle annetun teklistamabin keskiméérdinen biologinen hydtyosuus oli 72 %. Teklistamabin
Tmax-arvon mediaani (vaihteluvili) oli 1. yllépitoannoksen jélkeen 139 (19-168) tuntia ja
13. viikoittaisen ylldpitoannoksen jilkeen 72 (24—168) tuntia.

Jakautuminen
Keskiméardinen jakautumistilavuus oli 5,63 1 (variaatiokerroin [CV] 29 %).
Eliminaatio

Teklistamabin puhdistuma vidhenee ajan mittaan siten, ettd keskiméériinen (variaatiokerroin, %)
suurin vihenema ldhtotilanteesta 13. viikoittaisen ylldpitoannokseen on 40,8 % (56 %). Puhdistuman
geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin, %) 13. viikoittaisen yllapitoannoksen yhteydessé on

0,472 1/vrk (64 %). Teklistamabihoidon 13. viikoittaisen ylldpitoannoksen jilkeen lopettaneilla
potilailla teklistamabipitoisuus pienenee oletettavasti 50 % Cmax-arvosta siten, ettd ajan mediaani (5.—
95. persentiili) on 15 (7-33) vuorokautta Tmax-arvon jélkeen, ja teklistamabipitoisuuden 97 %:n
vihenemd Cmax-arvosta todetaan siten, ettd ajan mediaani on 69 (32—163) vuorokautta Tmax-arvon
jélkeen.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi (perustuu MajesTEC-1-tutkimukseen) osoitti, ettd liukoinen
BCMA ei vaikuttanut teklistamabin pitoisuuteen seerumissa.

Erityiset potilasryhmit

TECVAYLI-valmisteen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu 17-vuotiailla ja nuoremmilla pediatrisilla
potilailla.

Populaatiofarmakokineettisten analyysien tulokset osoittavat, etteivit ikd (24—84 vuotta) ja sukupuoli
vaikuttaneet teklistamabin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

TECVAYLI-valmisteella ei ole tehty varsinaisia tutkimuksia munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Populaatiofarmakokineettisten analyysien tulokset osoittavat, etteivit lievd munuaisten vajaatoiminta
(60 ml/min/1,73 m* < glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR) < 90 ml/min/1,73 m?) tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (30 ml/min/1,73 m? < eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) vaikuttaneet
merkittavasti teklistamabin farmakokinetiikkaan. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista
potilaista on saatavissa rajallisesti tietoja.
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Maksan vajaatoiminta

TECVAYLI-valmisteella ei ole tehty varsinaisia tutkimuksia maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Populaatiofarmakokineettisten analyysien tulokset osoittavat, ettei lievd maksan vajaatoiminta
(kokonaisbilirubiinipitoisuus > 1—1,5 kertaa normaali yldraja (upper limit of normal, ULN) ja
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus (ASAT) miké tahansa tai kokonaisbilirubiinipitoisuus < ULN ja
ASAT > ULN) vaikuttanut merkittivisti teklistamabin farmakokinetiikkaan. Keskivaikeaa ja vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole tietoja saatavissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Teklistamabin karsinogeenisuuden tai genotoksisuuden arvioimiseksi ei ole tehty eldinkokeita.

Lisdantymistoksikologia ja hedelmillisyys

Teklistamabista ei ole tehty eldinkokeita lisddntymiseen ja sikion kehitykseen aiheutuvien vaikutusten
arvioimiseksi. Jaavanmakakeilla tehdyssa 5 viikkoa kesténeessé toistettujen annosten toksisuutta
selvittdneessd tutkimuksessa ei todettu havaittavia vaikutuksia urosten ja naaraiden lisddntymiselimiin,
kun annokset olivat enimmillddn 30 mg/kg/viikko (AUC-arvon osoittaman altistuksen perusteella noin
22-kertainen ihmiselle suositeltuun suurimpaan annokseen nédhden) laskimoon viiden viikon ajan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

EDTA-dinatriumsuoladihydraatti
Vikevi etikkahappo
Polysorbaatti 20 (E432)
Natriumasetaattitrihydraatti
Sakkaroosi

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta

Kéayttdon valmisteltu ruisku

Kayttoon valmisteltujen ruiskujen siséltd pitdd antaa vélittomaésti. Jos sitéd ei ole mahdollista antaa
valittomasti, kayttoon valmistellun ruiskun kéytonaikaisen séilytysajan ei pidé ylittda 20 tuntia

2 °C — 8 °C:ssa tai vallitsevassa ldmpétilassa (15 °C — 30 °C). Jos sité ei kéytetd, havitd 20 tunnin
kuluttua.
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6.4 Siilytys

Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

3 ml injektionestettd, liuosta, tyypin 1 lasista valmistetussa injektiopullossa, jossa on elastomeerisuljin
ja alumiinisinetti seka irti napsautettava (flip-off) korkki ja joka sisdltdd 30 mg teklistamabia

(10 mg/ml).

Pakkauskoko 1 injektiopullo.

1,7 ml injektionestettd, liuosta, tyypin 1 lasista valmistetussa injektiopullossa, jossa on
elastomeerisuljin ja alumiinisinetti seké irti napsautettava (flip-off) korkki ja joka siséltdd 153 mg
teklistamabia (90 mg/ml).

Pakkauskoko 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
On hyvin tarkeda, ettd tdssd kohdassa esitettyjd kayttoon valmistelua ja antoa koskevia ohjeita
noudatetaan tarkoin, jotta mahdolliset annosteluvirheet TECVAYLI 10 mg/ml ja TECVAYLI

90 mg/ml injektiopullojen kdytdssd minimoidaan.

TECVAYLI-valmisteen saa antaa vain injektiona ihon alle. TECVAY LI-valmistetta ei saa antaa
laskimoon.

TECVAYLI-hoidon saa antaa terveydenhuollon ammattilainen, jolla on riittdva lddketieteellinen
koulutus ja jolla on kéytdssddn asianmukaiset hoitovilineet vaikea-asteisten reaktioiden, kuten
sytokiinioireyhtymén, hoitoon (ks. kohta 4.4).

TECVAYLI 10 mg/ml ja TECVAYLI 90 mg/ml injektiopullot ovat vain kertakdyttoon.

TECVAY LI-injektiopullojen eri pitoisuuksia ei pidd yhdistié yllépitoannoksen muodostamiseksi.
TECVAYLI-valmisteen valmistelussa ja annossa pitéd noudattaa aseptista tekniikkaa.
Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

TECVAYLI-valmisteen valmistelu

o Varmista kuhunkin TECVAY LI-injektioon méérétty annos. Noudata TECVAYLI-injektion
valmistelussa seuraavia taulukoita virheiden minimoimiseksi.
o Noudata taulukkoa 9 potilaan todelliseen painoon perustuvan kokonaisannoksen,
injektiotilavuuden ja injektiopullojen tarvittavan lukuméadrian maarittimiseen
1. nostovaiheen annoksen valmistelemiseksi TECVAYLI 10 mg/ml -injektiopulloa
kéayttdmalla.
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Taulukko 9. TECVAYLI (10 mg/ml) -injektiotilavuudet 1. nostovaiheen annosta

(0,06 mg/kg) varten
Injektiopullojen
Paino Kokonaisannos | Injektiotilavuus lukuméari
(kg) (mg) (ml) (1 injektiopullo = 3 ml)

35-39 2,2 0,22 1
4044 2,5 0,25 1
45-49 2,8 0,28 1
50-59 3.3 0,33 1
1. nostovaiheen 60—69 3,9 0,39 1
annos 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 Noudata taulukkoa 10 potilaan todelliseen painoon perustuvan kokonaisannoksen,

injektiotilavuuden ja injektiopullojen tarvittavan lukuméaarian maarittimiseen
2. nostovaiheen annoksen valmistelemiseksi TECVAYLI 10 mg/ml -injektiopulloa
kéayttdmalla.

Taulukko 10. TECVAYLI (10 mg/ml) -injektiotilavuudet 2. nostovaiheen annosta

(0,3 mg/kg) varten
Injektiopullojen
Paino Kokonaisannos | Injektiotilavuus lukuméarai
(kg) (mg) (ml) (1 injektiopullo = 3 ml)

35-39 11 1,1 1
4044 13 1,3 1
4549 14 1,4 1
50-59 16 1,6 1
2. nostovaiheen 60-69 19 1,9 1
annos 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 43 2
150-160 47 4,7 2

o Noudata taulukkoa 11 potilaan todelliseen painoon perustuvan kokonaisannoksen,

injektiotilavuuden ja injektiopullojen tarvittavan lukuméirdn méérittimiseen
ylldpitoannoksen valmistelemiseksi TECVAYLI 90 mg/ml -injektiopulloa kéyttdmalla.
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Taulukko 11. TECVAYLI (90 mg/ml) -injektiotilavuudet ylléipitoannosta (1,5 mg/kg) varten

Injektiopullojen
Paino Kokonaisannos | Injektiotilavuus lukumiéra
(kg) (mg) (ml) (1 injektiopullo = 1,7 ml)

35-39 56 0,62 1
4044 63 0,70 1
4549 70 0,78 1
50-59 82 0,91 1
. 6069 99 1,1 1
Y(liag‘tnfga/'li‘;;’s 70-79 108 1.2 1
’ 80-89 126 1,4 1
90-99 144 1,6 1
100-109 153 1,7 1
110-119 171 1,9 2
120-129 189 2,1 2
130-139 198 2,2 2
140-149 216 2,4 2
150-160 234 2,6 2

Ota sopiva TECVAY LI-injektiopullo jadkaappisailytyksestd (2 °C — 8 °C), ja anna lammeta

vallitsevaan limpétilaan (15 °C — 30 °C) tarpeen mukaan vihintiin 15 minuutin ajan. Al

lammitd TECVAY LI-valmistetta milldin muulla tavoin.

Sekoita limmennytté injektiopulloa pydrittelemaélla sitd varovasti noin 10 sekuntia. Ei saa

ravistaa.

Veda tarvittava TECVAY LI-injektiotilavuus injektiopullo(i)sta sopivankokoiseen ruiskuun

kayttdmalld siirtoneulaa.

o Injektiotilavuus ei saa ylittdd 2,0 ml:aa. Jos annos edellyttéd yli 2,0 ml:n tilavuutta, jaa se
tasaisesti useaan ruiskuun.

TECVAYLI-valmiste on yhteensopiva ruostumattomasta teraksestd valmistettujen

injektioneulojen seké polypropeeni- ja polykarbonaattiruiskujen materiaalin kanssa.

Vaihda siirtoneula sopivankokoiseen injektioneulaan.

Tarkista TECVAYLI silmdmé&ériisesti ennen antoa, ettei siind ole hiukkasia eikéd varimuutoksia.

Jos liuoksessa on virimuutoksia tai samentumaa tai vierashiukkasia, &ld kéyté sita.

o TECVAY LI-injektioneste, liuos, on véritonti tai vaaleankeltaista.

TECVAYLI-valmisteen anto

7.

Injisoi tarvittava TECVAY LI-tilavuus vatsan ihonalaiskudokseen (suositeltu injektiokohta).
TECVAYLI voidaan vaihtoehtoisesti injisoida muiden antokohtien (esim. reiden)
ihonalaiskudokseen. Jos tarvitaan useita injektioita, TECVAY LI-injektiot pitd4 antaa vahintdan
2 cm:n etdisyydelle toisistaan.

Ei saa injisoida tatuointeihin tai arpiin eika alueille, joiden ihossa on punoitusta, mustelma,
aristusta, kovettuma tai iho ei ole ehja.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1675/001 (10 mg/ml)
EU/1/22/1675/002 (90 mg/ml)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivamadra: 23. elokuuta 2022
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 13. kesdkuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA
ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely,

Ringaskiddy, Co. Cork
Irlanti

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka méadrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa méadrdaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vilein.

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmiinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontémisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.
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Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynndsti
o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava jokaisessa jdsenvaltiossa, jossa TECVAYLI-valmiste on
markkinoilla, ettd kaikilla teklistamabia oletettavasti kdyttavilld potilailla / potilaita hoitavilla
henkil6illd on padsy potilaskorttiin tai potilaskortti toimitetaan heille. Potilaskortissa kerrotaan
potilaalle sytokiinioireyhtymén ja neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtymén,
riskeistd ja se sisdltdd tietoa ndistd riskeistd. Potilaskortissa on my0s varoitusviesti potilasta hoitaville
terveydenhuollon ammattilaisille siitd, ettd potilas saa teklistamabihoitoa.

Potilaskortti siséltda seuraavat keskeiset viestit:

o kuvaus sytokiinioireyhtymén ja neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtymin,
keskeisistd oireista ja 160ydoksista
o kuvaus siitd, milloin on hakeuduttava kiireellisesti terveydenhuollon ammattilaisen hoitoon tai

pdivystykseen, jos sytokiinioireyhtymén tai neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-
oireyhtymaén, oireita tai 16ydoksié ilmenee
o ladkkeen médrdnneen ladkarin yhteystiedot.

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méérdaikaan mennessa:

Kuvaus Maiiridaika
Myyntiluvan haltijan pitdd toimittaa 64007957MMY3001-tutkimuksen Maaliskuu 2028
tulokset teklistamabimonoterapian tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi
aikuisille kiyttdaiheeseen relapsoitunut ja hoitoon reagoimaton multippeli
myelooma, kun potilas on saanut véhintdéin kolmea aiempaa hoitoa, mukaan
lukien immunomodulatiivista ainetta, proteasomin estdjdd ja CD38:n vasta-
ainetta, ja taudin on osoitettu edenneen viimeisimmaén hoidon aikana.
64007957MMY 3001 -tutkimus on vaiheen 3 satunnaistettu vertailututkimus,
jossa teklistamabin ja daratumumabin (s.c.) yhdistelmdi verrataan
daratumumabin (s.c.), pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelméén (DPd)
tai daratumumabin (s.c.), bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelméén
(DVaA) relapsoitunutta tai hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa
sairastavilla tutkittavilla.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TECVAYLI 10 mg/ml injektioneste, liuos
teklistamabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 3 ml:n injektiopullo siséltdd 30 mg teklistamabia (10 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: EDTA-dinatriumsuoladihydraatti, vikevé etikkahappo, polysorbaatti 20,
natriumasetaattitrihydraatti, sakkaroosi, injektionesteisiin kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 injektiopullo, 30 mg/3 ml
Nostovaiheen annos

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/22/1675/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

34



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TECVAYLI 10 mg/ml injektioneste
teklistamabi

teclistamab

s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 mg/3 ml

6. MUUTA

35



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TECVAYLI 90 mg/ml injektioneste, liuos
teklistamabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1,7 ml:n injektiopullo siséltdd 153 mg teklistamabia (90 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: EDTA-dinatriumsuoladihydraatti, vikevé etikkahappo, polysorbaatti 20,
natriumasetaattitrihydraatti, sakkaroosi, injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 injektiopullo, 153 mg/1,7 ml
Yllapitoannos

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jdatya.
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Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/22/1675/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TECVAYLI 90 mg/ml injektioneste
teklistamabi

teclistamab

s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

153 mg/1,7 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

TECVAYLI 10 mg/ml injektioneste, liuos
TECVAYLI 90 mg/ml injektioneste, liuos

teklistamabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tita lidketti, silld se sisidltia
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 14ékérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd TECVAYLI on ja mihin sitd kdytetdin

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin sinulle annetaan TECVAY LI-valmistetta
Miten TECVAYLI-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

TECVAYLI-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti TECVAYLI on ja mihin sitd kiytetiin

TECVAYLI on syopéléddke, jonka siséltimén vaikuttavan aineen nimi on teklistamabi. Sitd kaytetdan
aikuisille tietynlaisen luuydinsydvén eli multippelin myelooman hoitoon.

Sitd kdytetién potilaille, jotka ovat saaneet vihintdéin kolmea muunlaista hoitoa, jotka eivit ole
tehonneet tai ovat lakanneet tehoamasta.

Miten TECVAYLI toimii

TECVAYLI on vasta-aine eli erddnlainen valkuaisaine (proteiini), joka on kehitetty tunnistamaan
tietyt kohteet elimistdssa ja kiinnittyméaan nithin. TECVAYLI kohdentuu B-solujen
kypsymisantigeeniin (BCMA), jota on multippelin myelooman sydpésoluissa, seké solujen
pintatunnusten luokitusjarjestelmaédn 3 (CD3, cluster of differentiation 3), jota on
immuunijarjestelméédn kuuluvissa T-soluissa. Tama lddke toimii kiinnittymaélld niihin soluihin ja
liittdmalla solut yhteen, jotta immuunijérjestelma voi tuhota multippelin myelooman sy6pésolut.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan TECVAYLI-valmistetta

Sinulle ei saa antaa TECVAYLI-valmistetta, jos olet allerginen teklistamabille tai timén lddkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos et ole varma, oletko allerginen, keskustele lddkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle
annetaan TECVAYLI-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan TECVAYLI-valmistetta

. jos sinulla on ollut aivohalvaus tai kouristuskohtaus edeltédvien 6 kuukauden aikana

o jos sinulla on joskus ollut tai saattaa parhaillaan olla hepatiitti B -infektio, sillda TECVAYLI-
valmiste saattaa aiheuttaa hepatiitti B -viruksen aktivoitumisen uudelleen. Ladkari tutkii sinulta
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tdmén infektion merkit ennen TECVAY LI-hoitoa, hoidon aikana ja jonkin aikaa hoidon jélkeen.
Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on pahenevaa visymysti tai jos silmiesi
valkoiset osat tai ihosi muuttuvat kellertéviksi.

Kerro ladkaérille tai sairaanhoitajalle vélittomaisti, jos havaitset milloin tahansa hoidon aikana tai sen

jélkeen

. uusia progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) oireita tai sen oireiden
pahenemista. Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia on vakava aivoinfektio, joka
voi mahdollisesti johtaa kuolemaan. Sen oireita voivat olla mm. nddn sumeneminen,
nddnmenetys tai kahtena ndkeminen, puhevaikeudet, kdden tai jalan heikkous, kdvelytavan
muutos tai tasapainovaikeudet, pitkittyva puutuneisuus, tuntoherkkyyden heikentyminen tai
hadvidminen, muistamattomuus tai sekavuus.

TECVAYLI ja rokotteet
Keskustele 14dkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan TECVAYLI-valmistetta,
jos olet dskettéiin saanut rokotuksen tai suunnittelet rokotuksen ottamista.

Sinulle ei saa antaa eldvié taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita neljaén viikkoon ennen TECVAYLI-
hoitoa eiké neljaén viikkkoon TECVAYLI-hoidon jélkeen.

Laboratoriokokeet ja tutkimukset

Ennen TECVAYLI-valmisteen antamista ldakari tutkii verenkuvasi perusteella merkit infektioista.
Jos sinulla on infektio, se hoidetaan ennen TECVAYLI-hoidon aloittamista. Ladkari selvittdd myds,
oletko raskaana tai imetétkd.

TECVAYLI-hoidon aikana lddkari seuraa vointiasi haittavaikutusten havaitsemiseksi. Ladkari tutkii
verenkuvasi sddnnollisesti, silld verisolujen ja muiden veren komponenttien mééra voi vihentya.

Tarkkaile vakavia haittavaikutuksia.

Kerro liddkirille tai sairaanhoitajalle heti, jos sinulle ilmaantuu jotakin seuraavista:

o sytokiinioireyhtymé-nimisen sairauden oireita; sytokiinioireyhtymé on vakava immuunireaktio,
jonka oireita voivat olla mm. kuume, vilunvéristykset, pahoinvointi, padnsérky, nopea syddmen
syke, huimaus ja hengitysvaikeudet

o vaikutuksia hermostoon, joiden oireita voivat olla mm. sekavuuden tunne, heikentynyt
vireystila, uneliaisuus tai kirjoittamis- ja/tai puhevaikeudet; jotkut néisti oireista voivat olla
vakavan [CANS-oireyhtymé-nimisen immuunireaktion oireita

o infektion oireita ja 10ydoksié.

Jos huomaat merkkeja edellé mainituista, kerro siitd 14édkérille tai sairaanhoitajalle.

Lapset ja nuoret
Aléd anna TECVAY LI-valmistetta lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille, silld ei tiedetd, miten tdma
ladke vaikuttaa heihin.

Muut lddikevalmisteet ja TECVAYLI
Kerro ladkaérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kdytat, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttaa
muita 1ddkkeitd. Tdma koskee myds ilman ladkeméddrdysti saatavia laékkeitd ja rohdosvalmisteita.

Raskaus ja imetys
Ei tiedetd, vaikuttaako TECVAYLI sikioon tai erittyyko se rintamaitoon.

Raskaus — tietoa naisille

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kerro siitd ladkérille
tai sairaanhoitajalle ennen kuin sinulle annetaan TECVAY LI-valmistetta.

Jos tulet raskaaksi saadessasi hoitoa télla 1ddkkeelld, kerro siitéd heti 144karille tai sairaanhoitajalle.
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Raskaus — tietoa miehille
Jos kumppanisi tulee raskaaksi saadessasi hoitoa télld ladkkeelld, kerro siitd heti 144karille.

Raskauden ehkdisy — tietoa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi
Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettéva tehokasta ehkédisyd TECVAYLI-hoidon aikana ja
5 kuukautta hoidon lopettamisen jélkeen.

Raskauden ehkdisy — tietoa miehille
Jos kumppanisi voi tulla raskaaksi, sinun on kéytettévi tehokasta ehkéisyd TECVAYLI-hoidon aikana
ja 3 kuukautta hoidon lopettamisen jalkeen.

Imetys
Paatat yhdessa 1ddkarin kanssa, onko imetyksestd saatava hyoty suurempi kuin vauvalle aiheutuva

riski. Jos paétit yhdessd 1ddkérin kanssa, ettd lopetat timén lddkkeen kiyton, et saa imettié
5 kuukauteen hoidon lopettamisen jilkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Joillekin voi ilmetd visymysti, huimausta tai sekavuutta TECVAY LI-hoidon aikana. Al aja
ajoneuvoa, kéyté tyokaluja tai raskaita koneita dlédkéd ryhdy turvallisuutesi vaarantaviin toimiin
véhintddn 48 tuntiin kolmannen TECVAY LI-annoksen saamisen jilkeen tai siten kuin 14dkéri
ohjeistaa.

TECVAYLI sisiltia natriumia
TECVAYLI siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

TECVAYLI siséltii polysorbaattia

TECVAYLI siséltda 0,4 mg polysorbaatti 20:td per ml, joka vastaa 1,2 mg:aa per 3 ml:n injektiopullo
ja 0,68 mg:aa per 1,7 ml:n injektiopullo. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos
sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3. Miten TECVAYLI-valmistetta annetaan
Miten paljon ladikettd annetaan
Ladkari madrittid TECVAY LI-annoksen. Annos perustuu painoosi. Kaksi ensimmadistd annosta ovat

pienempié kuin seuraavat annokset.

TECVAYLI-hoito annetaan seuraavasti:

o Saat ensimmaéisend annoksena 0,06 mg painokiloa kohden.

o Saat toisena annoksena 2—7 pdivan kuluttua 0,3 mg painokiloa kohden.

o Saat 2—7 péivén kuluttua toisesta annoksesta ylldpitoannoksena 1,5 mg painokiloa kohden.

o Saat tdmén jélkeen yllépitoannoksia kerran viikossa niin pitkéén kuin TECVAYLI-hoidosta on

sinulle hyotya.

Jos TECVAYLI-hoidosta on 6 kuukauden jélkeen edelleen hyotya, ladkéri saattaa pdattéa, ettd saat
ylldpitoannoksen joka toinen viikko.

Kolmen ensimmdisen annoksen yhteydessi ldakéri seuraa vointiasi kahden pédivan ajan kunkin
annoksen jilkeen haittavaikutusten havaitsemiseksi.

Sinun on oltava kolmen ensimmaisen annoksen jalkeen terveydenhoitoyksikon ldheisyydessa silta
varalta, ettd sinulle ilmaantuu haittavaikutuksia.

Miten liiike annetaan
Ladkari tai sairaanhoitaja antaa TECVAYLI-valmisteen pistoksena ihon alle (subkutaaninen injektio).

Se annetaan mahan (vatsan) alueelle tai reiteen.
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TECVAYLI-hoidon aikana annettavat muut liikkeet

Sinulle annetaan 1-3 tuntia ennen kolmea ensimmadistd TECVAY LI-annosta ladkkeit, joilla
viahennetddn haittavaikutusten, kuten sytokiinioireyhtymén, todennékoisyytta. Tallaisia ladkkeita
voivat olla

o allergisen reaktion riskid vahentdvét ladkkeet (antihistamiinit)
o tulehduksen riskid vahentavat ladkkeet (kortikosteroidit)
o kuumeen riskid vahentavit ladkkeet (kuten parasetamoli).

Sinulle voidaan antaa niitd 1ddkkeitd myos myohempien TECVAY LI-annosten yhteydessé sen
mukaan, onko sinulla oireita.

Sinulle voidaan antaa myds muita lddkkeitd sinulla ilmenneiden oireiden tai aiempien sairauksiesi
perusteella.

Jos sinulle annetaan enemmin TECVAYLI-valmistetta kuin pitéisi

Laakari tai sairaanhoitaja antaa tdmén ladkkeen sinulle, joten on epatodennékdista, ettd saisit sitd
liikaa. Jos sinulle annettaisiin l4éketta liikaa (yliannos), 1d4kari tutkii sinut haittavaikutusten
havaitsemiseksi.

Jos unohdat TECVAYLI-hoitokiynnin
On hyvin térkedd kéyda kaikilla hoitokdynneilld. Jos sinulta jai kdynti véliin, sovi uusi kdynti

mahdollisimman pian.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kiddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Vakavat haittavaikutukset

Hakeudu heti lddkariin, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, jotka

voivat olla vaikea-asteisia ja voivat johtaa kuolemaan.

Hyvin yleiset (voivat esiintyi useammalla kuin 1 potilaalla 10:sti):

o vakava immuunireaktio (sytokiinioireyhtyma4), josta voi aiheutua kuumetta, vilunvéristyksia,
pahoinvointia, padnsdrkyd, nopeaa syddmen sykettd, huimausta ja hengitysvaikeuksia

o vahdinen immunoglobuliineiksi kutsuttujen vasta-aineiden méard veressi
(hypogammaglobulinemia), miké voi lisité infektioiden todennékdisyytta

o erddnlaisten veren valkosolujen vahdinen mééra (neutropenia)

. infektio, johon voi liittyd kuumetta, vilunvéaristyksia, lihasvarinid, yskda, hengenahdistusta,

nopea hengitys ja nopea syke.

Yleiset (voivat esiintyi enintiiin 1 potilaalla 10:sti):

o vaikutukset hermostoon, jotka voivat olla merkki vakavasta ja mahdollisesti kuolemaan
johtavasta immuunireaktiosta nimeltd&in ICANS-oireyhtyma. Sen joitakin oireita ovat
o sekavuuden tunne
o heikentynyt vireystila
o kirjoittamisvaikeudet
o puhevaikeudet
o uneliaisuus
o kyvyttdmyys suoriutua aiemmin osatuista liikkeist4 ja eleistd (huolimatta fyysisesti

kyvysta ja halusta suoriutua niisti).
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Melko harvinaiset (voivat esiintyi enintiiin 1 potilaalla 100:sta):

o vakava aivoinfektio nimeltdin progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML), joka
voi mahdollisesti johtaa kuolemaan. Sen joitakin oireita ovat

niddn sumeneminen, nidnmenetys tai kahtena nikeminen

puhevaikeudet

kéden tai jalan heikkous

kévelytavan muutos tai tasapainovaikeudet

pitkittyvd puutuneisuus

tuntoherkkyyden heikentyminen tai hdvidminen

muistamattomuus tai sekavuus.

O O O O O O O

Kerro heti 1ddkarille, jos havaitset jonkin edelld mainituista vakavista haittavaikutuksista.
Muut haittavaikutukset
Muut haittavaikutukset luetellaan jaljempéna. Kerro 1ddkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle

ilmaantuu téllaisia haittavaikutuksia.

Hyvin yleiset (voivat esiintyi useammalla kuin 1 potilaalla 10:sté):

o keuhkoinfektio (keuhkokuume)

o COVID-19-koronavirusinfektio, jonka aiheuttaja on koronavirus (SARS-CoV-2)

o nendn, sivuonteloiden tai kurkun infektio (yldhengitysteiden infektio)

o virtsatieinfektio

o veren punasolujen vihdinen maérd (anemia)

o verihiutaleiden vahdinen méaara veressa (verihiutaleet ovat soluja, jotka osallistuvat veren
hyytymiseen; trombosytopenia)

o veren valkosolujen vdhdinen mééra (leukopenia)

o erddnlaisten veren valkosolujen vahdinen mééra (lymfopenia)

o pieni veren fosfaatti-, magnesium- tai kaliumpitoisuus (hypofosfatemia, hypomagnesemia tai
hypokalemia)

o suurentunut kalsiumpitoisuus (hyperkalsemia)

. suurentunut veren alkalisen fosfataasin pitoisuus

o vahentynyt ruokahalu

. pahoinvointi, ripuli, ummetus, oksentelu, mahakipu (vatsakipu)

o paédnsarky

. hermovaurio, josta voi aiheutua kihelmointid, tunnottomuutta, kipua tai kiputuntemusten
havidminen

o lihasspasmit

o korkea verenpaine (hypertensio)

o verenvuoto, joka voi olla voimakasta

o matala verenpaine (hypotensio)

o yskd

o hengenahdistus

° kuume

o voimakas visymyksen tunne

o kipu tai lihassirky

o késien, nilkkojen tai jalkaterien turpoaminen

o ihoreaktiot pistoskohdassa tai sen ldheisyydessd, mukaan lukien ihon punoitus, kutina,

turpoaminen, kipu, mustelmat, ihottuma, verenvuoto.

Yleiset (voivat esiintyi enintéidn 1 potilaalla 10:std):

. koko elimiston vaikea-asteinen infektio (sepsis)

o ihoinfektio, josta aiheutuu punoitusta (ihonalaisen sidekudoksen tulehdus)

o erddnlaisten veren valkosolujen vdhdinen miérd, mihin liittyy kuumetta (kuumeinen
neutropenia)
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o pieni fibrinogeenipitoisuus (fibrinogeeni on erds veren valkuaisaine [proteiini]), joka vaikeuttaa
veren hyytymista

aivojen toiminnan muutos (enkefalopatia)

pieni veren kalsium- tai natriumpitoisuus (hypokalsemia tai hyponatremia)

suuri veren kaliumpitoisuus (hyperkalemia)

pieni veren albumiinipitoisuus (hypoalbuminemia)

pieni verensokeripitoisuus (hypoglykemia)

pieni veren happipitoisuus (hypoksia)

suurentunut veren gammaglutamyylitransferaasipitoisuus

suurentunut veren maksaentsyymien eli transaminaasien pitoisuus

suurentunut veren kreatiniinipitoisuus

suurentunut veren amylaasipitoisuus (hyperamylasemia)

suurentunut veren lipaasipitoisuus (hyperlipasemia)

verikokeet voivat osoittaa, ettd veren hyytyminen kestad tavanomaista pidempéén (suurentunut
INR-arvo ja pidentynyt PTT-arvo).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Témé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. TECVAYLI-valmisteen siilyttiiminen

Laakari sdilyttdd TECVAY LI-valmisteen sairaalassa tai klinikalla.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kiytd titi lddkettd kartonkikotelossa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jilkeen. Viimeinen kéyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeita ei pidd heittéd viemariin eika havittad talousjatteiden mukana. Terveydenhuollon
ammattilainen havittdd lddkkeet, joita ei endd kaytetd. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitid TECVAYLI sisaltia

° Vaikuttava aine on teklistamabi. TECVAYLI-valmistetta on saatavana kahta vahvuutta:
o 10 mg/ml: yksi 3 ml:n injektiopullo sisiltdd 30 mg teklistamabia
o 90 mg/ml: yksi 1,7 ml:n injektiopullo sisdltdd 153 mg teklistamabia.

o Muut aineet ovat EDTA-dinatriumsuoladihydraatti, vikeva etikkahappo, polysorbaatti 20,
natriumasetaattitrihydraatti, sakkaroosi, injektionesteisiin kaytettdva vesi (ks. kohta 2
TECVAYLI siséltda natriumia).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

TECVAYLI-injektioneste, liuos, (injektioneste) on vériton tai vaaleankeltainen neste.
TECVAYLI toimitetaan kartonkikotelossa, joka siséltdd yhden lasisen injektiopullon.
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Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Alankomaat

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Lisatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

EA\LGdo

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

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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



Espaiia Polska

Janssen-Cilag, S.A. Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.
Tel: +34 91 722 81 00 Tel.: +48 22 237 60 00
contacto@its.jnj.com

France Portugal

Janssen-Cilag Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 550040 03 Tel: +351 214 368 600
medisource@its.jnj.com

Hrvatska Roménia

Johnson & Johnson S.E. d.o.o. Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +385 1 6610 700 Tel: +40 21 207 1800
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland Slovenija

Janssen Sciences Ireland UC Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: 1 800 709 122 Tel: +386 1 401 18 00
medinfo@its.jnj.com JNJ-SI-safety@its.jnj.com
island Slovenska republika
Janssen-Cilag AB Johnson & Johnson, s.r.o.

c¢/o Vistor hf. Tel: +421 232 408 400

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia Suomi/Finland
Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
janssenita@its.jnj.com jacfi@its.jnj.com

Kvnpog Sverige

Bapvépog Xatinmavayng Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00

jacse@its.jnj.com

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan ladkevirasto arvioi vahintdédn kerran vuodessa uudet tiedot tésté lddkkeestd, ja tarvittaessa
tama pakkausseloste pdivitetaan.

Muut tiedonléihteet
Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.

Tamai pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

On hyvin tarkeda, ettd tdssd kohdassa esitettyjad kdyttoon valmistelua ja antoa koskevia ohjeita
noudatetaan tarkoin, jotta mahdolliset annosteluvirheet TECVAYLI 10 mg/ml ja TECVAYLI
90 mg/ml injektiopullojen kdytossd minimoidaan.

TECVAYLI-valmisteen saa antaa vain injektiona ihon alle. TECVAY LI-valmistetta ei saa antaa
laskimoon.

TECVAYLI-hoidon saa antaa terveydenhuollon ammattilainen, jolla on riittava ladketieteellinen
koulutus ja jolla on kéytdssddn asianmukaiset hoitovilineet vaikea-asteisten reaktioiden, kuten
sytokiinioireyhtymaén, hoitoon.

TECVAYLI 10 mg/ml ja TECVAYLI 90 mg/ml injektiopullot ovat vain kertakayttoon.

TECVAY LI-injektiopullojen eri pitoisuuksia ei pidd yhdistié yllédpitoannoksen muodostamiseksi.
TECVAYLI-valmisteen valmistelussa ja annossa pitidd noudattaa aseptista tekniikkaa.
Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

TECVAYLI-valmisteen valmistelu
o Varmista kuhunkin TECVAY LI-injektioon mééritty annos. Noudata TECVAY LI-injektion
valmistelussa seuraavia taulukoita virheiden minimoimiseksi.
o Noudata taulukkoa 1 potilaan todelliseen painoon perustuvan kokonaisannoksen,
injektiotilavuuden ja injektiopullojen tarvittavan lukuméairén méérittimiseen
1. nostovaiheen annoksen valmistelemiseksi TECVAYLI 10 mg/ml -injektiopulloa
kayttamalla.

Taulukko 1. TECVAYLI (10 mg/ml) -injektiotilavuudet 1. nostovaiheen annosta

(0,06 mg/kg) varten
Injektiopullojen
Paino Kokonaisannos | Injektiotilavuus lukumaiira
(kg) (mg) (ml) (1 injektiopullo = 3 ml)
35-39 2,2 0,22 1
4044 2,5 0,25 1
4549 2,8 0,28 1
50-59 33 0,33 1
1. nostovaiheen 60-69 3,9 0,39 1
annos 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 Noudata taulukkoa 2 potilaan todelliseen painoon perustuvan kokonaisannoksen,

injektiotilavuuden ja injektiopullojen tarvittavan lukuméairén méérittimiseen
2. nostovaiheen annoksen valmistelemiseksi TECVAYLI 10 mg/ml -injektiopulloa
kayttamalla.
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Taulukko 2. TECVAYLI (10 mg/ml) -injektiotilavuudet 2. nostovaiheen annosta

(0,3 mg/kg) varten
Injektiopullojen
Paino Kokonaisannos | Injektiotilavuus lukumiéra
(kg) (mg) (ml) (1 injektiopullo = 3 ml)

35-39 11 1,1 1
4044 13 1,3 1
4549 14 1,4 1
50-59 16 1,6 1
2. nostovaiheen 60-69 19 1,9 1
annos 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 Noudata taulukkoa 3 potilaan todelliseen painoon perustuvan kokonaisannoksen,

injektiotilavuuden ja injektiopullojen tarvittavan lukuméirdn méérittimiseen
ylldpitoannoksen valmistelemiseksi TECVAYLI 90 mg/ml -injektiopulloa kéyttamalla.

Taulukko 3. TECVAYLI (90 mg/ml) -injektiotilavuudet yllipitoannosta (1,5 mg/kg) varten

Injektiopullojen
Paino Kokonaisannos | Injektiotilavuus lukumaiira
(kg) (mg) (ml) (1 injektiopullo = 1,7 ml)

35-39 56 0,62 1
4044 63 0,70 1
4549 70 0,78 1
50-59 82 0,91 1
s 60-69 99 1,1 1
Ygi‘g’“ﬂ:’;ﬁ‘g‘;’s 70-79 108 1.2 1
80-89 126 1,4 1
9099 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 Ota sopivan vahvuinen TECVAY LI-injektiopullo jadkaappisailytyksestd (2 °C — 8 °C), ja anna
lammeté vallitsevaan lampdtilaan (15 °C — 30 °C) tarpeen mukaan vihintéén 15 minuutin ajan.
Al3 limmiti TECVAYLI-valmistetta millisin muulla tavoin.

o Sekoita limmennytté injektiopulloa pydrittelemaélla sitd varovasti noin 10 sekuntia. Ei saa
ravistaa.

o Veda tarvittava TECVAY LI-injektiotilavuus injektiopullo(i)sta sopivankokoiseen ruiskuun
kayttdmalld siirtoneulaa.

o Injektiotilavuus ei saa ylittdd 2,0 ml:aa. Jos annos edellyttéd yli 2,0 ml:n tilavuutta, jaa se
tasaisesti useaan ruiskuun.
o TECVAYLI-valmiste on yhteensopiva ruostumattomasta terdksestd valmistettujen
injektioneulojen sekd polypropeeni- ja polykarbonaattiruiskujen materiaalin kanssa.
o Vaihda siirtoneula sopivankokoiseen injektioneulaan.

49




. Tarkista TECVAYLI silmidmé&ériisesti ennen antoa, ettei siind ole hiukkasia eikd varimuutoksia.
Jos liuoksessa on virimuutoksia tai samentumaa tai vierashiukkasia, &l kéyta sita.
o) TECVAYLI-injektioneste, liuos, on véritonté tai vaaleankeltaista.

TECVAYLI-valmisteen anto

o Injisoi tarvittava TECVAY LI-tilavuus vatsan ihonalaiskudokseen (suositeltu injektiokohta).
TECVAYLI voidaan vaihtoehtoisesti injisoida reiden ihonalaiskudokseen. Jos tarvitaan useita
injektioita, TECVAY LI-injektiot pitdé antaa vahintddn 2 cm:n etdisyydelle toisistaan.

o Ei saa injisoida tatuointeihin tai arpiin eiké alueille, joiden ihossa on punoitusta, mustelma,
aristusta, kovettuma tai iho ei ole ehja.

Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.
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