BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

TECVAYLI 10 mg/ml injektionsvitska, 16sning

TECVAYLI 90 mg/ml injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

TECVAYLI 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning
En 3 ml injektionsflaska innehaller 30 mg teklistamab (10 mg/ml).

TECVAYLI 90 mg/ml injektionsvéitska, 16sning
En 1,7 ml injektionsflaska innehaller 153 mg teklistamab (90 mg/ml).

Teklistamab ar en humaniserad immunglobulin G4-prolin, alanin, alanin (IgG4-PAA) bispecifik
antikropp riktad mot antigenet BCMA (B-Cell Maturation Antigen) och CD3-receptorer, producerad i
en diaggdjurscellinje (kinesisk hamsterovarie [CHO]) med rekombinant DNA-teknik.

Hjilpamne med kéind effekt

Varje 3 ml injektionsflaska innehaller 1,2 mg (0,4 mg/ml) polysorbat 20.
Varje 1,7 ml injektionsflaska innehéller 0,68 mg (0,4 mg/ml) polysorbat 20.
For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning (injektionsvétska).

Losningen é&r férglos till ljusgul med ett pH pé 5,2, och en osmolaritet pé cirka 296 mOsm/1 (10 mg/ml
injektionsvitska, 10sning) och cirka 357 mOsm/l (90 mg/ml injektionsvétska, 16sning).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

TECVAYLI ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande och
refraktirt multipelt myelom som har fétt minst tre tidigare terapier, inkluderande ett
immunmodulerande medel, en proteasomhédmmare och en anti-CD38-antikropp, och som har uppvisat
sjukdomsprogression vid den senaste behandlingen.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling med TECVAYLI ska sittas in och dvervakas av liakare med erfarenhet av behandling av
multipelt myelom.

TECVAYLI ska administreras av hilso- och sjukvardspersonal med adekvat medicinsk utbildning och
lamplig medicinsk utrustning for att behandla allvarliga reaktioner, inklusive
cytokinfrisittningssyndrom (CRS) (se avsnitt 4.4).



Dosering

Lakemedel for premedicinering ska administreras fore varje dos av TECVAYLI i
dosupptrappningsschemat (se nedan).

TECVAYLI dosupptrappningsschema ska inte anvéndas till patienter med aktiv infektion (se tabell 3
och avsnitt 4.4).

Rekommenderat doseringsschema

Det rekommenderade doseringsschemat for TECVAYLI finns i tabell 1. Den rekommenderade dosen
av TECVAYLI ér 1,5 mg/kg som subkutan (s.c.) injektion varje vecka, efter upptrappningsdoser pa
0,06 mg/kg och 0,3 mg/kg. Hos patienter som har en komplett respons eller béttre under minst

6 manader kan en minskad doseringsfrekvens pa 1,5 mg/kg s.c. varannan vecka dvervigas (se

avsnitt 5.1).

Behandling med TECVAYLI ska sittas in enligt dosupptrappningsschemat i tabell 1 for att minska
forekomsten och allvarlighetsgraden av cytokinfrisittningssyndrom. Pa grund av risken for
cytokinfrisittningssyndrom ska patienterna instrueras att hélla sig i ndrheten av en vrdinréttning och
Overvakas for tecken och symtom dagligen under 48 timmar efter administrering av alla doser i
dosupptrappningsschemat for TECVAYLI (se avsnitt 4.4).

Om de rekommenderade doserna eller doseringsschemat vid insdttning av behandling eller
aterinséttning av behandling efter forsenade doser inte foljs, kan forekomst och allvarlighetsgrad av
biverkningar relaterade till verkningsmekanismen, sérskilt cytokinfrisattningssyndrom, oka. (se
avsnitt 4.4).

Tabell 1:  Doseringsschema for TECVAYLI

Doseringsschema | Dag | Dos?
Alla patienter
Dag 1 Upptrappningsdos 1 | 0,06 mg/kg s.c.
engangsdos
Dosupptrappningsschema® Dag 3 Upptrappningsdos 2 0,3 H:g/kg s.C.
engéngsdos
Dag 5¢ Forsta underhéllsdos 1,5 mg/kg s.c.
engangsdos
Doseringsschema varje En Vedfa cfter forsta Efterfoljande 1> mog/kg en
b underhallsdosen och o s.C. gang per
vecka . i . underhallsdoser
varje vecka darefter vecka
Patienter som har en komplett respons eller béttre under minst 6 manader
Doseringsschema varannan Overvig att minska doseringsfrekvensen till 1,5 mg/kg s.c.
vecka® varannan vecka

& Dosen ir baserad pa faktisk kroppsvikt och ska administreras subkutant.
b Se tabell 2 for rekommendationer om éterinséittning av TECVAYLI efter dosforsening.
C

d

Upptrappningsdos 2 kan ges mellan tva och sju dagar efter upptrappningsdos 1.

Forsta underhallsdosen kan ges mellan tva och sju dagar efter upptrappningsdos 2. Detta &r den forsta hela
underhéllsdosen (1,5 mg/kg).
Lat det g& minst fem dagar mellan de veckovisa underhéllsdoserna.

Se tabell 9, 10 och 11 for att faststélla doseringen baserat pd forutbestdmda viktintervall (se
avsnitt 6.6).

Behandlingslingd

Patienterna ska behandlas med TECVAYLI tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.



Likemedel for premedicinering

Foljande lakemedel for premedicinering maste administreras 1 till 3 timmar fore varje dos i
dosupptrappningsschemat for TECVAYLI (se tabell 1) for att minska risken for

cytokinfrisittningssyndrom (se avsnitt 4.4 och 4.8).

o Kortikosteroid (16 mg dexametason oralt eller intravendst).
o Antihistamin (50 mg difenhydramin oralt eller intravendst, eller motsvarande).
o Antipyretika (650 till 1 000 mg paracetamol oralt eller intravenost, eller motsvarande).

Administrering av likemedel f6r premedicinering kan dven krivas fore administrering av efterfoljande
doser av TECVAYLI for f6ljande patienter:

o Patienter som fér upprepade doser enligt dosupptrappningsschemat for TECVAYLI pé grund av
dosforseningar (se tabell 2), eller
o Patienter som drabbats av CRS efter den féregaende dosen (tabell 3).

Forebyggande av reaktivering av herpes zoster

Innan behandling med TECVAYLI péborjas ska antiviral profylax dvervégas for att forebygga
reaktivering av herpes zoster enligt klinikens lokala riktlinjer.

Aterinsittning av TECVAYLI efter dosforsening

Om en dos av TECVAYLI ar forsenad ska behandling aterinsattas baserat pa de rekommendationer
som anges i tabell 2 och TECVAYLI aterupptas enligt doseringsschemat (se tabell 1). Lakemedel for
premedicinering ska administreras enligt tabell 2. Patienterna ska dvervakas i enlighet med detta (se

avsnitt 4.2).

Tabell 2: Rekommendationer for dterinsédttning av behandling med TECVAYLI efter
dosforsening
Senast Forseningens lingd Atgird

administrerade dos

fran den senaste
administrerade dosen

Upptrappningsdos 1

Mer dn 1 vecka
(> 7 dagar)

Aterinsitt enligt dosupptrappningsschemat for
TECVAYLI med upptrappningsdos 1
(0,06 mg/kg)®.

Mer dn 1 vecka till
mindre 4n eller lika med

Upprepa upptrappningsdos 2 (0,3 mg/kg)® och
fortsétt med dosupptrappningsschemat for

16 veckor (64 dagar till
<112 dagar)

4 veckor (8 dagar till TECVAYLIL
Upptrappningsdos 2 < 28 dagar)
Mer 4n 4 veckor Aterinsitt enligt dosupptrappningsschemat for
(> 28 dagar) TECVAYLI med upptrappningsdos 1
(0,06 mg/kg)®.
Mer dn 1 vecka till Fortsétt med TECVAYLI enligt senaste
mindre &n eller lika med | underhéllsdos och schema (1,5 mg/kg en gang i
9 veckor (8 dagar till veckan eller 1,5 mg/kg varannan vecka).
< 63 dagar)
Mer dn 9 veckor till Aterinsitt enligt dosupptrappningsschemat for
Alla underhallsdoser | mindre an eller lika med | TECVAYLI med upptrappningsdos 2

(0,3 mg/kg)™.

Mer dn 16 veckor
(> 112 dagar)

Aterinsitt enligt dosupptrappningsschemat for
TECVAYLI med upptrappningsdos 1
(0,06 mg/kg)®.

a

enlighet med detta.

Lakemedel for premedicinering ska administreras innan dosen av TECVAYLI ges och patienterna ska dvervakas i




Doséndringar

Behandling med TECVAYLI ska sittas in enligt dosupptrappningsschemat i tabell 1.

Dosminskningar av TECVAYLI rekommenderas inte.

Dosforseningar kan krivas for att hantera toxiciteter relaterade till TECVAYLI (se avsnitt 4.4).
Rekommendationer om éterinséttning av TECVAYLI efter en dosforsening finns i tabell 2.

Rekommenderade atgéirder vid biverkningar efter administrering av TECVAYLI finns i tabell 3.

Tabell 3: Rekommenderade itgérder vid biverkningar efter administrering av TECVAYLI
Biverkningar Grad Atgiirder
Cytokinfrisattnings- Grad 1 e Geinte TECVAYLI forran

syndrom® (se avsnitt 4.4)

e Temperatur > 38 °C°

biverkningen har gatt tillbaka.
Se tabell 4 for behandling av
cytokinfrisdttningssyndrom.
Administrera lakemedel for
premedicinering fore nésta dos
av TECVAYLIL

Grad 2
e Temperatur > 38 °C® med
antingen:

e Hypotoni som svarar pé
vitskor och inte kraver
vasopressorer, eller

e Behov av syrgas via
niskateter med l14gt flode®
eller indirekt inblasning.

Grad 3 (varaktighet mindre &n

48 timmar)

e Temperatur > 38 °C°® med
antingen:

e Hypotoni som kriver en
vasopressor med eller utan
vasopressin, eller

e Behov av syrgas via
niskateter med hogt flode®,
ansiktsmask, icke-rebreather
mask, eller Venturi-mask.

Ge inte TECVAYLI forrdan
biverkningen har gatt tillbaka.
Se tabell 4 for behandling av
cytokinfrisdttningssyndrom.
Administrera lakemedel for
premedicinering fore nésta dos
av TECVAYLL

Overvaka patienten dagligen
under 48 timmar efter nista
dos av TECVAYLI. Instruera
patienten att hélla sig i
nérheten av en vardinréttning
for daglig 6vervakning.

Grad 3 (aterkommande eller

varaktighet mer dn 48 timmar)

e Temperatur > 38 °C® med
antingen:

e Hypotoni som kriver en
vasopressor med eller utan
vasopressin, eller

e Behov av syrgas via
niskateter med hogt flode®,
ansiktsmask, icke-rebreather
mask eller Venturi-mask.

Sétt ut behandling med
TECVAYLI permanent.

Se tabell 4 for behandling av
cytokinfrisittningssyndrom.




Grad 4
e Temperatur > 38 °C® med
antingen:

e Hypotoni som kraver flera
vasopressorer (exklusive
vasopressin), eller

e Behov av syrgas med
positivt tryck (t.ex.
kontinuerligt positivt

lufttryck [CPAP], noninvasiv

overtrycksventilation
[BiPAP], intubering, och
mekanisk ventilation).

Immuneftektorcell-
associerat
neurotoxicitetssyndrom
(ICANS)! (se

avsnitt 4.4).

Grad 1

Ge inte TECVAYLI forran
biverkningen har gatt tillbaka.
Se tabell 5 for behandling av
immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom.

Grad 2
Grad 3 (forsta uppkomst)

Ge inte TECVAYLI forrdn
biverkningen har gatt tillbaka.
Se tabell 5 for behandling av
immuneftektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom.
Overvaka patienten dagligen
under 48 timmar efter nista
dos av TECVAYLI. Instruera
patienten att hélla sig i
nérheten av en vardinrittning
for daglig dvervakning.

Grad 3 (aterkommande)
Grad 4

Satt ut behandling med
TECVAYLI permanent.

Se tabell 5 for behandling av
immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom.

Infektioner (se
avsnitt 4.4.)

Alla grader

Administrera inte TECVAYLI
enligt
dosupptrappningsschemat till
patienter med aktiv infektion.
Dosupptrappningsschemat for
TECVAYLI kan fortsatta efter
att den aktiva infektionen har
gatt tillbaka.

Grad 3
Grad 4

Ge inte efterfoljande
underhallsdoser av
TECVAYLI (dvs. doser
administrerade efter
TECVAYLI
dosupptrappningsschema)
forran infektionen gatt tillbaka
till grad 2 eller bittre.




Hematologiska
toxiciteter (se avsnitt 4.4
och 4.8)

Absolut neutrofilantal under
0,5%X10%1

Ge inte TECVAYLI {orrdn det
absoluta neutrofilantalet ar
0,5 X101 eller hogre.

Febril neutropeni

Ge inte TECVAYLI forrén det
absoluta neutrofilantalet &r

1,0 X 10%/1 eller hogre och
febern har gatt tillbaka.

Hemoglobin ldgre dn 8 g/dl Ge inte TECVAYLI forrdn
hemoglobin &r 8 g/dl eller
hogre.

Trombocytantal lagre dn 25 000/ul Ge inte TECVAYLI forrin

Trombocytantal mellan 25 000/pl
och 50 000/ul med blédning

trombocytantalet dr 25 000/pl
eller hogre och det inte finns
nagra tecken pé blédning.

Ovriga biverkningar (se
avsnitt 4.8)°

Grad 3
Grad 4

Ge inte TECVAYLI {orrdn
biverkningen har gatt tillbaka
till grad 2 eller bittre.

Baserat pd American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) gradering av CRS (Lee et al 2019).
Kan tillskrivas CRS. Feber kanske inte alltid forekommer samtidigt med hypotoni eller hypoxi eftersom det kan

maskeras av interventioner sdsom antipyretika eller anticytokinbehandling (t.ex. tocilizumab eller kortikosteroider).

4 Baserat pa ASTCT gradering av ICANS.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population

Niskateter med lagt luftflode &r < 6 1/min, och ndskateter med hogt luftflode &r > 6 1/min.

Baserat pa National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), version 4.03.

Det finns ingen relevant anvindning av TECVAYLI for en pediatrisk population for behandling av

multipelt myelom.

Aldre

Ingen dosjustering krévs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med létt eller mattligt nedsatt njurfunktion (se dven

avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med létt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt

TECVAYLI dr endast avsett for subkutan injektion.

Anvisningar om hantering av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.




4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Cytokinfrisittningssyndrom (CRS)

Cytokinfrisdttningssyndrom, inkluderande livshotande eller dodliga reaktioner, kan uppkomma hos
patienter som far TECVAYLI.

Kliniska tecken och symtom pa CRS kan inkludera, men ar inte begriansade till, feber, hypoxi, frossa,
hypotoni, takykardi, huvudvérk och forhéjda leverenzymer. Potentiellt livshotande komplikationer av
CRS kan inkludera nedsatt hjértfunktion, andnddssyndrom hos vuxna, neurologisk toxicitet, njur-
och/eller leversvikt, och disseminerad intravasal koagulation (DIC).

Behandling med TECVAYLI ska inledas enligt dosupptrappningsschemat for att minska risken for
CRS. Lékemedel for premedicinering (kortikosteroider, antihistaminer och antipyretika) ska
administreras fore varje dos i dosupptrappningsschemat for TECVAYLI for att minska risken for CRS
(se avsnitt 4.2).

Foljande patienter ska instrueras att halla sig i ndrheten av en vardinréttning och dvervakas dagligen
under 48 timmar:

o Om patienten har fatt en dos enligt dosupptrappningsschemat for TECVAYLI (fér CRS).

o Om patienten har fatt TECVAYLI efter att ha fatt CRS av grad 2 eller hogre.

Patienter som far CRS efter den foregdende dosen ska fa likemedel for premedicinering fore nésta dos
av TECVAYLL

Patienterna ska radas att uppsoka sjukvard om tecken eller symtom pa CRS uppkommer. Vid det
forsta tecknet pd CRS ska patienterna omedelbart utvirderas for sjukhusinldggning. Behandling med
understodjande vérd, tocilizumab och/eller kortikosteroider ska séttas in baserat pa allvarlighetsgrad
enligt tabell 4 nedan. Anvindning av myeloida tillvéxtfaktorer, sérskilt granulocyt-
makrofagkolonistimulerande faktor (GM-CSF) har potential att forvirra CRS-symtom och ska
undvikas under CRS. Behandling med TECVAYLI ska inte ges forrdn CRS har gétt tillbaka i enlighet
med tabell 3 (se avsnitt 4.2).

Behandling av cytokinfrisdttningssyndrom

CRS ska identifieras baserat pé kliniska fynd. Patienter ska utvérderas och behandlas for andra orsaker
till feber, hypoxi och hypotoni.

Vid misstanke om CRS ska TECVAYLI inte ges forrdn biverkningen har gatt tillbaka (se tabell 3).
CRS ska behandlas enligt rekommendationerna i tabell 4. Understodjande vard for CRS (inklusive
men inte begransat till antipyretika, intravends vétsketillforsel, vasopressorer, syrgastillforsel osv.) ska
ges vid behov. Laboratorieprover for att kontrollera for disseminerad intravaskuldr koagulation (DIC),
hematologiska parametrar samt lung-, hjirt-, njur- och leverfunktion ska dvervégas.



Tabell 4:

Rekommendationer for behandling av cytokinfrisattningssyndrom med
tocilizumab och kortikosteroider

Grad® Symtom Tocilizumab? Kortikosteroider®
Grad 1 Temperatur > 38 °C° Kan dvervigas Ej relevant
Grad 2 Temperatur > 38 °C° med Administrera Om ingen forbattring ses
antingen: tocilizumab® 8 mg/kg inom 24 timmar efter
e Hypotoni som svarar pa intravendst under inséttning av tocilizumab,
vitsketillforsel och inte 1 timme (6verskrid inte administrera
kriver vasopressorer, eller | 800 mg). metylprednisolon 1 mg/kg
e Behov av syrgas via intravendst tva ganger
niskateter med 13gt flode! | Upprepa behandlingen dagligen eller
eller indirekt inblasning. med tocilizumab var dexametason 10 mg
8:e timme efter behov, intravendst var 6:e timme.
om patienten inte svarar
pa intravends Fortsitt anvanda
vitsketillforsel eller 6kad | kortikosteroider tills
syrgastillforsel. hindelsen ar av grad 1
eller lagre, minska
Begrénsa till maximalt dérefter successivt under
3 doser under en 3 dagar.
24-timmarsperiod,
maximalt totalt 4 doser.
Grad 3 Temperatur > 38 °C° med Administrera tocilizumab | Om ingen forbattring ses,
antingen: 8 mg/kg intravendst administrera
e Hypotoni som kréver en under 1 timme (6verskrid | metylprednisolon 1 mg/kg
vasopressor med eller utan | inte 800 mg). intravendst tva ganger
vasopressin, eller dagligen eller
e behov av syrgas via Upprepa behandlingen dexametason 10 mg
niiskateter med hogt med tocilizumab efter intravenost var 6:e timme.
flode?, ansiktsmask, icke- | behov var 8:¢ timme vid
rebreather mask eller uteblivet svar pZOi Fortsétt anvdnda
Venturi-mask. intravenos kortikosteroider tills
vitsketillforsel eller 6kad | hidndelsen ér av grad 1
syrgastillforsel. eller ldgre, minska
dérefter successivt under
Begrénsa till maximalt 3 dagar.
3 doser under en
24-timmarsperiod,
maximalt totalt 4 doser.
Grad 4 Temperatur > 38 °C° med Administrera tocilizumab | Som ovan eller

antingen:

e Hypotoni som kréver flera
vasopressorer (exklusive
vasopressin), eller

e Behov av syrgas med
positivt tryck (t.ex.
kontinuerligt positivt
lufttryck [CPAP],
noninvasiv
overtrycksventilation
[BiPAP], intubering och
mekanisk ventilation).

8 mg/kg intravendst
under 1 timme (6verskrid
inte 800 mg).

Upprepa behandlingen
med tocilizumab efter
behov var 8:e timme vid
uteblivet svar pa
intravends
vitsketillforsel eller 6kad
syrgastillforsel.

Begrénsa till maximalt
3 doser under en
24-timmarsperiod,
maximalt totalt 4 doser.

administrera
metylprednisolon

1 000 mg intravendst per
dag under 3 dagar enligt
lakarens beddmning.

Om ingen forbéttring sker
eller om tillstandet
forsamras, overvag
alternativa
immunhimmande medel®.




Se forskrivningsinformationen for tocilizumab f6r mer information.

Behandla CRS som inte svarar enligt klinikens riktlinjer.

Kan tillskrivas CRS. Feber kanske inte alltid forekommer samtidigt med hypotoni eller hypoxi eftersom det kan
maskeras av interventioner sdsom antipyretika eller anticytokinbehandling (t.ex. tocilizumab eller kortikosteroider).
Niskateter med lagt luftflode &r < 6 /min, och niskateter med hogt luftflode dr > 6 1/min.

¢ Baserat ASTCT-gradering for CRS (Lee et al 2019).

Neurologiska toxiciteter, inklusive ICANS

Allvarliga, livshotande eller dodliga neurologiska toxiciteter, inklusive immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS) uppkom efter behandling med TECVAYLIL

Patienter ska 0vervakas for tecken eller symtom pé neurologiska toxiciteter under behandling och
behandlas omgéende.

Patienter ska radas att uppsoka sjukvard om tecken eller symtom péa neurologisk toxicitet uppkommer.
Vid det forsta tecknet pé neurologisk toxicitet, inklusive ICANS, ska patienter omedelbart utvirderas
och behandlas baserat pa allvarlighetsgrad. Patienter som far ICANS av grad 2 eller hogre eller forsta
uppkomst av ICANS av grad 3 vid den foregaende dosen av TECVAYLI ska instrueras att halla sig i
nédrheten av en vardinrattning och dvervakas for tecken och symtom dagligen under 48 timmar.

Vid ICANS och andra neurologiska toxiciteter ska behandling med TECVAYLI inte ges enligt vad
som anges i tabell 3 (se avsnitt 4.2).

Pé grund av risken for ICANS ska patienter radas att inte kora bil eller hantera tunga maskiner under
dosupptrappningsschemat for TECVAYLI, under 48 timmar efter avslutat dosupptrappningsschema
for TECVAYLI och i hdndelse av ny debut av neurologiska symtom (se avsnitt 4.7).

Behandling av neurologiska toxiciteter

Vid forsta tecken pd neurologisk toxicitet, inklusive ICANS, ska neurologisk bedémning 6vervigas.
Andra orsaker till neurologiska symtom ska uteslutas. TECVAYLI ska inte ges forrdn biverkningen
har gatt tillbaka (se tabell 3). Intensivvard och understddjande behandling ska séttas in vid allvarliga
eller livshotande neurologiska toxiciteter. Allmédn behandling av neurologisk toxicitet (t.ex. I[CANS

med eller utan samtidig CRS) sammanfattas i tabell 5.

Tabell 5:  Riktlinjer for behandling av immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom

(ICANS)
Grad Symtom? Samtidig CRS Ingen samtidig CRS
Grad 1 ICE-poing 7-9° Behandling av CRS enligt Overvaka neurologiska
tabell 4. symtom och dvervig
Eller, nedsatt neurologisk konsultation
medvetandegrad®: vaknar | Overvaka neurologiska och utvirdering enligt
spontant. symtom och dvervig lakarens beddmning.
neurologisk konsultation och
utvirdering enligt ldkarens
bedomning.

Overvig icke-sederande antiepileptika (t.ex.
levetiracetam) for anfallsprofylax.
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Grad 2 ICE-poing 3-6° Administrera tocilizumab Administrera 10 mg
enligt tabell 4 for behandling dexametason*
Eller, nedsatt av CRS. intravendst var
medvetandegrad®: vaknar | Om ingen forbéttring ses efter | 6:e timme.
av rost. inséttning av tocilizumab,
administrera 10 mg Fortsétt med
dexametason! intravendst var | dexametason tills
6:¢ timme, om inte andra tillbakagang till grad 1
kortikosteroider redan ges. eller lagre, minska
Fortsétt med dexametason tills | dérefter successivt.
tillbakagang till grad 1 eller
lagre, minska dérefter
successivt.
Overvig icke-sederande antiepileptika (t.ex.
levetiracetam) for anfallsprofylax. Overvig neurologisk
konsultation och andra specialister for ytterligare
utvardering, vid behov.
Grad 3 ICE-poing 0-2° Administrera tocilizumab Administrera 10 mg

Eller, nedsatt
medvetandegrad®: vaknar
endast av taktila stimuli,
eller

epileptiska krampanfall®,

antingen:

o Kkliniskt epileptiskt
krampanfall, fokalt
eller generaliserat, som
forsvinner snabbt, eller

e icke-konvulsiva
krampanfall pa
elektroencefalogram
(EEG) som forsvinner
vid behandling, eller

forhojt intrakraniellt tryck:

fokalt/lokalt 6dem vid
neuroavbildning®.

enligt tabell 4 for behandling
av CRS.

Administrera dessutom 10 mg
dexametason intravendst med
den forsta dosen av
tocilizumab och upprepa dosen
var 6:e timme. Fortséitt med
anvéndning av dexametason
tills tillbakagang till grad 1
eller lagre, minska dérefter
successivt.

dexametason?
intravenOst var
6:¢e timme.

Fortsétt med anvindning
av dexametason tills
tillbakagang till grad 1
eller lagre, minska
dérefter successivt.

Overvig icke-sederande antiepileptika (t.ex.
levetiracetam) for anfallsprofylax. Overviag neurologisk
konsultation och andra specialister for ytterligare

utvérdering, vid behov.
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Grad 4

ICE-poing 0P

Eller, nedsatt

medvetandegrad® antingen:

e patienten gar inte att
vicka eller kraver
kraftfulla eller
upprepade taktila
stimuli for att vakna,
eller

e stupor eller koma, eller

epileptiska krampanfall®,
antingen:

e livshotande, langvarigt
krampanfall
(> 5 minuter), eller

e upprepade kliniska
eller elektriska
krampanfall utan
atergang till baseline
daremellan, eller

motoriska fynd®:

e djup fokal motorisk
svaghet sdsom
hemipares eller
parapares, eller

forhojt intrakraniellt tryck

/ cerebralt 6dem® med

tecken/symtom sasom:

o diffust cerebralt 6dem
vid neuroavbildning,
eller

e decerebral eller
dekortikal
kroppsstillning, eller

e pares av
kranialnerv VI, eller

e papillodem, eller

e Cushings triad

Administrera tocilizumab
enligt tabell 4 for behandling
av CRS.

Som ovan eller dvervig
administrering av 1 000 mg
metylprednisolon intravenost
per dag med den forsta dosen
tocilizumab och fortsétt
administrera 1 000 mg
metylprednisolon intravendst
per dag under 2 eller flera
dagar.

Som ovan eller 6vervig
administrering av

1 000 mg
metylprednisolon
intravenOst per dag
under 3 dagar. Vid
forbattring, behandla
enligt ovan.

Overvig icke-sederande antiepileptika (t.ex.
levetiracetam) for anfallsprofylax, Overvig neurologisk
konsultation och andra specialister for ytterligare
utvirdering, vid behov. Vid forhgjt intrakraniellt
tryck/cerebralt 6dem, se klinikens behandlingsriktlinjer.

Behandling bestédms av den allvarligaste hindelsen som inte kan tillskrivas ndgon annan orsak.
Om patienten gér att vicka och kan genomf6ra beddmning av immuneffektorcell-associerad encefalopati (ICE),

beddm: Orientering (orienterad om ar, manad, ort, sjukhus = 4 poing); Namngivning (namnge 3 foremal, t.ex. peka
pa klocka, penna, knapp = 3 poédng); Folja uppmaningar (t.ex. ’visa mig 2 fingrar” eller slut 6gonen och rick ut
tungan” = 1 poédng); Skriva (forméga att skriva en standardmening = 1 poéng), och Uppmirksamhet (rikna
baklinges fran 100 med 10-tal = 1 podng). Om patienten inte gar att vicka och inte kan utféra ICE-beddmning
(ICANS av grad 4) = 0 poéng.

Infektioner

Kan inte tillskrivas ndgon annan orsak.

Alla hénvisningar till administrering av dexametason avser dexametason eller motsvarande.

Svéra, livshotande eller dodliga infektioner har rapporterats hos patienter som fatt TECVAYLI (se
avsnitt 4.8). Nya eller reaktiverade virusinfektioner uppkom under behandling med TECVAYLI.
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Patienter ska overvakas for tecken och symtom pa infektion fore och under behandling med
TECVAYLI och behandlas pé lampligt sétt. Profylaktiska antimikrobiella medel ska administreras
enligt klinikens lokala riktlinjer.

TECVAYLI dosupptrappningsschema ska inte administreras till patienter med aktiv infektion.
Efterfoljande doser av TECVAYLI ska inte ges som angivet i tabell 3 (se avsnitt 4.2).

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), som kan vara dédligt, har ocksa rapporterats hos
patienter som f&r TECVAYLI. Patienter ska dvervakas for ny debut eller férdndringar av befintliga
neurologiska tecken eller symtom. Om PML missténks ska behandlingen med TECVAYLI avbrytas
och lamplig diagnostisk testning inledas. Om PML bekréftas maste behandlingen med TECVAYLI
séttas ut.

Reaktivering av hepatit B

Reaktivering av hepatit B-virus kan uppkomma hos patienter behandlade med lékemedel riktade mot
B-celler, och i vissa fall, leda till fulminant hepatit, leversvikt och dodsfall.

Patienter med tecken pa positiv HBV-serologi ska dvervakas for kliniska tecken och laboratorietecken
pa reaktivering av HBV nir de far TECVAYLI, och under minst sex méanader efter avslutad
behandling med TECVAYLI.

Hos patienter som utvecklar reaktivering av HBV nér de star pa behandling med TECVAYLI ska
behandling med TECVAYLI inte ges enligt tabell 3 och behandlas enligt klinikens lokala riktlinjer (se
avsnitt 4.2).

Hypogammaglobulinemi

Hypogammaglobulinemi har rapporterats hos patienter som far TECVAYLI (se avsnitt 4.8).
Immunglobulinnivéer ska 6vervakas under behandling med TECVAYLI. Intravends eller subkutan
immunglobulinbehandling anvindes for att behandla hypogammaglobulinemi hos 39 % av
patienterna. Patienter ska behandlas enligt klinikens lokala riktlinjer, inkluderande
forsiktighetsatgirder for infektion, antibiotika- eller antivirusprofylax, och administrering av
immunglobulinersittning.

Vacciner

Immunsvar pé vacciner kan vara nedsatt vid behandling av TECVAYLI.

Sakerheten for immunisering med levande virusvacciner under eller efter behandling med TECVAYLI

har inte studerats. Vaccination med levande virusvacciner rekommenderas inte under minst 4 veckor
fore behandlingsstart, under behandling och minst 4 veckor efter behandling.

Neutropeni
Neutropeni och febril neutropeni har rapporterats hos patienter som fatt TECVAYLI (se avsnitt 4.8).

Blodstatus ska dvervakas vid baslinjen och regelbundet under behandling. Understodjande vérd ska
ges enligt klinikens lokala riktlinjer.

Patienter med neutropeni ska dvervakas for tecken pé infektion.

Behandling med TECVAYLI ska inte ges i fall som angivet i tabell 3 (se avsnitt 4.2).
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Hjélpadmnen

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

Polysorbat

Detta likemedel innehéller 0,4 mg polysorbat 20 per ml, vilket motsvarar 1,2 mg per 3 ml
injektionsflaska och 0,68 mg per 1,7 ml injektionsflaska. Polysorbater kan orsaka
overkénslighetsreaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts med TECVAYLIL

Den initiala frisdttningen av cytokiner forknippad med behandlingsstarten med TECVAYLI kan
hidmma CYP450-enzymer. Den storsta risken for interaktioner forvéntas vara fran inséttning av
dosupptrappningsschemat for TECVAYLI och upp till 7 dagar efter den forsta underhallsdosen eller
under en CRS-héndelse. Under den hiér tidsperioden ska toxicitet eller likemedelskoncentrationer
(t.ex. ciklosporin) 6vervakas hos patienter som samtidigt far CYP450-substrat med ett smalt
terapeutiskt index. Dosen av det samtidiga lakemedlet ska vid behov justeras.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor

Graviditetsstatus hos fertila kvinnor ska bekraftas innan behandling med TECVAYLI pabdérjas.

Fertila kvinnor ska anvénda ett effektivt preventivmedel under behandling och i fem ménader efter den
sista dosen av TECVAYLI. I kliniska studier anvinde manliga patienter med en kvinnlig fertil partner
ett effektivt preventivmedel under behandling och under tre manader efter den sista dosen av
teklistamab.

Graviditet

Det finns inga tillgéingliga data pa anvéndningen av teklistamab till gravida kvinnor eller djurdata for
att bedoma risken av teklistamab vid graviditet. Humant IgG 4r ként for att passera placenta efter
graviditetens forsta trimester. Darfor har teklistamab, en humaniserad IgG4-baserad antikropp,
potential att Gverforas fran modern till det utvecklande fostret. TECVAYLI rekommenderas inte till

gravida kvinnor. TECVAYLI ar forknippat med hypogammaglobulinemi och dérfor ska bedomning av
immunglobulinnivéer hos nyfédda barn till mddrar som behandlas med TECVAYLI &vervégas.

Amning

Det dr oként om teklistamab utsondras i brostmjolk fran méinniska eller djur, paverkar det ammande
barnet eller paverkar mjélkproduktionen. P& grund av risken for allvarliga biverkningar av
TECVAYLI hos ammande spadbarn ska patienter radas att inte amma under behandling med
TECVAYLI och i minst fem ménader efter den sista dosen.

Fertilitet

Det finns inga data pé effekten av teklistamab pé fertilitet. Effekter av teklistamab pa manlig och
kvinnlig fertilitet har inte utvérderats i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

TECVAYLI har pataglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

14



Pé grund av risken for ICANS ér patienter som far TECVAYLI i riskzonen for nedsatt
medvetandegrad (se avsnitt 4.8). Patienter ska instrueras att undvika att framfora fordon och hantera
tunga eller potentiellt farliga maskiner under och i 48 timmar efter avslutat dosupptrappningsschema
for TECVAYLI, samt i hiindelse av ny debut av neurologiska symtom (tabell 1) (se avsnitt 4.2 och
avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av ndgon grad hos patienter var hypogammaglobulinemi (75 %),
cytokinfrisattningssyndrom (72 %), neutropeni (71 %), anemi (55 %), muskuloskeletal smarta (52 %),
trotthet (41 %), trombocytopeni (40 %), reaktion vid injektionsstillet (38 %), dvre luftvigsinfektion
(37 %), lymfopeni (35 %), diarré (28 %), pneumoni (28 %), illamaende (27 %), feber (27 %),
huvudvérk (24 %), hosta (24 %), forstoppning (21 %) och smérta (21 %).

Allvarliga biverkningar rapporterades hos 65 % av patienterna som fick TECVAYLI, inklusive
pneumoni (16 %), covid-19 (15 %), cytokinfrisattningssyndrom (8 %), sepsis (7 %), feber (5 %),
muskuloskeletal smérta (5 %), akut njurskada (4,8 %), diarré (3,0 %), cellulit (2,4 %), hypoxi (2,4 %),
febril neutropeni (2,4 %) och encefalopati (2,4 %).

Biverkningar i tabellform

Sakerhetsdata for TECVAYLI utvirderades i MajesTEC-1, vilken omfattade 165 vuxna patienter med
multipelt myelom som fick den rekommenderade doseringsregimen av TECVAYLI som monoterapi.
Medianldngden for behandling med TECVAYLI var 8,5 (intervall: 0,2 till 24,4) ménader.

Tabell 6 sammanfattar biverkningar rapporterade hos patienter som fick TECVAYLI. Sékerhetsdata
for TECVAYLI utvirderades ocksa i hela den behandlade populationen (N = 302), och inga ytterligare
biverkningar identifierades.

Biverkningar observerade i kliniska studier listas nedan efter frekvenskategori. Frekvenskategorierna
definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Inom varje frekvensomréde presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 6: Biverkningar hos patienter med multipelt myelom behandlade med TECVAYLI i
MajesTEC-1 vid den rekommenderade dosen for monoterapianvindning

N =165
Frekvens n (%)
(alla Nagon | Grad 3 eller
Organsystemklass Biverkning grader) grad 4
Infektioner och Pneumoni! Mycket 46 (28 %) | 32 (19 %)
infestationer vanliga
Sepsis? Vanliga | 13(7,9%) | 11 (6,7 %)
Covid-19* Mycket | 30 (18 %) | 20 (12 %)
vanliga
Ovre luftvigsinfektion®* Mycket | 61 (37 %) | 4 (2,4 %)
vanliga
Cellulit Vanliga 7 (4,2 %) 5 (3,0 %)
Urinvigsinfektion™ 2! Mycket | 23 (14 %) | 10 (6,1 %)
vanliga
Progressiv multifokal Mindre 1 (0,6 %) 1 (0,6 %)
leukoencefalopati®! vanliga
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Blodet och lymfsystemet Neutropeni Mycket | 117 (71 %) | 106 (64 %)
vanliga
Febril neutropeni Vanliga 6 (3,6 %) 5 (3,0 %)
Trombocytopeni Mycket | 66 (40 %) | 35 (21 %)
vanliga
Lymfopeni Mycket 57T(3B5%) | 5433 %)
vanliga
Anemi® Mycket | 90 (55%) | 61 (37 %)
vanliga
Leukopeni Mycket 29 (18 %) | 12 (7,3 %)
vanliga
Hypofibrinogenemi Vanliga [ 16(9,7%) | 2(1,2%)
Immunsystemet Cytokinfrisattningssyndrom | Mycket | 119 (72 %) | 1 (0,6 %)
vanliga
Hypogammaglobulinemi’ Mycket | 123 (75%) | 3 (1,8 %)
vanliga
Metabolism och nutrition |Hyperamylasemi Vanliga 6 (3,6 %) 4 (2,4 %)
Hyperkalemi Vanliga 8 (4,8 %) 2 (1,2 %)
Hyperkalcemi Mycket 19 (12 %) 5 (3,0 %)
vanliga
Hyponatremi Vanliga | 13(79%) | 8(4,8%)
Hypokalemi Mycket 23 (14 %) 8 (4,8 %)
vanliga
Hypokalcemi Vanliga | 12 (7,3 %) 0
Hypofosfatemi Mycket | 20 (12 %) | 10 (6,1 %)
vanliga
Hypoalbuminemi Vanliga 4 (2,4 %) 1 (0,6 %)
Hypomagnesemi Mycket | 22 (13 %) 0
vanliga
Minskad aptit Mycket 20 (12 %) 1 (0,6 %)
vanliga
Hypoglykemi?! Vanliga | 4 (2,4 %) 0
Centrala och perifera Immuneffektorcell- Vanliga 5 (3,0 %) 0
nervsystemet associerat
neurotoxicitetssyndrom
(ICANS)
Encefalopati® Vanliga | 16 (9,7 %) 0
Perifer neuropati’ Mycket 26 (16 %) 1 (0,6 %)
vanliga
Huvudvark Mycket | 39 (24 %) 1 (0,6 %)
vanliga
Blodkirl Bl6dning'® Mycket | 20 (12%) | 5(3,0 %)
vanliga
Hypertoni'! Mycket | 21 (13%) | 9(5,5 %)
vanliga
Hypotoni?! Mycket | 18 (11 %) | 4 (2,4 %)
vanliga
Andningsvigar, brostkorg |Hypoxi Vanliga | 16(9,7%) | 6(3,6 %)
och mediastinum Dyspné!? Mycket | 22 (13 %) | 3 (1,8 %)
vanliga
Hosta'? Mycket | 39 (24 %) 0
vanliga
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Magtarmkanalen Diarré Mycket | 47 (28 %) | 6 (3,6 %)
vanliga
Buksmarta'* 2! Mycket | 20 (12%) | 2 (1,2 %)
vanliga
Kriakningar Mycket | 21 (13 %) 1 (0,6 %)
vanliga
[llaméende Mycket 45 (27 %) 1 (0,6 %)
vanliga
Forstoppning Mycket 34 (21 %) 0
vanliga
Muskuloskeletala systemet | Muskuloskeletal smérta's Mycket | 85(52%) | 14 (8,5 %)
och bindviyv vanliga
Muskelkramper?! Mycket | 17 (10 %) 0
vanliga
Allminna symtom och/eller |Feber Mycket 45 (27 %) 1 (0,6 %)
symtom vid vanliga
administreringsstillet Reaktion vid Mycket | 62 (38 %) 1 (0,6 %)
injektionsstillet'® vanliga
Smirta'” Mycket | 34 (21 %) | 3 (1,8 %)
vanliga
Odem'® Mycket | 23 (14 %) 0
vanliga
Trotthet! Mycket | 67 (41%) | 5(3,0%)
vanliga
Undersokningar och Forhojt blodkreatinin Vanliga 9 (5,5 %) 0
provtagningar Forhojda transaminaser® Vanliga | 16(9,7%) | 4 (2,4 %)
Forhojt lipas Vanliga | 10(6,1%) | 2 (1,2%)
Forhojt alkaliskt fosfatas i Mycket 18 (11 %) 3 (1,8 %)
blod vanliga
Forhojt gamma- Vanliga | 16(9,7%) | 53,0 %)
glutamyltransferas
Forlangd aktiverad partiell Vanliga | 13(7,9%) | 2 (1,2 %)
tromboplastintid (APT-tid)
Forhojd internationell Vanliga | 10(6,1 %) | 2 (1,2 %)

normaliserad kvot (INR)
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Biverkningarna har kodats med MedDRA-version 24.0.

Observera: Resultateten inkluderar diagnoserna CRS och ICANS; symtomen pa CRS eller ICANS ar exkluderade.

' Pneumoni inkluderar enterobaktericll pneumoni, nedre luftvdgsinfektion, virusinfektion i de nedre luftvdgarna,

metapneumoviruspneumoni, Pneumocystis jirovecii-pneumoni, pneumoni, adenoviruspneumoni, bakteriell pneumoni,
klebsiellapneumoni, moraxellapneumoni, pneumokockpneumoni, pseudomonaspneumoni, respiratorisk
syncytialviruspneumoni, stafylokockpneumoni och viruspneumoni.

2 Sepsis inkluderar bakteriemi, meningokocksepsis, neutropen sepsis, pseudomonasbakteriemi, pseudomonassepsis,
sepsis och stafylokockbakteriemi.

3 Covid-19 inkluderar asymtomatisk covid-19 och covid-19.

4 Ovre Iuftvéagsinfektion inkluderar bronkit, nasofaryngit, faryngit, luftvigsinfektion, bakteriell luftvigsinfektion, rinit,
rhinovirusinfektion, sinusit, trakeit, dvre luftvagsinfektion och virusinfektion i de dvre luftvdgarna.

3 Urinvégsinfektion inkluderar cystit, cystit orsakat av Escherichia, cystit orsakat av Klebsiella, urinvigsinfektion orsakat
av Escherichia, urinvigsinfektion och bakteriell urinvégsinfektion.

®  Anemi inkluderar anemi, jérnbrist och jarnbristanemi.

7 Hypogammaglobulinemi inkluderar patienter med biverkningar som hypogammaglobulinemi, hypoglobulinemi,
minskning av immunglobuliner och/eller patienter med IgG-nivaer ldgre dn 500 mg/dl efter behandling med
teklistamab.

8 Encefalopati inkluderar forvirringstillstdnd, nedsatt medvetandegrad, letargi, minnesnedsittning och somnolens.

?  Perifer neuropati inkluderar dysestesi, hypoestesi, oral hypoestesi, neuralgi, paraestesi, oral paraestesi, perifer sensorisk
neuropati och ischias.

10 Blodning inkluderar konjunktivalblodning, nidsblod, hematom, hematuri, hemoperitoneum, hemorrojdblddning, nedre
gastrointestinalblodning, melena, munblddning och subduralhematom.

1 Hypertoni inkluderar essentiell hypertoni och hypertoni.

12 Dyspné inkluderar akut andningsinsufficiens, dyspné och anstrangningsdyspné.

13" Hosta inkluderar allergisk hosta, hosta, produktiv hosta och hostsyndrom i 6vre luftvigarna.

14 Buksmirta inkluderar obehag i buken, buksmérta och buksmaérta i 6vre delen av buken.

15" Muskuloskeletal smirta inkluderar artralgi, ryggsmarta, skelettsmérta, muskuloskeletal brostsmérta, muskuloskeletal
smérta, myalgi, nacksmairta och extremitetssmarta.

16" Reaktion vid injektionsstéllet inkluderar blamédrke vid injektionsstillet, cellulit vid injektionsstillet, obehag vid
injektionsstillet, erytem vid injektionsstéllet, hematom vid injektionsstéllet, induration vid injektionsstillet,
inflammation vid injektionsstéllet, 6dem vid injektionsstéllet, kldda vid injektionsstillet, utslag vid injektionsstillet,
reaktion vid injektionsstillet och svullnad vid injektionsstéllet.

17" Smiirta inkluderar 6ronvirk, flanksmirta, ljumsksmirta, icke-kardiell bréstsmirta, orofaryngeal smirta, kiksmarta,
tandvérk och tumdrsmarta.

18 Odem inkluderar ansiktsddem, hypervolemi, perifert 6dem, och perifer svullnad.

19" Trétthet inkluderar asteni, trétthet och sjukdomskénsla.

20 Forhgjda transaminaser inkluderar f6rhdjt alaninaminotransferas och forhdjt aspartataminotransferas.

21

Nya biverkningstermer identifierade med hjélp av langtidsuppf6ljning fran MajesTEC-1.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Cytokinfrisdttningssyndrom

I MajesTEC-1 (N=165) rapporterades CRS hos 72 % av patienterna efter behandling med
TECVAYLI. En tredjedel (33 %) av patienterna drabbades av mer dn en CRS-héndelse. De flesta
patienter upplevde CRS efter upptrappningsdos 1 (44 %), upptrappningsdos 2 (35 %) eller den initiala
underhallsdosen (24 %). Férre &n 3 % av patienterna utvecklade en forsta uppkomst av CRS efter
efterfoljande doser av TECVAYLI. CRS-hédndelserna var av grad 1 (50 %), grad 2 (21 %) eller grad 3
(0,6 %). Mediantiden till debut av CRS var 2 (intervall: 1 till 6) dagar efter den senaste dosen, med en
medianvaraktighet pa 2 (intervall: 1 till 9) dagar.

De mest forekommande tecknen och symtomen forknippade med CRS var feber (72 %), hypoxi
(13 %), frossa (12 %), hypotoni (12 %), sinustakykardi (7 %), huvudvérk (7 %) och forhdjda

leverenzymer (forhojt aspartataminotransferas och forhdjt alaninaminotransferas) (3,6 % vardera).

I MajesTEC-1 anvéndes tocilizumab, kortikosteroider och tocilizumab i kombination med
kortikosteroider for att behandla CRS 132 %, 11 % respektive 3 % av CRS-hindelserna.
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Neurologiska toxiciteter, inklusive ICANS

I MajesTEC-1 (N=165) rapporterades neurologiska toxiciteter hos 15 % av patienterna som fick
TECVAYLI. Héandelser av neurologisk toxicitet var av grad 1 (8,5 %), grad 2 (5,5 %) eller grad 4
(<1 %). Den mest frekvent rapporterade héndelsen av neurologisk toxicitet var huvudvérk (8 %).

ICANS, inklusive grad 3 och hogre, rapporterades i kliniska provningar och efter
marknadsintroduktion. Den mest frekvent rapporterade kliniska manifestationen av ICANS var
forvirringstillstdnd, sénkt medvetandegrad, desorientering, dysgrafi, afasi, apraxi och somnolens.
Debuten av neurologisk toxicitet kan intraffa samtidigt med CRS, efter att CRS har gatt tillbaka eller
utan CRS. Den observerade tiden till debut av ICANS varierade fran 0 till 21 dagar efter den senaste
dosen.

Immunogenicitet

Patienter behandlade med teklistamab subkutant som monoterapi (N=238) i MajesTEC-1 utvirderades
for antikroppar mot teklistamab med hjilp av en elektrokemiluminiscensbaserad immunanalys. En
patient (0,4 %) utvecklade neutraliserande antikroppar mot teklistamab i 14g titer.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Den maximalt tolererade dosen av teklistamab har inte faststillts. I kliniska studier har doser pa upp
till 6 mg/kg administrerats.

Behandling

Vid en eventuell dverdosering ska patienten dvervakas for eventuella tecken eller symtom pa
biverkningar, och ldmplig symtomatisk behandling ska séttas in omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga monoklonala antikroppar och antikroppslikemedelskonjugat,
ATC-kod: LO1FX24

Verkningsmekanism

Teklistamab &r en fullstor, IgG4-PAA bispecifik antikropp riktad mot CD3-receptorn, som uttrycks pa
ytan av T-celler och antigenet BCMA (B-Cell Maturation Antigen), som uttrycks pd ytan av maligna
B-linjeceller vid multipelt myelom, samt pa B-celler i sent stadium och plasmaceller. Med sina dubbla
bindningsstillen kan teklistamab fora CD3" T-celler nira BCMA*-celler vilket leder till
T-cellsaktivering och efterfoljande lysering och dod av BCMA"-celler, vilket medieras av utsondrat
perforin och olika granzymer lagrade i de sekretoriska vesiklarna hos cytotoxiska T-celler. Denna
effekt uppkommer oberoende av T-cellsreceptorspecificitet och molekyler av storre
histokompatibilitetskomplex (MHC) av klass 1 pa ytan av antigenpresenterande celler.
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Farmakodynamisk effekt

Inom den forsta behandlingsménaden observerades aktivering av T-celler, omfordelning av T-celler,
minskning av B-celler och induktion av cytokiner i serum.

Inom en ménad av behandling med teklistamab hade majoriteten av de som svarade en minskning av
16sligt BCMA, och en stérre minskning av 16sligt BCMA observerades hos patienter med djupare svar

pa teklistamab.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av TECVAYLI monoterapi utvirderades hos patienter med recidiverande eller refraktirt
multipelt myelom i en enarmad, 6ppen, multicenter, fas 1/2-studie (MajesTEC-1). Studien inkluderade
patienter som tidigare fatt minst tre behandlingar, inklusive en proteasomhdmmare, ett
immunmodulerande medel och en anti-CD38 monoklonal antikropp. Studien exkluderade patienter
som haft stroke eller krampanfall inom de senaste 6 manaderna och patienter med ECOG PS (Eastern
Cooperative Oncology Group performance score) > 2, plasmacellsleukemi, ként aktivt CNS-
engagemang eller uppvisade kliniska tecken pa meningealt engagemang av multipelt myelom, eller
aktiv eller dokumenterad anamnes pa autoimmun sjukdom med undantag for vitiligo, typ 1-diabetes
och tidigare autoimmun tyreoidit.

Patienterna fick initialt upptrappningsdoser pa 0,06 mg/kg och 0,3 mg/kg av TECVAYLI
administrerat subkutant, foljt av underhallsdosen av TECVAYLI pa 1,5 mg/kg administrerat subkutant
en gang per vecka dérefter till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Patienter som hade
komplett respons (CR) eller bittre under minst 6 ménader kunde reducera doseringsfrekvensen till

1,5 mg/kg subkutant varannan vecka fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet (se
avsnitt 4.2). Mediantid mellan upptrappningsdos 1 och upptrappningsdos 2 var 2,9

(intervall: 2-7) dagar. Mediantid mellan upptrappningsdos 2 och den initiala underhéllsdosen var 3,1
(intervall: 2-9) dagar. Patienterna lades in pa sjukhus for dvervakning under minst 48 timmar efter
administrering av varje dos 1 upptrappningsschemat for TECVAYLI

Effektpopulationen omfattade 165 patienter. Medianaldern var 64 (intervall: 33-84) &r och 15 % av
patienterna var > 75 ar; 58 % var min; 81 % var vita, 13 % var svarta, 2 % var asiater. ISS-stadium
(International Staging System, ISS) vid studiestart var 52 % i stadium I, 35 % i stadium Il och 12 % i
stadium III. Hogriskcytogenetik (forekomst av del(17p), t(4;14) eller t(14;16)) fanns hos 26 % av
patienterna. Sjutton procent av patienterna hade extramedulldra plasmocytom.

Mediantiden fran initial diagnos av multipelt myelom till inkludering var 6 (intervall: 0,8-22,7) &r.
Medianantalet tidigare behandlingar var 5 (intervall: 2-14), och 23 % av patienterna hade fatt

3 tidigare terapier. Attiotva procent av patienterna hade tidigare genomgatt autolog
stamcellstransplantation, och 4,8 % av patienterna hade tidigare genomgatt allogen transplantation.
Sjuttiodtta procent av patienterna var trippelklassrefraktéra (refraktidra mot proteasomhédmmare, ett
immunmodulerande medel och en anti-CD38 monoklonal antikropp).

Effektresultaten var baserade pé total responsfrekvens (Overal Response Rate, ORR) faststdlld enligt
den oberoende granskningskommittén (IRC) med hjdlp av International Myeloma Working Group
(IMWG)-kriterier frén 2016 (se tabell 7).

Tabell 7:  Effektresultat for MajesTEC-1

Alla behandlade (N = 165)

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

95 % KI (%) (55,2 %; 70,4 %)
Stringent komplett respons (sCR) 54 (32,7 %)
Komplett respons (CR) 11 (6,7 %)

Mycket bra partiell respons (VGPR) 32 (19,4 %)
Partiell respons (PR) 7 (4,2 %)
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Responsduration (DOR) (méinader)

Antal med respons 104

DOR (ménader): Median (95 % KI) 18,4 (14,9; NE)'
Tid till forsta respons (ménader)

Antal med respons 104
Median 1,2
Intervall (0,2; 5,5)
Frekvens MRD-negativitet? hos alla behandlade 44 (26,7 %)
patienter, n (%) [N = 165]

95 % KI (%) (20,1 %; 34,1 %)
Frekvens MRD-negativitet’> hos patienter som uppnadde 30 (46,2 %)
CR eller sCR, n (%) [N = 65]

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

NE = kan inte uppskattas

2 Frekvens MRD-negativitet definieras som andelen deltagare som uppnadde MRD-negativ status (vid 10‘5) vid ndgon

tidpunkt efter initial dos och fore progressiv sjukdom (PD) eller efterfoljande behandling mot myelom.
Endast MRD-bedémningar (10 testtrskel) inom 3 manader efter uppnidd CR/sCR till dod/progression/efterfoljande
behandling (uteslutande) beaktas.

3

Resultaten av en uppdaterad effektanalys efter en medianuppf6ljning pa 30,6 ménader bland de som
svarat (n = 104) visade en hogre andel patienter med CR (7,3 %) och sCR (38,8 %) jamfort med den
primédra analysen. MRD-negativitet 6kade ocksé hos alla behandlade patienter (29,1 %) och hos
patienter som uppnadde CR eller sCR (51,3 %). Medianvardet for DOR var 24,0 (17,0; NE) manader.

Medianuppfoljningen efter schemaéndring var 12,6 (intervall: 1,0 till 24,7) manader hos patienter som
bytte till 1,5 mg/kg subkutant varannan vecka.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
TECVAYLI for alla grupper av den pediatriska populationen for multipelt myelom (information om
pediatrisk anvidndning finns i avsnitt 4.2).

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkdnnande for forséljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta 1ikemedel.

Europeiska likemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst varje &r och
uppdaterar denna produktresumé nér sa behdvs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Teklistamab uppvisade nést intill dosproportionell farmakokinetik efter subkutan administrering ver
ett dosintervall pa 0,08 mg/kg till 3 mg/kg (0,05 till 2,0 génger den rekommenderade dosen). Nittio
procent av steady-state-exponeringen uppnaddes efter 12 veckovisa underhéllsdoser. Den
genomsnittliga ackumuleringskvoten mellan den forsta och den 13:e veckovisa underhallsdosen av

teklistamab pa 1,5 mg/kg var 4,2-faldig for Cuax, 4,1-faldig for Cuougn och 5,3-faldig for AUCau.

Crnax, Cirough 0ch AUCy,, for teklistamab visas i tabell 8.
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Tabell 8: Farmakokinetiska parametrar for teklistamab for den 13:e rekommenderade
veckovisa underhéllsdosen (1,5 mg/kg) hos patienter med recidiverande eller
refraktiirt multipelt myelom i MajesTEC-1

Teklistamab
Farmakokinetisk parameter Geometriskt medelviarde (CV %)
Cinax (ng/ml) 23,8 (55 %)
Cirough (Lg/ml) 21,1 (63 %)
AUC (ug-h/ml) 3 838 (57 %)

Cmax = maximal serumkoncentration av teklistamab; Crough = serumkoncentration av teklistamab fore nésta dos;

CV = geometrisk variationskoefficient; AUCtay = area under koncentrations-tidskurvan éver det veckovisa
doseringsintervallet.

Absorption

Den genomsnittliga biotillgdngligheten for teklistamab var 72 % vid subkutan administrering.
Medianen (intervall) Tmax fOr teklistamab efter den forsta och den 13:e veckovisa underhéllsdosen
var 139 (19 till 168) timmar respektive 72 (24 till 168) timmar.

Distribution
Den genomsnittliga distributionsvolymen var 5,63 1 (29 % variationskoefficient (CV)).
Eliminering

Clearance for teklistamab minskar 6ver tid med en genomsnittlig (CV %) maximal minskning fran
baslinjen till den 13:e veckovisa underhéllsdosen pa 40,8 % (56 %). Det geometriska medelvérdet
(CV %) for clearance ar 0,472 1/dag (64 %) vid den 13:e veckovisa underhallsdosen. Patienter for
vilka teklistamab sétts ut efter den 13:e veckovisa underhéllsdosen forvéntas fa en 50 % minskning av
teklistamabkoncentrationen frdn Ciax med en mediantid (5:e till 95:e percentilen) pa

15 (7 till 33) dagar efter Tmax och en 97 % minskning av teklistamabkoncentrationen fran Cmax med en
mediantid pd 69 (32 till 163) dagar efter Tmax.

Populationsfarmakokinetisk analys (baserad pa MajesTEC-1) visade att 16sligt BCMA inte paverkade
serumkoncentrationer av teklistamab.

Sérskilda populationer

Farmakokinetiken for TECVAYLI hos pediatriska patienter 17 ar och yngre har inte undersokts.

Resultat av populationsfarmakokinetiska analyser indikerar att &lder (24 till 84 ar) och kon inte
paverkade farmakokinetiken for teklistamab.

Nedsatt njurfunktion

Inga formella studier av TECVAYLI hos patienter med nedsatt njurfunktion har utforts.

Resultat fran populationsfarmakokinetiska analyser indikerar att 14tt nedsatt njurfunktion

(60 ml/min/1,73 m* < uppskattad glomerulér filtrationshastighet (¢GFR) < 90 ml/min/1,73 m?) eller
mattligt nedsatt njurfunktion (30 ml/min/1,73 m*> < eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) inte signifikant
paverkar farmakokinetiken for teklistamab. Det finns begridnsade data for patienter med svart nedsatt
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Inga formella studier av TECVAYLI hos patienter med nedsatt leverfunktion har utforts.
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Resultat fran populationsfarmakokinetiska analyser indikerar att 1dtt nedsatt leverfunktion (total
bilirubin > 1 till 1,5 génger 6vre normalgriansen (ULN) och aspartataminotransferas (ASAT) eller total
bilirubin < ULN och ASAT > ULN) inte signifikant paverkar farmakokinetiken for teklistamab. Inga
data finns tillgdngliga for patienter med mattligt och svart nedsatt leverfunktion.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Inga djurstudier har utforts for att bedoma karcinogenicitet eller gentoxisk potential for teklistamab.

Reproduktionstoxikologi och fertilitet

Inga djurstudier har utforts for att utvardera effekten av teklistamab pa reproduktion och
fosterutveckling. Under den 5 veckor ldnga toxicitetsstudien med upprepad dosering pa
cynomolgusapor sags inga noterbara effekter pé reproduktionsorgan hos hanar eller honor vid doser
upp till 30 mg/kg/vecka (cirka 22 ganger den maximala rekommenderade dosen till ménniska, baserat
pad AUC-exponering) intravenost under fem veckor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

EDTA dinatriumedetat (dihydrat)

Attiksyra, koncentrerad

Polysorbat 20 (E432)

Natriumacetattrihydrat

Sackaros

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska

2 ar

Forberedd spruta

De forberedda sprutorna ska administreras omedelbart. Om omedelbar administrering inte dr mdjlig,
ska forvaringstiden for den forberedda sprutan inte vara langre dn 20 timmar vid 2 °C - 8 °C eller
omgivande temperatur (15 °C - 30 °C). Kassera sprutan efter 20 timmar om den inte anvants.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C - 8 °C).

Fér ej frysas.

Forvaras 1 originalkartongen. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

3 ml injektionsvétska, 16sning i en injektionsflaska av typ 1-glas med en elastomerforslutning och en
aluminiumf6rsegling med ett snépplock innehéllande 30 mg teklistamab (10 mg/ml).
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Forpackningsstorlek med 1 injektionsflaska.

1,7 ml injektionsvatska, 16sning i en injektionsflaska av typ 1-glas med en elastomerforslutning och en
aluminiumf6rsegling med ett snidpplock innehéllande 153 mg teklistamab (90 mg/ml).
Forpackningsstorlek med 1 injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Det &r mycket viktigt att instruktionerna for forberedelse och administrering i detta avsnitt foljs

noggrant for att minska risken for eventuella doseringsfel med TECVAYLI 10 mg/ml och
TECVAYLI 90 mg/ml injektionsflaskor.

TECVAYLI ska endast administreras som en subkutan injektion. TECVAYLI ska inte administreras
intravenost.

TECVAYLI ska administreras av hilso- och sjukvardspersonal med adekvat medicinsk utbildning och
lamplig medicinsk utrustning for att behandla svara reaktioner, inklusive cytokinfrisdttningssyndrom
(se avsnitt 4.4).

TECVAYLI 10 mg/ml och TECVAYLI 90 mg/ml injektionsflaskor &r endast avsedda for
engangsbruk.

Injektionsflaskor av TECVAYLI med olika styrkor ska inte kombineras for att uppné underhallsdosen.
Aseptisk teknik ska anvédndas for att forbereda och administrera TECVAYLI.
Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
Forberedelse av TECVAYLI
o Bekrifta den ordinerade dosen for varje injektion av TECVAYLI. Anvénd f6ljande tabeller for
att forbereda injektionen med TECVAYLI for att minska fel.
o Anvind tabell 9 for att faststélla totaldosen, injektionsvolymen och det antal
injektionsflaskor som krivs baserat pé patientens faktiska kroppsvikt for

upptrappningsdos 1 med TECVAYLI 10 mg/ml injektionsflaska.

Tabell 9: Injektionsvolymer av TECVAYLI (10 mg/ml) for upptrappningsdos 1

(0,06 mg/kg)
Kroppsvikt | Totaldos | Injektionsvolym Antal injektionsflaskor
(kg) (mg) (ml) (1 injektionsflaska = 3 ml)
35-39 2,2 0,22 1
40-44 2,5 0,25 1
45-49 2,8 0,28 1
50-59 3,3 0,33 1
. 60-69 3,9 0,39 1
Uptrappings- ™70.79 4,5 0.45 1
80-89 5,1 0,51 1
(0,06 mg/kg) 90-99 5.7 0,57 I
100-109 6,3 0,63 1
110-119 6,9 0,69 1
120-129 7,5 0,75 1
130-139 8,1 0,81 1
140-149 8,7 0,87 1
150-160 9,3 0,93 1
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o Anvind tabell 10 for att faststilla totaldosen, injektionsvolymen och det antal
injektionsflaskor som krdvs baserat pa patientens faktiska kroppsvikt for
upptrappningsdos 2 med TECVAYLI 10 mg/ml injektionsflaska.

Tabell 10: Injektionsvolymer av TECVAYLI (10 mg/ml) for upptrappningsdos 2 (0,3 mg/kg)

Kroppsvikt | Totaldos | Injektionsvolym Antal injektionsflaskor
(kg) (mg) (ml) (1 injektionsflaska = 3 ml)
35-39 11 1,1 1
40-44 13 1,3 1
45-49 14 1.4 1
50-59 16 1,6 1
. 60-69 19 1,9 1
Upptrappnings- |5, 79 22 2.2 1
(0’3d:’;gfkg) 80-89 25 2,5 1
90-99 28 2,8 1
100-109 31 3,1 2
110-119 34 3.4 2
120-129 37 3,7 2
130-139 40 4,0 2
140-149 43 4,3 2
150-160 47 4,7 2
o Anvind tabell 11 for att faststilla totaldosen, injektionsvolymen och det antal

injektionsflaskor som krivs baserat pé patientens faktiska kroppsvikt for underhéllsdosen
med TECVAYLI 90 mg/ml injektionsflaska.

Tabell 11: Injektionsvolymer av TECVAYLI (90 mg/ml) for underhéllsdos (1,5 mg/kg)

Kroppsvikt | Totaldos | Injektionsvolym Antal injektionsflaskor

(kg) (mg) (ml) (1 injektionsflaska = 1,7 ml)
35-39 56 0,62 1
40-44 63 0,70 1
45-49 70 0,78 1
50-59 82 0,91 1
60-69 99 1,1 1
Underhallsdos 70-79 108 1,2 1
(1,5 mg/kg) 80-89 126 1,4 1
90-99 144 1,6 1
100-109 153 1,7 1
110-119 171 1,9 2
120-129 189 2,1 2
130-139 198 2,2 2
140-149 216 2.4 2
150-160 234 2,6 2

o Ta ut en lamplig injektionsflaska TECVAYLI frén kylskapet (2 °C - 8 °C) och lat temperaturen
utjdmnas till omgivande temperatur (15 °C - 30 °C), efter behov, under minst 15 minuter. Varm
inte upp TECVAYLI pa nagot annat sétt.

o Efter temperaturutjimning, snurra injektionsflaskan forsiktigt under cirka 10 sekunder for att
blanda. Skaka inte.

o Dra upp den injektionsvolym av TECVAYLI som krévs fran injektionsflaskan/-flaskorna i en
spruta av lamplig storlek med hjélp av en uppdragskanyl.
o Injektionsvolymen ska inte overstiga 2,0 ml. Dela doser som krdaver mer dn 2,0 ml jaimnt i

flera sprutor.
o TECVAYLI ar kompatibel med injektionsndlar av rostfritt stal och sprutmaterial av polypropen
och polykarbonat.
o Byt ut uppdragskanylen till en injektionsnél av 1amplig storlek.
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o Inspektera TECVAYLI visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering. Anvéand inte losningen om den &r missfargad eller grumlig eller om den
innehaller fraimmande partiklar.

o TECVAYLI injektionsvitska, 16sning ar farglos till ljusgul.

Administrering av TECVAYLI

o Injicera den volym av TECVAYLI som krévs i den subkutana vévnaden i buken (foredraget
injektionsstille). Alternativt kan TECVAYLI injiceras i den subkutana vivnaden pa andra
stdllen (t.ex. 14r). Om flera injektioner krévs ska det vara minst 2 cm mellan injektionerna av
TECVAYLIL

. Injicera inte i tatueringar, arr eller hudomraden med rodnad, blamérken, 6mhet, forhardnad eller
som inte &r intakta.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 23 augusti 2022

Datum for den senaste fornyelsen: 13 juni 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER

GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR VILLKORAT
GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely,

Ringaskiddy, Co. Cork
Irland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nederldnderna

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 1 férordning

(EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ldmna in

periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel var sjétte manad.

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och

eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for

detta ldkemedel inom 6 manader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
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RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

I varje medlemsstat dir TECVAYLI marknadsfors ska innehavaren av godkénnandet for forséljning
sikerstilla att alla patienter/vardgivare som forvintas anvédnda teklistamab har tillgéng till/far
patientkortet som innehéller information och forklarar riskerna for CRS och neurologisk toxicitet,
inklusive ICANS. Patientkortet innehaller ocksé ett varningsmeddelande for hilso- och
sjukvardspersonal som behandlar patienten om att patienten far teklistamab.

Patientkortet kommer att innehélla f6ljande viktig information:

o En beskrivning av de viktigaste tecknen och symtomen pa CRS och neurologisk toxicitet,
inklusive ICANS

o En beskrivning av nidr man ska sdka bradskande hjélp fran hélso- och sjukvéardspersonal eller
soka akut hjalp, om tecken och symtom pa CRS eller neurologisk toxicitet, inklusive ICANS
uppkommer

o Kontaktinformation till férskrivande lakare

E. SARSK}LDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR DET VILLKORADE
GODKANNANDET

Da detta ér ett villkorat godkénnande for forsédljning” enligt artikel 14-a i férordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forsiljning, inom den faststéllda tidsfristen,
fullgdra foljande atgérder:

Beskrivning Forfallodatum
For att bekréfta effekt och sékerhet for teklistamab avsett for monoterapi vid Mars 2028
behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktért multipelt
myelom, som har fatt minst tre tidigare terapier, inklusive ett immunmodulerande
medel, en proteasomh@mmare och en anti-CD38-antikropp, och har uppvisat
sjukdomsprogression vid den senaste behandlingen, ska innehavaren av
godkénnandet for forséljning skicka in resultat for studien 64007957MMY 3001,
en randomiserad fas 3-studie som jamfor teklistamab 1 kombination med
daratumumab s.c. mot daratumumab s.c., pomalidomid och dextametason (DPd)
eller daratumumab s.c., bortezomib och dexametason (DVd) hos deltagare med
recidiverande eller refraktért multipelt myelom.

29



BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

TECVAYLI 10 mg/ml injektionsvitska, 16sning
teklistamab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En 3 ml injektionsflaska innehéller 30 mg teklistamab (10 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: EDTA dinatriumedetat (dihydrat), koncentrerad dttiksyra, polysorbat 20,
natriumacetattrihydrat, sackaros, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska, 30 mg/3 ml
Upptrappningsdos

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Endast for subkutan anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Skaka inte.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
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Forvaras 1 originalkartongen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1675/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

TECVAYLI 10 mg/ml injektionsvitska
teklistamab

teclistamab

s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

30 mg/3 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

TECVAYLI 90 mg/ml injektionsvétska, 16sning
teklistamab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En 1,7 ml injektionsflaska innehéller 153 mg teklistamab (90 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: EDTA dinatriumedetat (dihydrat), koncentrerad dttiksyra, polysorbat 20,
natriumacetattrihydrat, sackaros, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska, 153 mg/1,7 ml
Underhallsdos

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Endast for subkutan anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Skaka inte.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.

35




Forvaras 1 originalkartongen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1675/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

TECVAYLI 90 mg/ml injektionsvitska
teklistamab

teclistamab

s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

153 mg/1,7 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

TECVAYLI 10 mg/ml injektionsvitska, losning
TECVAYLI 90 mg/ml injektionsvitska, losning
teklistamab

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta liikemedel. Den innehaller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad TECVAYLI dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du ges TECVAYLI
Hur du ges TECVAYLI

Eventuella biverkningar

Hur TECVAYLI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR S e

1. Vad TECVAYLI ir och vad det anvinds for

TECVAYLI ér ett cancerlikemedel som innehaller den aktiva substansen “teklistamab” och anvénds
for att behandla vuxna med en typ av cancer i benmérgen som kallas multipelt myelom.

Det anvénds till patienter som har fétt minst tre olika andra typer av behandlingar som inte har
fungerat eller har slutat fungera.

Hur TECVAYLI fungerar

TECVAYLI ar en antikropp, en typ av protein som har utformats for att kénna igen och fésta pa
specifika mal i kroppen. TECVAYLI ér riktat mot B-Cell Maturation Antigen (BCMA) som finns pé
cancerceller vid multipelt myelom, och differentieringskluster 3 (CD3) som finns pé sé kallade
T-celler i ditt immunsystem. Detta lakemedel verkar genom att fasta pa dessa celler och fora ihop dem
sa att ditt immunsystem kan forstdra cancercellerna med multipelt myelom.

2. Vad du behéver veta innan du ges TECVAYLI

Du ska inte ges TECVAYLI om du ér allergisk mot teklistamab eller ndgot annat innehallsimne i
detta lakemedel (anges i avsnitt 6).
Om du ér osdker pd om du é&r allergisk, tala med lékare eller sjukskdterska innan du ges TECVAYLI.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller sjukskoterska innan du ges TECVAYLI om du

e har haft en stroke eller krampanfall under de senaste 6 manaderna.

e ndgonsin har haft en hepatit B-infektion eller mojligtvis har det nu. Detta beror pa att
TECVAYLI kan gora att hepatit B-viruset blir aktivt igen. Lékaren kommer att kontrollera dig
for tecken pé denna infektion fore, under och en tid efter behandlingen med TECVAYLI. Tala
om for ldkaren eller sjukskoterskan om du upplever okad trétthet eller gulfargning av huden
eller 6gonvitan.
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Beritta omedelbart for 14kare eller sjukskoterska om du nédgon géng under eller efter din behandling
e uppticker nagra nya eller forvarrade symtom pé progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML). PML é&r en allvarlig infektion i hjarnan som kan vara dodlig. Symtomen kan vara, men
ar inte begransade till, suddig syn, forlorad syn eller dubbelsyn, talsvarigheter, svaghet i en
arm eller ett ben, fordndrad géng eller problem med balansen, ihallande domningar, minskad
eller forlorad kénsel, minnesforlust eller forvirring.

TECVAYLI och vacciner
Tala med lékare eller sjukskdterska innan du ges TECVAYLI om du nyligen har fétt en vaccination
eller ska fé en vaccination.

Du ska inte fa levande vacciner fran fyra veckor fore tills fyra veckor efter att du har blivit behandlad
med TECVAYLL

Prover och kontroller

Innan du ges TECVAYLI kommer lékaren att kontrollera dina blodvérden for tecken pé infektion.
Om du har en infektion kommer den att behandlas innan du borjar med TECVAYLI. Lékaren kommer
ocksa att kontrollera om du 4r gravid eller ammar.

Under behandling med TECVAYLI kommer ldkaren att kontrollera dig for biverkningar. Likaren
kommer regelbundet att kontrollera dina blodvarden, eftersom antalet blodkroppar och 6vriga
blodkomponenter kan minska.

Var uppmirksam pa allvarliga biverkningar.

Tala omedelbart om for ldkare eller sjukskoterska om du upplever nagot av foljande:

o Tecken pa ett tillstand som kallas ”cytokinfrisdttningssyndrom” (CRS).
Cytokinfrisdttningssyndrom &r en allvarlig immunreaktion med symtom sdsom feber, frossa,
illaméende, huvudvérk, snabba hjértslag, yrsel och andningssvarigheter.

o Effekter pa nervsystemet. Symtomen inkluderar att kdnna sig forvirrad, mindre uppmérksam,
somnig eller ha svérigheter att skriva och/eller tala. Vissa av dessa symtom kan vara tecken pa
en allvarlig immunreaktion som kallas immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom”
(ICANS).

o Tecken och symtom pa en infektion.

Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du noterar tecken pa nagot av ovanstaende.

Barn och ungdomar
TECVAYLI ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ars alder eftersom det inte &r kint hur detta
lakemedel kommer att paverka dem.

Andra likemedel och TECVAYLI
Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tidnkas ta andra ldkemedel.
Detta giller dven receptfria ldkemedel och naturldkemedel.

Graviditet och amning
Det dr inte kint om TECVAYLI péverkar ett ofott barn eller om det passerar 6ver i brostmjolk.

Graviditet — information till kvinnor

Tala om for ldkare eller sjukskéterska innan du ges TECVAYLI om du ér gravid, tror att du kan vara
gravid eller planerar att skaffa barn.

Om du blir gravid nér du far behandling med detta ldkemedel maste du omedelbart informera ldkare
eller sjukskoterska.

Graviditet — information till mén
Om din partner blir gravid nir du far detta l1akemedel méste du omedelbart informera likare.
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Preventivmedel — information till fertila kvinnor
Om du kan bli gravid méste du anvinda effektiva preventivmedel under behandling och i 5 ménader
efter avslutad behandling med TECVAYLI.

Preventivmedel — information till mén
Om din partner kan bli gravid méste ni anvéinda effektiva preventivmedel under behandling och i
3 manader efter avslutad behandling med TECVAYLI.

Amning
Du och ldkaren bestimmer om nyttan med amning &r storre 4n risken for ditt barn. Om du och lékaren
bestdmmer att du ska sluta ta detta lidkemedel ska du inte amma i 5 ménader efter avslutad behandling.

Korformaga och anvéindning av maskiner

En del personer kan kénna sig trotta, yra eller forvirrade nér de tar TECVAYLI. Kor inte bil, anvénd
inte verktyg eller tunga maskiner och gor inte sddant som kan utgdra en fara for dig sjélv fram tills
minst 48 timmar efter att du har fatt den tredje dosen av TECVAYLI eller enligt lékarens anvisningar.

TECVAYLI innehiller natrium
TECVAYLI innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.

TECVAYLI innehaller polysorbat

TECVAYLI innehaller 0,4 mg polysorbat 20 per ml, vilket motsvarar 1,2 mg per 3 ml injektionsflaska
och 0,68 mg per 1,7 ml injektionsflaska. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for
lakaren om du har négra kénda allergier.

3. Hur du ges TECVAYLI

Hur mycket som ges
Likaren bestimmer din dos av TECVAYLI. Dosen beror pa din kroppsvikt. De forsta tva doserna
kommer att vara lagre.

TECVAYLI ges sa hir:

o Du fér 0,06 mg per kg kroppsvikt som din forsta dos.

o Du far 0,3 mg per kg kroppsvikt som din andra dos 2-7 dagar senare.

o Dérefter far du en “underhallsdos” pa 1,5 mg per kg kroppsvikt 2-7 dagar efter den andra dosen.
[}

Du kommer dérefter att fortsétta att fi en underhallsdos” en géng per vecka sé linge du har
nytta av TECVAYLI

Om du fortsétter att ha nytta av TECVAYLI efter 6 mé&nader kan ldkaren besluta att du ska f& en
“underhallsdos” varannan vecka.

Lékaren kommer att kontrollera dig for biverkningar efter var och en av de tre forsta doserna och detta
kommer att ske under 2 dagar efter varje dos.

Du ska hélla dig i nérheten av en vardinréttning efter de forsta tre doserna utifall att du fér
biverkningar.

Hur liikemedlet ges
TECVAYLI kommer att ges till dig av en ldkare eller sjukskdterska som en injektion under huden
(’subkutan” injektion). Det ges i omradet pa magen (buken) eller laret.

Andra likemedel som ges under behandling med TECVAYLI
Du kommer att fa ldkemedel 1-3 timmar fore dina forsta tre doser av TECVAYLI som hjélper till att
minska risken for biverkningar, sdsom cytokinfrisittningssyndrom. Dessa kan inkludera:

o lakemedel for att minska risken for en allergisk reaktion (antihistaminer).
. lakemedel for att minska risken for inflammation (kortikosteroider).
o lakemedel for att minska risken for feber (sdsom paracetamol).
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Du kan ocksé fa dessa likemedel vid senare doser av TECVAYLI beroende pa vilka symtom du far.
Du kan ocksé fa ytterligare lidkemedel baserat pa de symtom du far eller pa din sjukdomshistoria.

Om du ges for stor miangd av TECVAYLI

Detta lakemedel kommer att ges av en ldkare eller sjukskoterska och det ér inte troligt att du far for
mycket. Om du far for mycket liakemedel (en 6verdos) kommer lékaren att kontrollera dig for
biverkningar.

Om du har glomt ditt besok for att ges TECVAYLI
Det &r mycket viktigt att du kommer pa alla besok. Om du glommer ett besok, boka ett nytt besok sé&

snart som mojligt.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
S6k omedelbart medicinsk hjdlp om du far ndgon av féljande allvarliga biverkningar, vilka kan vara

allvarliga och livshotande.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler én 1 av 10 anviindare):

o en allvarlig immunreaktion (’cytokinfrisdttningssyndrom”) som kan orsaka feber, frossa,
illaméende, huvudvérk, snabba hjértslag, yrsel och andningssvarigheter

o lag nivé av antikroppar som kallas “immunglobuliner” i blodet (hypogammaglobulinemi), vilket
kan innebéra att du lattare far infektioner

o laga nivéer av en typ av vita blodkroppar (neutropeni)

. infektion, som kan inkludera feber, frossa, skakningar, hosta, andfdddhet, snabb andning och
snabb puls.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):

o Effekter pa nervsystemet. Dessa kan vara tecken pa en allvarlig och potentiellt dodlig
immunreaktion som kallas "immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom” (ICANS).
Négra av symtomen 4r:

forvirringskénsla

nedsatt uppmaéarksamhet

skrivsvarigheter

talsvarigheter

somnighet

forlust av formagan att utfora inldrda rorelser och gester (trots fysisk formaga och dnskan

att utfora dem).

O 0 O O O O

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):

o en allvarlig och potentiellt dodlig hjarninfektion som kallas progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML). Négra av symtomen 4r:
o suddig syn, forlorad syn eller dubbelsyn

talsvarigheter

svaghet i en arm eller ett ben

fordndrad gang eller problem med balansen

ihéllande domningar

minskad eller forlorad kénsel

minnesforlust eller forvirring.

O O O O O O
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Tala omedelbart om for lakaren om du far ndgon av ovan angivna allvarliga biverkningar.

Ovriga biverkningar
Ovriga biverkningar anges nedan. Tala om for likare eller sjukskdterska om du far nigon av dessa
biverkningar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler in 1 av 10 anvéndare):

lunginflammation (pneumoni)

covid-19-infektion orsakad av ett virus som kallas coronavirus (SARS-CoV-2)

infektion i nisa, bihdlor eller svalg (6vre luftvéigsinfektion)

urinvégsinfektion

lagt antal roda blodkroppar (anemi)

lagt antal blodpléttar (celler som hjélper blodet att koagulera; trombocytopeni)

lagt antal vita blodkroppar (leukopeni)

laga nivéer av en typ av vita blodkroppar (lymfopeni)

laga nivéaer av "fosfat”, “magnesium” eller “kalium” i blodet (hypofosfatemi, hypomagnesemi
eller hypokalemi)

Okad nivé av ’kalcium” (hyperkalcemi)

Okad nivé av “alkaliskt fosfatas” i blodet

nedsatt aptit

illaméende, diarré, forstoppning, krakningar, magont (buksmarta)

huvudvérk

nervskada som kan orsaka stickningar, domningar, smérta eller avsaknad av smértfornimmelse
muskelkramper

hogt blodtryck (hypertoni)

blodning som kan vara svér

lagt blodtryck (hypotoni)

hosta

andndd (dyspné)

feber

stor trotthetskénsla

smaérta eller muskelvark

svullna hinder, anklar eller fotter (6dem)

hudreaktioner vid eller nira injektionsstillet, inklusive hudrodnad, kléda, svullnad, smirta,
blamaérken, utslag, blodning.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):

svar infektion i hela kroppen (sepsis)

hudinfektion som leder till rodnad (cellulit)

lagt antal av en typ av vita blodkroppar med feber (febril neutropeni)

laga nivéer av "fibrinogen”, en typ av protein i blodet vilket forsvérar for blodet att koagulera
forédndrad hjarnfunktion (encefalopati)

lag niva av “kalcium” eller “natrium” i blodet (hypokalcemi eller hyponatremi)
hog niva av “kalium” i blodet (hyperkalemi)

lag niva av ”albumin” i blodet (hypoalbuminemi)

lag niva av socker i blodet (hypoglykemi)

lag nivé av syre i blodet (hypoxi)

okad nivé av ”gamma-glutamyltransferas” i blodet

okad nivé av leverenzymer “transaminaser” i blodet

Okad nivé av “’kreatinin” i blodet

Okad nivé av amylas” i blodet (hyperamylasemi)

Okad nivé av “lipas” i blodet (hyperlipasemi)
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o blodprover kan visa att det tar langre tid for blodet att koagulera (6kad PK (INR) och forlédngd
APT-tid)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller d&ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur TECVAYLI ska forvaras

TECVAYLI kommer att forvaras pé sjukhuset eller kliniken av lakaren.

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskans etikett efter "EXP”".
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskép (2 °C - 8 °C). Fér ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Hilso- och sjukvardspersonal kommer
att kasta ldkemedel som inte lingre anvénds. Dessa atgarder 4r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen &r teklistamab. TECVAYLI finns i tva olika styrkor:
o 10 mg/ml — en 3 ml injektionsflaska innehéller 30 mg teklistamab
o 90 mg/ml — en 1,7 ml injektionsflaska innehéller 153 mg teklistamab
. Ovriga innehallsdmnen dr EDTA dinatriumedetat (dihydrat), koncentrerad ittiksyra,

polysorbat 20, natriumacetattrihydrat, sackaros, vatten for injektionsvatskor (se "TECVAYLI
innehéller natrium” i avsnitt 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
TECVAYLI 4r en injektionsvétska, 16sning (injektionsvitska) och ar en farglos till ljusgul vitska.
TECVAYLI tillhandahalls i en kartong innehéllande 1 injektionsflaska av glas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Nederldnderna

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

44



Belgien

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

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

Boarapus

»oKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@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

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdomm
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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



Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvbmpog
Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Slovenija

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

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +46 8 626 50 00

jacse@its.jnj.com

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Denna bipacksedel dindrades senast

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkdnnande for forsiljning”. Detta
innebdr att det vantas komma fler uppgifter om likemedlet.

Europeiska likemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta ldkemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behdvs.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska liakemedelsmyndighetens
webbplats.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Det dr mycket viktigt att instruktionerna for forberedelse och administrering i detta avsnitt foljs
noggrant for att minska risken for eventuella doseringsfel med TECVAYLI 10 mg/ml och
TECVAYLI 90 mg/ml injektionsflaskor.

TECVAYLI ska endast administreras som en subkutan injektion. TECVAYLI ska inte administreras
intravenost.

TECVAYLI ska administreras av hilso- och sjukvardspersonal med adekvat medicinsk utbildning och
lamplig medicinsk utrustning for att behandla svéra reaktioner, inklusive cytokinfrisdttningssyndrom.
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TECVAYLI 10 mg/ml och TECVAYLI 90 mg/ml injektionsflaskor &r endast avsedda for
engangsbruk.

Injektionsflaskor av TECVAYLI med olika styrkor ska inte kombineras for att uppné underhallsdosen.
Aseptisk teknik ska anvindas for att forbereda och administrera TECVAYLI.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

Forberedelse av TECVAYLI
o Bekréfta den ordinerade dosen for varje injektion av TECVAYLI. Anvénd f6ljande tabeller for
att forbereda injektionen med TECVAYLI for att minska fel.
o Anvind tabell 1 for att faststélla totaldosen, injektionsvolymen och det antal
injektionsflaskor som kridvs baserat pa patientens faktiska kroppsvikt for
upptrappningsdos 1 med TECVAYLI 10 mg/ml injektionsflaska.

Tabell 1: Injektionsvolymer av TECVAYLI (10 mg/ml) for upptrappningsdos 1

(0,06 mg/kg)
Kroppsvikt | Totaldos | Injektionsvolym Antal injektionsflaskor
(kg) (mg) (ml) (1 injektionsflaska = 3 ml)
35-39 2,2 0,22 1
40-44 2,5 0,25 1
45-49 2,8 0,28 1
50-59 3,3 0,33 1
. 60-69 3.9 0,39 1
Upptrappings- 7079 4,5 0.45 !
80-89 5,1 0,51 1
(0,06 mg/kg) 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 Anvénd tabell 2 for att faststilla totaldosen, injektionsvolymen och det antal

injektionsflaskor som krdvs baserat pa patientens faktiska kroppsvikt for
upptrappningsdos 2 med TECVAYLI 10 mg/ml injektionsflaska.
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Tabell 2:  Injektionsvolymer av TECVAYLI (10 mg/ml) for upptrappningsdos 2 (0,3 mg/kg)

Kroppsvikt | Totaldos | Injektionsvolym Antal injektionsflaskor
(kg) (mg) (ml) (1 injektionsflaska = 3 ml)
35-39 11 1,1 1
40-44 13 1,3 1
45-49 14 1.4 1
50-59 16 1,6 1
. 60-69 19 1,9 1
Upptrappnings- | ™7, 79 22 2.2 1
(0’3‘1:’;;@ 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 Anvind tabell 3 for att faststélla totaldosen, injektionsvolymen och det antal

injektionsflaskor som krivs baserat pé patientens faktiska kroppsvikt for underhéllsdosen
med TECVAYLI 90 mg/ml injektionsflaska.

Tabell 3: Injektionsvolymer av TECVAYLI (90 mg/ml) for underhéllsdos (1,5 mg/kg)

Kroppsvikt | Totaldos | Injektionsvolym Antal injektionsflaskor

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

o Ta ut en lamplig injektionsflaska TECVAYLI fran kylskapet (2 °C - 8 °C) och 1at temperaturen
utjdmnas till omgivande temperatur (15 °C - 30 °C), efter behov, under minst 15 minuter. Varm
inte upp TECVAYLI pa nagot annat sétt.

o Efter temperaturutjimning, snurra injektionsflaskan forsiktigt under cirka 10 sekunder for att
blanda. Skaka inte.

o Dra upp den injektionsvolym av TECVAYLI som krévs fran injektionsflaskan/-flaskorna i en
spruta av lamplig storlek med hjélp av en uppdragskanyl.
o Injektionsvolymen ska inte 6verstiga 2,0 ml. Dela doser som kréver mer &n 2,0 ml jédmnt i

flera sprutor.
. TECVAYLI ir kompatibel med injektionsnalar av rostfritt stl och sprutmaterial av polypropen
och polykarbonat.
o Byt ut uppdragskanylen till en injektionsnél av 1amplig storlek.
o Inspektera TECVAYLI visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering. Anvéand inte losningen om den &r missfargad eller grumlig eller om den
innehaller frimmande partiklar.
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o TECVAYLI injektionsvétska, 10sning &r farglos till ljusgul.

Administrering av TECVAYLI

o Injicera den volym av TECVAYLI som krévs i den subkutana vévnaden i buken (foredraget
injektionsstille). Alternativt kan TECVAYLI injiceras i den subkutana vivnaden i laret. Om
flera injektioner krivs ska det vara minst 2 cm mellan injektionerna av TECVAYLI.

. Injicera inte i tatueringar, arr eller hudomraden med rodnad, blamérken, 6mhet, forhardnad eller
som inte 4r intakta.

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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