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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TECVAYLI® 10 mg/ml Injektionslésung
TECVAYLI® 90 mg/ml Injektionslosung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

TECVAYLI 10 mg/ml Injektionsldsung

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

TECVAYLI 90 mg/ml Injektionslésung

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

Teclistamab ist ein humanisierter bispezifi-
scher, gegen das B-Zell-Reifungsantigen
(B-Cell Maturation Antigen, BCMA) und die
CD3-Rezeptoren gerichteter Immunglobu-
lin—G4-Prolin, Alanin, Alanin (IgG4-PAA)-
Antikdrper, der in einer Saugetierzelllinie
(Chinese Hamster Ovary [CHQO]) mit Hilfe
rekombinanter DNA-Technologie hergestellt
wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung (Injektion).

Die L&sung ist farblos bis hellgelb, mit einem
pH-Wert von 5,2 und einer Osmolaritat von
etwa 296 mOsm/I (10 mg/ml Injektionslo-
sung) und etwa 357 mOsm/I (90 mg/ml In-
jektionslésung).

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

TECVAYLI wird angewendet als Monothera-
pie zur Behandlung erwachsener Patienten
mit rezidiviertem und refraktarem multiplen
Myelom, die zuvor bereits mindestens drei
Therapien erhalten haben, darunter einen
Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor
und einen Anti-CD38-Antikdrper, und die
wahrend der letzten Therapie eine Krank-
heitsprogression gezeigt haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

TECVAYLI soll von Arzten mit entsprechend
geschultem medizinischem Fachpersonal und
mit geeigneter medizinischer Ausristung
angewendet werden, um schwere Reak-
tionen, einschlieBlich des Zytokin-Freiset-
zungssyndroms (Cytokine Release Syndro-
me, CRS), zu behandeln (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Vor jeder Dosis von TECVAYLI sind im Rah-
men des Step-up Dosierungsschemas

023889-111091

(siehe rechts) Arzneimittel zur Vorbehandlung
anzuwenden.

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

Empfohlenes Dosierungsschema

Das empfohlene Dosierungsschema fur
TECVAYLI ist in Tabelle 1 aufgefihrt. Die
empfohlene Dosis von TECVAYLI betragt
1,5 mg/kg durch subkutane (s.c.) Injektion
pro Woche nach einer stufenweisen Erho-
hung der Dosis von 0,06 mg/kg auf 0,3 mg/
kg und schlieBlich auf 1,5 mg/kg. Bei Pa-
tienten, die Uber einen Zeitraum von mindes-
tens 6 Monaten ein vollstandiges oder bes-
seres Ansprechen zeigen, kann eine redu-
zierte Dosierungshaufigkeit von 1,5 mg/kg
s.c. alle zwei Wochen in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Die Behandlung mit TECVAYLI soll geman
dem Step-up Dosierungsschema in Tabelle 1
eingeleitet werden, um das Risiko fir das
Auftreten eines Zytokin-Freisetzungssyn-
droms und dessen Schweregrad zu verrin-
gern. Aufgrund des Risikos flr ein Zytokin-
Freisetzungssyndrom sollen die Patienten
angewiesen werden, in der Nahe einer me-
dizinischen Einrichtung zu bleiben und sie
sollen im Rahmen des TECVAYLI Step-up
Dosierungsschemas in einem Zeitraum von
48 Stunden nach Anwendung einer jeden
Dosis auf Anzeichen und Symptome téglich
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Nichteinhaltung der empfohlenen Dosen
oder des empfohlenen Dosierungsschemas
bei der Einleitung der Therapie oder bei der
Wiederaufnahme der Therapie nach Dosis-
verzdgerungen kann zu einer erhdhten
Haufigkeit und Schwere von Nebenwirkun-
gen fuhren, die mit dem Wirkmechanismus
zusammenhangen, insbesondere dem Zy-

Tabelle 1: TECVAYLI Dosierungsschema

tokin-Freisetzungssyndrom (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Siehe Tabelle 1

Siehe Tabellen 9, 10 und 11 zur Bestimmung
der Dosierung auf der Grundlage der vor-
gegebenen Gewichtsbereiche (siehe Ab-
schnitt 6.6).

Dauer der Behandlung

Die Patienten sollen so lange mit TECVAYLI
behandelt werden, bis es zu einer Krank-
heitsprogression oder zu einer inakzeptablen
Toxizitat kommt.

Arzneimittel zur Vorbehandlung

Die folgenden Arzneimittel zur Vorbehand-
lung muissen 1 bis 3 Stunden vor jeder
Dosis des TECVAYLI Step-up Dosierungs-
schemas (siehe Tabelle 1) angewendet
werden, um das Risiko fir ein Zytokin-Frei-
setzungssyndrom zu verringern (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

o Kortikosteroid (orales oder intravendses
Dexamethason 16 mg)

e Antihistaminikum (orales oder intravend-
ses Diphenhydramin 50 mg oder Aqui-
valent)

e Antipyretika (orales oder intravendses
Paracetamol 650 bis 1 000 mg oder Aqui-
valent)

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

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

e Patienten, bei denen nach der vorange-
gangenen Dosis ein CRS aufgetreten ist
(Tabelle 3).

Dosierungsschema Tag Dosis?
Alle Patienten
Tag 1 Step-up Dosis 1 | 0,06 mg/kg s.c.
Einzeldosis
Step-up Tag 3¢ Step-up Dosis 2 | 0,3 mg/kg s.c.
Dosierungsschema® Einzeldosis
Tag 59 Erste 1,5 mg/kg s.c.
Erhaltungsdosis Einzeldosis
Wéchentliches Eine Woche ngch der ersten Nachfolgende 1,5 mg/kg s.C.
. Erhaltungsdosis und danach einmal
Dosierungsschema® - . Erhaltungsdosen . }
wochentliche wochentlich

oder besseres Ansprechen zeigen

Patienten, die liber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten ein vollstandiges

Zweiwochentliches
(alle zwei Wochen)
Dosierungsschema®

Eine Reduzierung der Dosierungshéaufigkeit auf 1,5 mg/kg s. c.
alle zwei Wochen in Betracht ziehen

2 Die Dosis basiert auf dem tatsachlichen Kérpergewicht und darf nur subkutan angewendet werden.
b Siehe Tabelle 2 fir Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Behandlung mit TECVAYLI nach ver-

zdgerter Anwendung.

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

werden.

d Die erste Erhaltungsdosis kann zwischen zwei und sieben Tagen nach der Step-up Dosis 2 ange-
wendet werden. Dies ist die erste vollstandige Erhaltungsdosis (1,5 mg/kg).
¢ Halten Sie einen Mindestabstand von fiinf Tagen zwischen den wdéchentlichen Erhaltungsdosen

ein.
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Prévention einer Herpes-zoster-Virusreak- Tabelle 2: Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Behandlung mit TECVAYLI nach ver-

tivierung zbgerter Anwendung

Vor Beginn der Behandlung mit TECVAYLI

soll eine antivirale Prophylaxe zur Prévention Letzte angewendete | Dauer der Verzégerung MaBnahme

einer Herpes-zoster-Virusreaktivierung ge- Dosis seit der letzten

maB den lokalen institutionellen Behand- angewendeten Dosis

lungsleitlinien in Betracht gezogen werden. Wiederaufnahme des TECVAYLI

Wiederaufnahme der TECVAYLI Therapie Step-up Dosis 1 Mehr als 7 Tage Step-up Dosierungsschemas mit

nach Dosisverzdgerung Step-up Dosis 1 (0,06 mg/kg)2.

Wenn eine Dosis von TECVAYLI verspétet Wiederholung von Step-up Dosis 2

angewendet wird, soll die Therapie geméaB 8 Tage bis 28 Tage | (0,3 mg/kg)? und Fortsetzung des

den Empfehlungen in Tabelle 2 wieder auf- St . TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas.
: ep-up Dosis 2 -

genommen werden und die Anwendung von Wiederaufnahme des TECVAYLI

TECVAYLI soll dem Dosierungsschema ent- Mehr als 28 Tage Step-up Dosierungsschemas mit

sprechend fortgesetzt werden (siehe Ta- Step-up Dosis 1 (0,06 mg/kg)2.

belle 1). Arzneimittel zur Vorbehandlung Fortsetzung der TECVAYLI Anwendung

sollen gemaf den Anglaben .in Tabelle 2 mit der letzten Erhaltungsdosis und

angewendet werden. Die Patienten sollen 8 Tage bis 62 Tage | gemaB Dosierungsschema (1,5 mg/kg

entsprechend Uberwacht werden (siehe Ab- einmal wéchentlich oder 1,5 mg/kg alle

schnitt 4.2). zwei Wochen).

Siehe Tabelle 2 Alle Erhaltungsdosen Wiederaufnahme des TECVAYLI

63 Tage bis 111 Tage | Step-up Dosierungsschemas mit
Step-up Dosis 2 (0,3 mg/kg)2.
Wiederaufnahme des TECVAYLI
Mehr als 111 Tage Step-up Dosierungsschemas mit
Step-up Dosis 1 (0,06 mg/kg)2.

Anderungen der Dosis

Die Behandlung mit TECVAYLI soll gemaR
dem Step-up Dosierungsschema in Tabelle 1
eingeleitet werden.

Eine Verringerung der Dosis von TECVAYLI
wird nicht empfohlen. @ Vor der Anwendung von TECVAYLI sollen Arzneimittel zur Vorbehandlung angewendet und die

s ) Patienten entsprechend Uberwacht werden.
Zur Behandlung von Toxizitaten im Zusam- P

menhang mit TECVAYLI kénnen Dosisver-

zogerungen erforderlich sein (siehe Ab- Altere Patienten (65 Jahre und élter) Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels
schnitt 4.4). Empfehlungen zur Wiederauf- Es sind keine Dosisanpassungen erforderlich vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
nahme der Behandlung mit TECVAYLI nach (siehe Abschnitt 5.2).
verzogerter Anwendung sind in Tabelle 2 4.3 Gegenanzeigen
aufgefiinrt. Nierenfunktionsstérung -
) ) Fur Patienten mit leichter oder méaBiger Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Empfohlene MaBnahmen bei Nebenwirkun- Nierenfunktionsstérung wird keine Dosis- oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
gen nach der Anwendung von TECVAYLI anpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). sonstigen Bestandteile
sind in Tabelle 3 aufgefuhrt. .
) Leberfunktionsstérung . .

Siehe Tabelle 3 Fir Patienten mit leichter Leberfunktions- 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor

. " : . . sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Besondere Patientengruppen stérung ‘erd keine Doasanpassung emp- ) .
Kinder und Jugendliche fohlen (siehe Abschnitt 5.2). Ruokvgrfolg.;.barkelt o .
Es gibt kein relevantes Anwendungsgebiet Art der Anwendung Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
zur Behandlung des multiplen Myeloms mit TEGVAYLI ist nur zur subkutanen Injektion Arzneimittel 2u verbessern, missen di Be-
TECVAYLI bei Kindern und Jugendlichen. bestimmt. zeichnung des Arzneimittels und die

Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

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

Nebenwirkungen Grad MaBnahmen

Zytokin-Freisetzungs- | Grad 1 e Aussetzen von TECVAYLI bis zum Abklingen der Neben-

syndrom? (siehe e Temperatur = 38 °CP wirkung.

Abschnitt 4.4) e Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms siehe
Tabelle 4.

e Anwendung von Arzneimitteln zur Vorbehandlung vor
der néchsten Anwendung von TECVAYLI.

Grad 2 e Aussetzen von TECVAYLI bis zum Abklingen der Neben-
e Temperatur > 38 °CP mit entweder: wirkung.
e Hypotonie, die auf Flissigkeitszufuhr anspricht und e Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms siehe
keine Vasopressoren erfordert, oder Tabelle 4.
e Sauerstoffbedarf Uber Low-Flow-Nasenkanile® oder | e Anwendung von Arzneimitteln zur Vorbehandlung vor
Blow-by der n&chsten Anwendung von TECVAYLI.

Tagliche Uberwachung des Patienten in einem Zeitraum
von 48 Stunden nach der nachsten Anwendung von
TECVAYLI. Anweisung des Patienten, wahrend der tag-
lichen Uberwachung in der Nahe einer medizinischen
Einrichtung zu bleiben.

Grad 3 (Dauer: weniger als 48 Stunden)
e Temperatur > 38 °CP mit entweder:
e Hypotonie, die einen Vasopressor mit oder ohne
Vasopressin erfordert, oder
e Sauerstoffbedarf Uber High-Flow-NasenkanUle®, eine
Sauerstoffmaske, eine Maske ohne Ruckatmung oder
eine Venturi-Maske

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
2 023889-111091
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Fortsetzung der Tabelle

Nebenwirkungen

Grad

MaBnahmen

Zytokin-Freisetzungs-
syndrom?a (siehe
Abschnitt 4.4)

Grad 3 (Wiederkehrend oder Dauer von mehr als
48 Stunden)
e Temperatur = 38 °CP mit entweder:
e Hypotonie, die einen Vasopressor mit oder ohne
Vasopressin erfordert, oder
o Sauerstoffbedarf Uber High-Flow-Nasenkandle®, eine
Sauerstoffmaske, eine Maske ohne Rlckatmung oder
eine Venturi-Maske

Grad 4
e Temperatur = 38 °CP mit entweder:
e Hypotonie, die mehrere Vasopressoren (auler
Vasopressin) erfordert, oder
o Sauerstoffbedarf bei positivem Druck (z. B. konti-

nuierlicher positiver Atemwegsdruck [Continuous
Positive Airway Pressure, CPAP], bilevel positiver
Atemwegsdruck [Bilevel Positive Airway Pressure,
BiPAP], Intubation und mechanische Beatmung).

e Dauerhaftes Absetzen der Therapie mit TECVAYLI.
e Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms siehe
Tabelle 4.

Immuneffektorzell-
assoziiertes Neuro-
toxizitatssyndrom
(Immune Effector

Grad 1

e Aussetzen von TECVAYLI bis zum Abklingen der Neben-
wirkung.

e Behandlung des Immuneffektorzell-assoziierten Neuro-
toxizitadtssyndroms siehe Tabelle 5.

Cell-Associated
Neurotoxicity
Syndrome, ICANS)d
(siehe Abschnitt 4.4)

Grad 2
Grad 3 (Erstes Auftreten)

e Aussetzen von TECVAYLI bis zum Abklingen der Neben-
wirkung.

e Behandlung des Immuneffektorzell-assoziierten Neuro-
toxizitdtssyndroms siehe Tabelle 5.

e Tagliche Uberwachung des Patienten Uiber einen Zeit-
raum von 48 Stunden nach der ndchsten Anwendung
von TECVAYLI. Anweisung des Patienten, wahrend der
taglichen Uberwachung in der N&he einer medizinischen
Einrichtung zu bleiben.

Grad 3 (wiederkehrend)
Grad 4

e Dauerhaftes Absetzen der Therapie mit TECVAYLI.
e Behandlung des Immuneffektorzell-assoziierten Neuro-
toxizitatssyndroms siehe Tabelle 5.

Infektionen (siehe
Abschnitt 4.4)

Alle Grade

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

Grad 3
Grad 4

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

Hamatologische
Toxizitaten (siehe

Absolute Neutrophilenzahl weniger als 0,5 x 1091

e Aussetzen von TECVAYLI bis die absolute Neutrophilen-
zahl 0,5 x 1091 oder mehr betragt.

Abschnitte 4.4 und
4.8)

Febrile Neutropenie

e Aussetzen von TECVAYLI bis die absolute Neutrophilen-
zahl 1,0 x 1091 oder mehr betragt und das Fieber zu-
rlckgeht.

Hamoglobin unter 8 g/dl

e Aussetzen von TECVAYLI bis das Hamoglobin 8 g/dl
oder mehr betragt.

Thrombozytenzahl unter 25 000/ul

Thrombozytenzahl zwischen 25 000/ul und 50 000/pl mit
Blutungen

e Aussetzen von TECVAYLI bis die Thrombozytenzahl
25 000/ul oder mehr betrégt und keine Anzeichen von
Blutungen vorliegen.

Sonstige Neben-
wirkungen (siehe
Abschnitt 4.8)¢

Grad 3
Grad 4

e Aussetzen von TECVAYLI bis die Nebenwirkung auf
Grad 2 oder weniger zurtickgeht.

023889-111091

a Basierend auf der Einstufung der American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) fir CRS (Lee et al. 2019).

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

¢ Low-Flow-Nasenkantle mit einem Durchfluss von < 6 I/min und High-Flow-Nasenkanile mit einem Durchfluss von > 6 I/min.

d Basierend auf der Einstufung der ASTCT fuir ICANS.

¢ Basierend auf National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), Version 4.03.
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Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine
Release Syndrome, CRS)

Bei Patienten, die TECVAYLI erhalten, kann
ein Zytokin-Freisetzungssyndrom, einschlieB3-
lich lebensbedrohlicher oder tédlicher Reak-
tionen, auftreten.

Klinische Anzeichen und Symptome eines
CRS konnen u. a. Fieber, Hypoxie, Schiittel-
frost, Hypotonie, Tachykardie, Kopfschmer-
zen und erhohte Leberenzyme sein. Zu den
potenziell lebensbedrohlichen Komplikatio-
nen eines CRS gehoren kardiale Dysfunktion,
akutes Atemnotsyndrom im Erwachsenen-
alter, neurologische Toxizitat, Nieren- und/
oder Leberversagen und disseminierte intra-
vasale Gerinnung (Disseminated Intravas-
cular Coagulation, DIC).

Die Behandlung mit TECVAYLI soll gemaR
dem Step-up Dosierungsschema eingeleitet
werden, um das Risiko flur ein CRS zu ver-
ringern. Vor jeder Dosis im Rahmen des
TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas
sollen Arzneimittel zur Vorbehandlung (Kor-
tikosteroide, Antihistaminika und Antipyreti-
ka) angewendet werden, um das Risiko fur
ein CRS zu verringern (siehe Abschnitt 4.2).

Die folgenden Patienten sollen angewiesen

werden, in der Nahe einer medizinischen

Einrichtung zu bleiben und sie sollen Uber

einen Zeitraum von 48 Stunden taglich Uber-

wacht werden:

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

e Wenn der Patient nach einem CRS Grad 2
oder héher erneut TECVAYLI erhalten hat.

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

Die Patienten sind anzuweisen, beim Auf-
treten von Anzeichen oder Symptomen eines
CRS einen Arzt aufzusuchen. Bei den ersten
Anzeichen eines CRS mussen die Patienten
sofort in Hinblick auf eine stationare Kranken-
hausaufnahme beurteilt werden. Je nach
Schweregrad soll eine Behandlung mit unter-
stUtzenden MaBnahmen, Tocilizumab und/
oder Kortikosteroiden eingeleitet werden,
wie in Tabelle 4 unten angegeben. Die An-
wendung myeloischer Wachstumsfaktoren,
insbesondere des Granulozyten-Makropha-
gen-Kolonie-stimulierenden Faktors (Granu-
locyte-Macrophage Colony-stimulating Fac-
tor, GM-CSF), kann CRS-Symptome ver-
schlechtern und ist wéhrend des Auftretens
eines CRS zu vermeiden. Die Behandlung
mit TECVAYLI soll bis zum Abklingen des
CRS, wie in Tabelle 3 angegeben, ausgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyn-
droms

Ein CRS soll anhand des klinischen Erschei-
nungsbildes identifiziert werden. Die Patien-
ten sollen auf andere Ursachen fUr Fieber,
Hypoxie und Hypotonie untersucht und be-
handelt werden.

Bei Verdacht auf ein CRS ist TECVAYLI bis
zum Abklingen der Nebenwirkung auszuset-
zen (siehe Tabelle 3). Ein CRS soll gemai
den Empfehlungen in Tabelle 4 behandelt
werden. Je nach Bedarf sind unterstitzende

MaBnahmen zur Behandlung des CRS (ein-
schlieBlich, aber nicht beschrankt auf: Anti-
pyretika, intraventse Flussigkeitszufuhr,
Vasopressoren, zusatzliche Sauerstoffgabe)
zu ergreifen. Laboruntersuchungen zur Uber-
wachung in Hinblick auf eine disseminierte
intravasale Gerinnung (Disseminated Intra-
vascular Coagulation, DIC) sowie der hdma-
tologischen Parameter und der Lungen-,
Herz-, Nieren- und Leberfunktion sollen in
Betracht gezogen werden.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 5

Neurologische Toxizitdten, einschlieBlich
ICANS

Nach der Behandlung mit TECVAYLI traten
schwerwiegende oder lebensbedrohliche
neurologische Toxizitéten, einschlieBlich des
Immuneffektorzell-assoziierten Neurotoxizi-
tatssyndroms (ICANS), auf.

Die Patienten sollen wahrend der Behand-
lung auf Anzeichen oder Symptome neurolo-
gischer Toxizitaten Uberwacht und umge-
hend behandelt werden.

Die Patienten sind anzuweisen, beim Auf-
treten von Anzeichen oder Symptomen einer
neurologischen Toxizitat einen Arzt aufzusu-
chen. Bei den ersten Anzeichen einer neu-
rologischen Toxizitat, einschlieBlich ICANS,
sollen die Patienten sofort beurteilt und ent-
sprechend dem Schweregrad behandelt
werden. Patienten, bei denen ein ICANS
Grad 2 oder hoher oder bei denen das
erste Auftreten eines ICANS Grad 3 mit der
vorherigen Dosis von TECVAYLI auftritt,
sollen angewiesen werden, sich in der Nahe
einer medizinischen Einrichtung aufzuhalten
und sie sollen Uber einen Zeitraum von
48 Stunden taglich auf Anzeichen und Symp-
tome Uberwacht werden.

Bei einem ICANS und anderen neurologi-
schen Toxizitaten soll die Behandlung mit
TECVAYLI, wie in Tabelle 3 angegeben, aus-
gesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

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

Behandlung neurologischer Toxizitédten
Bei den ersten Anzeichen einer neurologi-
schen Toxizitat, einschlieBlich eines ICANS,
muss eine neurologische Beurteilung in Be-
tracht gezogen werden. Andere Ursachen
flr neurologische Symptome sollen ausge-
schlossen werden. TECVAYLI ist bis zum
Abklingen der Nebenwirkung auszusetzen
(siehe Tabelle 3). Bei schweren oder lebens-
bedrohlichen neurologischen Toxizitaten
mussen eine intensivmedizinische Versor-
gung und unterstitzende MaBnahmen be-
reitgestellt werden. Die allgemeine Behand-
lung bei neurologischer Toxizitat (z. B. ICANS
mit oder ohne gleichzeitigem CRS) ist in
Tabelle 5 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 6

Infektionen

Bei Patienten, die TECVAYLI erhielten, wur-
den schwere, lebensbedrohliche oder tod-
liche Infektionen berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Wahrend der Therapie mit
TECVAYLI traten neue oder reaktivierte Virus-
infektionen auf. Eine progressive multifokale
Leukoenzephalopathie (PML) ist auch wah-
rend der Therapie mit TECVAYLI aufgetreten.

Die Patienten sollen vor und wahrend der
Behandlung mit TECVAYLI auf Anzeichen
und Symptome einer Infektion Gberwacht
und entsprechend behandelt werden. Pro-
phylaktische Antibiotika sollen entsprechend
den lokalen institutionellen Behandlungsleit-
linien gegeben werden.

Das TECVAYLI Step-up Dosierungsschema
darf nicht bei Patienten mit aktiver Infektion
angewendet werden. BezUglich der nach-
folgenden Dosen soll die Behandlung mit
TECVAYLI, wie in Tabelle 3 angegeben, aus-
gesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hepatitis-B-Virus Reaktivierung

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

Patienten, bei denen eine positive HBV-Se-
rologie nachgewiesen wurde, sollen wahrend
der Behandlung mit TECVAYLI und mindes-
tens sechs Monate lang nach Beendigung
der Behandlung mit TECVAYLI auf klinische
und labortechnische Anzeichen einer
HBV-Reaktivierung Uberwacht werden.

Bei Patienten, bei denen es wéahrend der
Behandlung mit TECVAYLI zu einer HBV-Re-
aktivierung kommt, soll die Behandlung mit
TECVAYLI wie in Tabelle 3 angegeben aus-
gesetzt und gemaB den lokalen institutionel-
len Behandlungsleitlinien verfahren werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Hypogammaglobulinamie

Bei Patienten, die TECVAYLI erhalten, wurde
Hypogammaglobulindmie berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Der Immunglobulinspiegel soll wahrend der
Behandlung mit TECVAYLI tUberwacht wer-
den. Bei 39 % der Patienten wurde zur Be-
handlung der Hypogammaglobulinémie eine
intravendse oder subkutane Immunglobulin-
therapie eingesetzt. Die Patienten sollen
gemaB den lokalen institutionellen Behand-
lungsleitlinien behandelt werden, dazu ge-
horen u. a. InfektionsschutzmaBnahmen,
antibiotische oder antivirale Prophylaxe und
Anwendung einer Immunglobulinersatzthera-
pie.

Impfstoffe

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

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Le-
bendvirusimpfstoffen wahrend oder nach der
Behandlung mit TECVAYLI wurde nicht unter-
sucht. Eine Impfung mit Lebendvirusimpf-
stoffen wird fUr mindestens 4 Wochen vor
Beginn der Behandlung, wahrend der Be-
handlung und mindestens 4 Wochen nach
der Behandlung nicht empfohlen.

023889-111091
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Tabelle 4: Empfehlungen zur Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms mit Tocilizumab und Kortikosteroiden

Grade Vorliegende Symptome Tocilizumab? Kortikosteroide®
Grad 1 Temperatur = 38 °C¢ Kann in Betracht gezogen werden Nicht zutreffend
Grad 2 Temperatur > 38 °C° mit entweder: Anwendung von TocilizumabP 8 mg/kg Wenn innerhalb von 24 Stunden nach
e Hypotonie, die auf Flissigkeitszufuhr intravends Uber 1 Stunde (nicht mehr als | Beginn der Anwendung von Tocilizumab
anspricht und keine Vasopressoren 800 mg). keine Besserung eintritt, Anwendung von
erfordert, oder . Bei Bedarf Wiederholung der Anwendung Met_hylprednlso!gn 1 mg/kg zweimal
e Sauerstoffoedarf Uber Low-Flow- . téglich intravends oder Dexamethason
o von Tocilizumab alle 8 Stunden, wenn der ) -
Nasenkantle® oder Blow-by ) ) . A L 10 mg intravends alle 6 Stunden.
Patient nicht auf intravendse Flussigkeits-
zufuhr oder eine Erhéhung der Sauerstoff- | Fortsetzung der Anwendung von Kortiko-
zufuhr anspricht. steroiden, bis das Ereignis auf Grad 1
Beschrankung auf maximal 3 Dosen in oder weniger abgeklungen .|st; anschlie-
: . Bend Uber 3 Tage ausschleichen.
einem Zeitraum von 24 Stunden;
insgesamt maximal 4 Dosen.
Grad 3 Temperatur > 38 °C° mit entweder: Anwendung von Tocilizumab 8 mg/kg Wenn keine Besserung eintritt,
e Hypotonie, die einen Vasopressor mit intravends Uber 1 Stunde (nicht mehr als | Anwendung von Methylprednisolon
oder ohne Vasopressin erfordert, oder | 800 mg). 1 mg/kg zweimal taglich intravends oder
o Sauerstoffpegarf_ Uber High-Flow- Bei Bedarf Wiederholung der Anwendung Dexamethason 10 mg intravends alle
NasenkanUled, eine Sauerstoffmaske, . 6 Stunden.
. . von Tocilizumab alle 8 Stunden, wenn der
eine Maske ohne Ruckatmung oder ) . . A L )
aine Venturi-Maske Patient nicht auf intravendse Fllssigkeits- | Fortsetzung der Anwendung von Kortiko-
zufuhr oder eine Erhéhung der Sauerstoff- | steroiden, bis das Ereignis auf Grad 1
zufuhr anspricht. oder weniger abgeklungen ist; anschlie-
Beschrankung auf maximal 3 Dosen in Bend liber 3 Tage ausschleichen.
einem Zeitraum von 24 Stunden;
insgesamt maximal 4 Dosen.
Grad 4 Temperatur = 38 °C¢ mit entweder: Anwendung von Tocilizumab 8 mg/kg Wie oben oder nach &rztlichem Ermessen
e Hypotonie, die mehrere Vasopressoren | intravends Uber 1 Stunde (nicht mehr als | Anwendung von Methylprednisolon
(auBer Vasopressin) erfordert, oder 800 mQ). 1 000 mg taglich intravenos flur 3 Tage.
° Sauerstoffbe‘cjar.f bei p05|.tllvem Druck Bei Bedarf Wiederholung der Anwendung | Tritt keine Besserung ein oder verschlech-
(z. B. kontinuierlicher positiver Atem- - . .
: " von Tocilizumab alle 8 Stunden, wenn der | tert sich der Zustand, alternative Immun-
wegsdruck [CPAP], bilevel positiver . ) ; . Lo o )
; . Patient nicht auf intravendse Flussigkeits- | suppressiva® in Betracht ziehen.
Atemwegsdruck [BiPAP], Intubation und ) i
; zufuhr oder eine Erhdhung der Sauerstoff-
mechanische Beatmung). ;
zufuhr anspricht.
Beschrankung auf maximal 3 Dosen in
einem Zeitraum von 24 Stunden;
insgesamt maximal 4 Dosen.

a FUr Einzelheiten siehe die Fachinformation zu Tocilizumab.

b Bei fehlendem Ansprechen des CRS gemaB den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien verfahren.

¢ Auf CRS zurtickzuflihren. Fieber muss nicht immer gleichzeitig mit Hypotonie oder Hypoxie auftreten, da es durch Interventionen wie Antipyretika oder

Antizytokintherapie (z. B. Tocilizumab oder Kortikosteroide) maskiert werden kann.
d Low-Flow-Nasenkantle mit einem Durchfluss von < 6 I/min und High-Flow-Nasenkanile mit einem Durchfluss von > 6 I/min.
¢ Basierend auf der Einstufung der ASTCT fur CRS (Lee et al. 2019).

Neutropenie

Bei Patienten, die TECVAYLI erhielten, wur-
den Neutropenie und febrile Neutropenie
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Das groBe Blutbild soll zu Beginn der Be-
handlung und in regelmaBigen Abstanden
wahrend der Behandlung kontrolliert werden.
Es sollen unterstitzenden MaBnahmen ge-
maB den lokalen institutionellen Behand-
lungsleitlinien eingeleitet werden.

Patienten mit Neutropenie sollen auf An-
zeichen einer Infektion Uberwacht werden.

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

Sonstige Bestandteile

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

023889-111091

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit TECVAYLI durchge-
fahrt.

Die anfangliche Freisetzung von Zytokinen
im Zusammenhang mit dem Beginn der Be-
handlung mit TECVAYLI kénnte CYP450-
Enzyme unterdriicken. Das hdchste Risiko
fur Wechselwirkungen ist zu Beginn des
TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas bis
7 Tage nach der ersten Erhaltungsdosis oder
wahrend eines CRS-Ereignisses zu erwarten.
Wahrend dieses Zeitraums sollen Patienten,
die gleichzeitig CYP450-Substrate mit einem
engen therapeutischen Index erhalten, auf
Toxizitat oder Arzneimittelakkumulation (z. B.
Ciclosporin) tberwacht werden. Die Dosis
der Begleitmedikation soll bei Bedarf ange-
passt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Verhltung bei
Frauen und Méannern

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im
gebérfahigen Alter muss vor Beginn der Be-
handlung mit TECVAYLI abgeklart werden.

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wahrend
der Behandlung und bis funf Monate nach
der letzten Dosis von TECVAYLI eine zuver-
lassige Verhitungsmethode anwenden. In
klinischen Studien haben mannliche Patien-
ten mit einer weiblichen Partnerin im gebér-
fahigen Alter wahrend der Behandlung und
drei Monate lang nach der letzten Teclista-
mab-Dosis eine zuverlassige Verhltungs-
methode angewendet.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Teclistamab bei Schwangeren
oder tierexperimentelle Daten zur Bewertung
des Risikos von Teclistamab wahrend der
Schwangerschaft vor. Humanes IgG passiert
bekanntlich die Plazenta nach dem ersten
Trimester der Schwangerschaft. Teclistamab,
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Tabelle 5: Leitlinien fiir die Behandlung des Immuneffektorzell-assoziierten Neurotoxizitdtssyndroms (ICANS)

oder getribter Bewusstseinszustand,
entweder:

e der Patient ist nicht aufweckbar
oder bendtigt starke oder sich
wiederholende taktile Reize, um zu
erwachen, oder

e Stupor oder Koma, oder

Krampfanfélle¢, entweder:
® |ebensbedrohlicher langer anhalten-
der Krampfanfall (> 5 Minuten) oder
¢ sich wiederholende klinische oder
elektrische Anfalle ohne zwischen-
zeitliche Rickkehr zum Ausgangs-
zustand oder

motorische Befunde®:
e tiefgreifende fokale motorische
Schwéche wie Hemiparese oder
Paraparese oder

erhohter Hirndruck/Hirnddeme, mit
Anzeichen/Symptomen wie z.B.:
e diffuses Hirnddem in der Neuro-
bildgebung oder
e dezerebrale oder dekortikale
Kérperhaltung oder
e | dhmung des VI. Hirnnervs oder
e Papillenddem, oder
e Cushing-Triade

Grad Vorliegende Symptome= Gleichzeitiges CRS Kein gleichzeitiges CRS
Grad 1 ICE-Score 7-9° Behandlung des CRS gemaB Tabelle 4. Uberwachung der neurologischen
oder getrlbter Bewusstseinszustand®: Uberwachung der neurologischen Symptom'e und ggf. neurologlsche
. Konsultation und Beurteilung nach
wacht spontan auf Symptome und ggf. neurologische o
) . N arztlichem Ermessen.
Konsultation und Beurteilung nach éarzt-
lichem Ermessen.
Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B. Levetiracetam) zur Anfallspro-
phylaxe in Betracht ziehen.
Grad 2 ICE-Score 3-6° Anwendung von Tocilizumab geméan Anwendung von Dexamethason® 10 mg
. . . Tabelle 4 zur Behandlung des CRS. intravends alle 6 Stunden.
oder getrlbter Bewusstseinszustand®: ) . .
Tritt nach Beginn der Behandlung mit . -
wacht auf Ansprache auf " . ) Die Anwendung von Dexamethason ist bis
Tocilizumab keine Besserung ein, .
d zur Besserung auf Grad 1 oder weniger
Anwendung von Dexamethason? 10 mg .
. N . fortzusetzen und dann auszuschleichen.
alle 6 Stunden intravenos, sofern nicht
bereits andere Kortikosteroide ange-
wendet werden. Die Anwendung von
Dexamethason ist bis zur Besserung auf
Grad 1 oder weniger fortzusetzen und
dann auszuschleichen.
Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B. Levetiracetam) zur Anfallspro-
phylaxe in Betracht ziehen. Bei Bedarf Konsultation eines Neurologen und anderer
Spezialisten fur weitere Beurteilung in Betracht ziehen.
Grad 3 ICE-Score 0-2° Anwendung von Tocilizumab geméai Anwendung von Dexamethason? 10 mg
. . . Tabelle 4 zur Behandlung des CRS. intravends alle 6 Stunden.
oder getrtbter Bewusstseinszustand®: e ) . L
. . ) Zusatzlich mit der ersten Dosis Tocili- . .
erwacht nur bei taktiler Reizung Die Anwendung von Dexamethason ist bis
zumab Anwendung von Dexamethason? .
N . ) . ; zur Besserung auf Grad 1 oder weniger
Krampfanfalle, entweder: 10 mg intravends und Wiederholung der fortzusetzen und dann auszuschleichen
e jeglicher klinische Krampfanfall, fokal Dosis alle 6 Stunden. Die Anwendung von '
oder generalisiert, der sich rasch Dexamethason ist bis zur Besserung auf
zurlickbildet, oder Grad 1 oder weniger fortzusetzen und
e nicht-konvulsive Anfélle auf dem dann auszuschleichen.
Elektroenzephalogramm (EEG), die bei | Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B. Levetiracetam) zur Anfallspro-
Intervention abklingen, oder phylaxe in Betracht ziehen. Bei Bedarf Konsultation eines Neurologen und anderer
erhdhter Hirndruck: fokale/lokale Odeme Spezialisten fur weitere Beurteilung in Betracht ziehen.
in der Neurobildgebunge.
Grad 4 ICE-Score 0P Anwendung von Tocilizumab geman Wie oben oder ggf. Anwendung von

Tabelle 4 zur Behandlung des CRS.

Wie oben oder ggf. Anwendung von
Methylprednisolon 1 000 mg taglich intra-
vends mit der ersten Dosis von Tocili-
zumab und Fortsetzung der intravendsen
Anwendung von Methylprednisolon

1 000 mg taglich intravends fur 2 oder
mehr Tage.

Methylprednisolon 1 000 mg taglich intra-
vends fur 3 oder mehr Tage; bei
Besserung Behandlung wie oben.

Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B. Levetiracetam) zur Anfallspro-
phylaxe in Betracht ziehen. Bei Bedarf Konsultation eines Neurologen und anderer
Spezialisten fur weitere Beurteilung in Betracht ziehen. Bei erhdhtem Hirndruck/
Hirnddem gemaB den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien verfahren.

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

b st der Patient aufweckbar und fahig, das Assessment der Immuneffektorzell-assoziierten Enzephalopathie (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy,
ICE) durchzuftihren, Folgendes beurteilen: Orientierung (Orientierung bezliglich Jahr, Monat, Stadt, Krankenhaus = 4 Punkte); Benennen (3 Objekte benen-
nen, z.B. auf Uhr, Stift, Knopf zeigen = 3 Punkte); Befolgen von Aufforderungen (z.B. ,Zeigen Sie mir 2 Finger* oder ,SchlieBen Sie die Augen und strecken
Sie Ihre Zunge heraus* = 1 Punkt); Schreibfahigkeit (Fahigkeit, einen Standardsatz zu schreiben = 1 Punkt); Aufmerksamkeit (von 100 in Zehnerschritten
rlckwarts zahlen = 1 Punkt). Wenn der Patient nicht aufweckbar und nicht imstande ist, das ICE-Assessment durchzuflhren (ICANS Grad 4) = 0 Punkte.

¢ Auf keine andere Ursache zurtickzufthren.

4 Alle Angaben zur Anwendung von Dexamethason beziehen sich auf Dexamethason oder ein Aquivalent.

023889-111091
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ein humanisierter Antikorper auf IgG4-Basis,
kann daher von der Mutter auf den sich ent-
wickelnden Fetus Ubertragen werden. Die
Anwendung von TECVAYLI wahrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen.
TECVAYLI ist mit einer Hypogammaglobulin-
amie assoziiert, daher soll die Bestimmung
des Immunglobulinspiegels bei Neugebore-
nen von Mttern, die mit TECVAYLI behan-
delt werden, in Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Teclistamab in die
Muttermilch oder beim Tier in die Milch
Ubergeht, Auswirkungen auf gestillte Neu-
geborene zeigt oder die Milchbildung beein-
tréchtigt. Wegen des Potenzials fUr schwer-
wiegende Nebenwirkungen von TECVAYLI
bei gestillten Neugeborenen sollen Patien-
tinnen darauf hingewiesen werden, wahrend
der Behandlung mit TECVAYLI und mindes-
tens finf Monate nach der letzten Dosis nicht
zu stillen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Tec-
listamab auf die Fertilitat vor. Die Auswirkun-
gen von Teclistamab auf die méannliche oder
weibliche Fertilitat wurden in tierexperimen-
tellen Studien nicht untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

TECVAYLI hat groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Aufgrund des Potenzials fur das Auftreten
eines ICANS besteht bei Patienten, die
TECVAYLI erhalten, das Risiko einer Be-
wusstseinstriibung (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sollen angewiesen werden, wah-
rend des und in einem Zeitraum von 48 Stun-
den nach Beendigung des TECVAYLI
Step-up Dosierungsschemas sowie beim

erstmaligen Auftreten neurologischer Symp-
tome (Tabelle 1) kein Fahrzeug zu fuhren und
keine schweren oder potenziell gefahrlichen
Maschinen zu bedienen (siehe Abschnitt 4.2
und Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen aller Grade
bei den Patienten waren Hypogammaglobu-
lindmie (75 %), Zytokin-Freisetzungssyndrom
(72 %), Neutropenie (71 %), Anédmie (55 %),
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems
(52 %), Fatigue (41 %), Thrombozytopenie
(40 %), Reaktion an der Injektionsstelle (38 %),
Infektion der oberen Atemwege (37 %), Lym-
phopenie (35 %), Diarrhoe (28 %), Pneumonie
(28 %), Ubelkeit (27 %), Fieber (27 %), Kopf-
schmerzen (24 %), Husten (24 %), Obstipa-
tion (21 %) und Schmerzen (21 %).

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

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheitsdaten von TECVAYLI wurden
in der Studie MajesTEC-1 untersucht, an der
165 erwachsene Patienten mit multiplem
Myelom teilnahmen, die das empfohlene
Dosierungsschema von TECVAYLI als Mono-
therapie erhielten. Die mediane Dauer der
Behandlung mit TECVAYLI betrug 8,5 (Span-
ne: 0,2 bis 24,4) Monate.

Tabelle 6 fasst die Nebenwirkungen zu-
sammen, die bei Patienten, die TECVAYLI
erhielten, gemeldet wurden. Die Sicherheits-
daten von TECVAYLI wurden auch in der
Gesamtpopulation der Behandelten

(N = 302) ausgewertet, wobei keine zusatz-
lichen Nebenwirkungen identifiziert wurden.

Die in klinischen Studien beobachteten
Nebenwirkungen werden im Folgenden ge-
ordnet nach ihrer Haufigkeitskategorie auf-
gelistet. Die Haufigkeitskategorien sind wie
folgt definiert: sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen
sind die Nebenwirkungen nach abnehmen-
dem Schweregrad aufgelistet.

Siehe Tabelle 6

Beschreibung von ausgewahlten Neben-
wirkungen

Zytokin-Freisetzungssyndrom

In der Studie MajesTEC-1 (N = 165) wurde
bei 72 % der Patienten nach der Behandlung
mit TECVAYLI ein CRS festgestellt. Bei einem
Drittel (33 %) der Patienten trat mehr als ein
CRS-Ereignis auf. Bei den meisten Patienten
trat ein CRS nach Step-up Dosis 1 (44 %),
Step-up Dosis 2 (35 %) oder der ersten Er-
haltungsdosis (24 %) auf. Bei weniger als 3 %
der Patienten trat nach den nachfolgenden
Dosen von TECVAYLI erstmals ein CRS auf.
Die CRS-Ereignisse waren vom Grad 1 (50 %)
und Grad 2 (21 %) oder Grad 3 (0,6 %). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten des CRS
betrug 2 (Spanne: 1 bis 6) Tage nach der
vorangegangenen Dosis, mit einer medianen
Dauer von 2 (Spanne: 1 bis 9) Tagen.

Die haufigsten Anzeichen und Symptome im
Zusammenhang mit einem CRS waren Fieber
(72 %), Hypoxie (13 %), Schuttelfrost (12 %),
Hypotonie (12 %), Sinustachykardie (7 %),
Kopfschmerzen (7 %) und erhéhte Leber-
enzyme (Aspartataminotransferase und Ala-
ninaminotransferase erhoht) (jeweils 3,6 %).

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

N =165
Haufigkeit n (%)
Systemorganklasse Nebenwirkung (alle Grade) Beliebiger Grad Grad 3 oder 4
Infektionen und parasitiare | Pneumonie’ Sehr haufig 46 (28 %) 32 (19%)
Erkrankungen Sepsis? Haufig 13 (7,9%) 11 (6,7 %)
COVID-198 Sehr haufig 30 (18 %) 20 (12 %)
Infektion der oberen Atemwege* Sehr haufig 61 (37 %) 4 (2,4 %)
Zellulitis Haufig 7 (4,2%) 5(3,0%)
Harnwegsinfektion® 21 Sehr haufig 23 (14 %) 10 (6,1 %)
Erkrankungen des Blutes Neutropenie Sehr haufig 117 (71 %) 106 (64 %)
und des Lymphsystems Febrile Neutropenie Haufig 6 (3,6 %) 5 (3,0%)
Thrombozytopenie Sehr haufig 66 (40 %) 35 (21 %)
Lymphopenie Sehr haufig 57 (35%) 54 (33 %)
An&mie® Sehr haufig 90 (55 %) 61 (37 %)
Leukopenie Sehr haufig 29 (18 %) 12 (7,3%)
Hypofibrinogenamie Haufig 16 (9,7 %) 2(1,2%)
Erkrankungen des Zytokin-Freisetzungssyndrom Sehr haufig 119 (72 %) 1(0,6 %)
Immunsystems Hypogammaglobulinamie’ Sehr haufig 123 (75 %) 3(1,8%)

023889-111091
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Fortsetzung der Tabelle

N =165
Haufigkeit n (%)
Systemorganklasse Nebenwirkung (alle Grade) Beliebiger Grad Grad 3 oder 4
Stoffwechsel- und Hyperamylasamie Haufig 6 (3,6 %) 4 (2,4 %)
Erndhrungsstérungen Hyperkaliamie Haufig 8 (4,8 %) 2(1,2%)
Hyperkalzamie Sehr haufig 19 (12 %) 5 (3,0 %)
Hyponatriamie Haufig 13 (7,9 %) 8 (4,8 %)
Hypokaliamie Sehr haufig 23 (14 %) 8 (4,8 %)
Hypokalzéamie Haufig 12 (7,3 %) 0
Hypophosphatamie Sehr haufig 20 (12%) 10 (6,1 %)
Hypoalbuminémie Haufig 4 (2,4 %) 1(0,6 %)
Hypomagnesiamie Sehr haufig 22 (183%) 0
Verminderter Appetit Sehr haufig 20 (12%) 1(0,6 %)
Hypoglykamie?! Haufig 4 (2,4 %) 0
Erkrankungen des Immuneffektorzell-assoziiertes Neuro- Haufig 5 (3,0 %) 0
Nervensystems toxizitatssyndrom
Enzephalopathie® Haufig 16 (9,7 %) 0
Periphere Neuropathie® Sehr haufig 26 (16 %) 1(0,6 %)
Kopfschmerzen Sehr haufig 39 (24 %) 1(0,6 %)
GefaBerkrankungen Blutung'® Sehr haufig 20 (12 %) 5(3,0%)
Hypertonie'’ Sehr haufig 21 (13%) 9 (5,5%)
Hypotonie? Sehr haufig 18 (11 %) 4 (2,4 %)
Erkrankungen der Hypoxie Haufig 16 (9,7 %) 6 (3,6 %)
Atemwege, des Brustraums | pygpnoe12 Sehr haufig 22 (13 %) 3(1,8%)
und Mediastinums Husten'® Sehr haufig 39 (24 %) 0
Erkrankungen des Gastro- | Diarrhoe Sehr haufig 47 (28 %) 6 (3,6 %)
intestinaltrakts Abdominalschmerz!4 2" Sehr haufig 20 (12 %) 2(1,2 %)
Erbrechen Sehr haufig 21 (13%) 1(0,6 %)
Ubelkeit Sehr haufig 45 (27 %) 1(0,6 %)
Obstipation Sehr haufig 34 (21 %) 0
Skelettmuskulatur-, Schmerzen des Muskel- und Skelett- Sehr haufig 85 (52 %) 14 (8,5 %)
Bindegewebs- und systems'®
Knochenerkrankungen Muskelkrampfe?! Sehr haufig 17 (10%) 0
Allgemeine Erkrankungen Fieber Sehr haufig 45 (27 %) 1(0,6 %)
und Beschwerden am Reaktion an der Injektionsstelle’® Sehr haufig 62 (38 %) 1 (0,6 %)
Verabreichungsort Schmerz'” Sehr haufig 34 (21%) 3(1,8%)
Odem?8 Sehr héufig 23 (14 %) 0
Fatigue'® Sehr haufig 67 (41 %) 5(3,0%)
Untersuchungen Kreatinin im Blut erhoht Haufig 9 (5,5 %) 0
Transaminasen erhoht20 Haufig 16 (9,7 %) 4 (2,4 %)
Lipase erhoht Haufig 10 (6,1 %) 2(1,2%)
Alkalische Phosphatase im Blut erhéht Sehr haufig 18 (11 %) 3(1,8%)
Gamma-Glutamyltransferase erhdht Haufig 16 (9,7 %) 5(3,0%)
Verlangerte aktivierte partielle Haufig 13 (7,9 %) 2 (1,2%)
Thromboplastinzeit
INR-Wert (International Normalized Haufig 10 (6,1 %) 2(1,2%)
Ratio) erhdht

lokokken-Bakteriamie.

wegsinfektion.

Nebenwirkungen sind gemaB MedDRA Version 24.0 kodiert.

Hinweis: Die Ergebnisse beinhalten die Diagnosen CRS und ICANS; die Symptome eines CRS oder ICANS wurden nicht erfasst.

" Pneumonie beinhaltet Enterobacter-Pneumonie, Infektion der unteren Atemwege, Virusinfektion der unteren Atemwege, Metapneumovirus-Pneumonie,
Pneumocystis jirovecii-Pneumonie, Pneumonie, adenovirale Pneumonie, bakterielle Pneumonie, Klebsiella-Pneumonie, Moraxella-Pneumonie, Pneumo-
kokken-Pneumonie, Pseudomonas-Pneumonie, respiratorische Synzytialvirus-Pneumonie, Staphylokokken-Pneumonie und Viruspneumonie.

2 Sepsis beinhaltet Bakteriamie, Meningokokken-Sepsis, neutropenische Sepsis, Pseudomonas-Bakteridmie, Pseudomonas-Sepsis, Sepsis und Staphy-

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

rusinfektion, Sinusitis, Tracheitis, Infektion der oberen Atemwege und Virusinfektion der oberen Atemwege.
5 Harnwegsinfektion beinhaltet Zystitis, Escherichia-Zystitis, Klebsiella-Zystitis, Escherichia-Harnwegsinfektion, Harnwegsinfektion und bakterielle Harn-

Fortsetzung der

Tabelle auf Seite 9
023889-111091
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Fortsetzung der Tabelle

6 An&mie beinhaltet Anamie, Eisenmangel und Eisenmangelanéamie.

7 Hypogammaglobulindmie beinhaltet unerwiinschte Ereignisse wie Hypogammaglobulindmie, Hypoglobulinamie, verminderte Immunglobulin-Werte und/
oder IgG-Werte unter 500 mg/dl nach der Behandlung mit Teclistamab.

8 Enzephalopathie beinhaltet Verwirrtheitszustand, Bewusstseinstriibung, Lethargie, Gedéachtnisstérungen und Somnolenz.

9 Periphere Neuropathie beinhaltet Dysasthesie, Hypoasthesie, Hypoasthesie oral, Neuralgie, Pardsthesie, Pardsthesie oral, periphere sensorische Neuro-

pathie und Ischialgie.

10 Blutung beinhaltet Bindehautblutung, Epistaxis, Himatom, Hamaturie, Hamoperitoneum, Hamorrhoidalblutung, untere gastrointestinale Blutung, Melana,

Mundblutung und subdurales Hamatom.

11 Hypertonie beinhaltet essenzielle Hypertonie und Hypertonie.

2 Dyspnoe beinhaltet akute respiratorische Insuffizienz, Dyspnoe und Belastungsdyspnoe.

3 Husten beinhaltet allergischen Husten, Husten, Husten mit Auswurf und Hustensyndrom der oberen Atemwege.

14 Abdominalschmerz beinhaltet abdominale Beschwerden, Abdominalschmerzen und Schmerzen im Oberbauch.

15 Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems beinhaltet Arthralgie, Riickenschmerzen, Knochenschmerzen, Brustschmerzen die Skelettmuskulatur be-
treffend, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Nackenschmerzen und Schmerz in einer Extremitét.

6 Reaktion an der Injektionsstelle beinhaltet Bluterglisse an der Injektionsstelle, Zellulitis an der Injektionsstelle, Beschwerden an der Injektionsstelle, Ery-
them an der Injektionsstelle, Hamatom an der Injektionsstelle, Verhartung der Injektionsstelle, Entziindung an der Injektionsstelle, Odem an der Injektions-
stelle, Juckreiz an der Injektionsstelle, Ausschlag an der Injektionsstelle, Reaktion an der Injektionsstelle und Schwellung an der Injektionsstelle.

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

18 Odem beinhaltet Gesichtsddem, Uberwasserung, peripheres Odem und periphere Schwellung.

19 Fatigue beinhaltet Asthenie, Ermidung und Unwohlsein.

20 Transaminasen erhoht beinhaltet Alaninaminotransferase erhéht und Aspartataminotransferase erhoht.
21 Neue Begriffe fir Nebenwirkungen wurden durch Langzeitbeobachtung in Studie MajesTEC-1 identifiziert.

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

Neurologische Toxizitdten, einschlieBlich
ICANS

In der Studie MajesTEC-1 (N = 165) wurden
bei 15 % der Patienten, die TECVAYLI erhiel-
ten, neurologische Toxizitatsereignisse ge-
meldet. Die neurologischen Toxizitatsereig-
nisse waren vom Grad 1 (8,5%), Grad 2
(5,5%) oder Grad 4 (< 1%). Das am héau-
figsten berichtete neurologische Toxizitats-
ereignis waren Kopfschmerzen (8 %).

ICANS, einschlieBlich Grad 3 und hdher,
wurden in klinischen Studien und mit Erfah-
rung nach der Markteinfihrung berichtet.
Die haufigsten klinischen Manifestationen
der ICANS waren Verwirrtheitszustand, ge-
tribter Bewusstseinszustand, Desorientie-
rung, Dysgraphie, Aphasie, Apraxie und
Schl&frigkeit. Der Beginn der neurologischen
Toxizitat kann gleichzeitig mit dem CRS, nach
Abklingen des CRS oder ohne CRS auftre-
ten. Die beobachtete Zeit bis zum Auftreten
des ICANS lag zwischen O und 21 Tagen
nach der letzten Dosis.

Immunogenitét

Patienten, die im Rahmen der MajesTEC-1 Stu-
die mit einer subkutanen Teclistamab-Mono-
therapie behandelt wurden (N = 238), wurden
mit einem Immunoassay auf Elektrochemilu-
mineszenzbasis auf Antikorper gegen Tec-
listamab untersucht. Ein Patient (0,4 %) ent-
wickelte neutralisierende Antikdrper gegen
Teclistamab mit niedrigem Titer.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,

023889-111091

Paul-Ehrlich-Strae 51-59, 63225 Langen,
Telefon +49 6 10 37 70, Telefax:
+49 61 03 77 12 34, Website: www.pei.de,
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Die maximal vertragliche Dosis von Teclista-
mab wurde nicht ermittelt. In klinischen Stu-
dien wurden Dosen von bis zu 6 mg/kg
angewendet.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung soll der Patient
auf Anzeichen oder Symptome von Neben-
wirkungen Uberwacht werden, und es soll
sofort eine angemessene Behandlung der
Symptome eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Teclistamab ist ein bispezifischer IgG4-PAA-
Antikdrper (full size), der auf den CD3-Re-
zeptor auf der Oberflache von T-Zellen und
auf das B-Zell-Reifungsantigen (BCMA) ab-
zielt, das auf der Oberflache von Zellen der
B-Linie des malignen multiplen Myeloms
sowie von B-Zellen und Plasmazellen im
Spatstadium exprimiert wird. Mit seinen
dualen Bindungsstellen ist Teclistamab in der
Lage, CD3+*-T-Zellen in die Nahe von
BCMA*-Zellen zu bringen, wodurch es zu
einer Aktivierung der T-Zellen und der an-
schlieBenden Lyse und dem Tod der
BCMA*-Zellen kommt; dies wird durch se-
zerniertes Perforin und verschiedene Gran-
zyme vermittelt, die in den sekretorischen
Vesikeln der zytotoxischen T-Zellen gespei-
chert sind. Dieser Effekt tritt unabhangig von
der Spezifitat der T-Zell-Rezeptoren oder der
Abhangigkeit von Molekulen des Haupthis-
tokompatibilitditskomplexes (Major Histo-

compatibility Complex, MHC) der Klasse 1
auf der Oberflache der Antigen-présentie-
renden Zellen auf.

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Innerhalb eines Monats nach der Behandlung
mit Teclistamab war bei der Mehrheit der
Responder eine Verringerung des l6slichen
BCMA festzustellen. Bei Patienten, die star-
ker auf Teclistamab ansprachen, wurde eine
starkere Verringerung des I8slichen BCMA
beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit der Monotherapie mit
TECVAYLI wurde bei Patienten mit rezidi-
viertem oder refraktarem multiplen Myelom
in einer einarmigen, offenen, multizentrischen
Phase-I/Il-Studie (MajesTEC-1) untersucht.
In die Studie wurden Patienten aufgenom-
men, die zuvor mindestens drei Therapien
erhalten hatten, darunter einen Proteasom-
Inhibitor, einen immunmodulatorischen Wirk-
stoff und einen monoklonalen Anti-CD-38-
Antikdrper. Die Studie schloss Patienten aus,
die innerhalb der vorangegangenen 6 Mo-
nate einen Schlaganfall oder einen Krampf-
anfall erlitten hatten, sowie Patienten mit
einem Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Score (ECOG PS) = 2, Plasma-
zellleukamie, bekannter aktiver ZNS-Betei-
ligung oder klinischen Anzeichen einer me-
ningealen Beteiligung des multiplen Myeloms
oder aktiven oder dokumentierten Autoim-
munerkrankungen in der Anamnese, mit
Ausnahme von Vitiligo, Typ-1-Diabetes und
friherer Autoimmunthyreoiditis.

Die Patienten erhielten anfangliche Step-up
Dosen von 0,06 mg/kg und 0,3 mg/kg
TECVAYLI, die subkutan angewendet wur-
den, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von
1,5 mg/kg TECVAYLI, die danach einmal
wochentlich subkutan angewendet wurde,
bis zur Krankheitsprogression oder inakzep-
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tabler Toxizitat. Bei Patienten, die Uber einen
Zeitraum von mindestens 6 Monaten ein
vollstandiges Ansprechen (Complete Re-
sponse, CR) oder besser zeigten, konnten
die Dosierungshaufigkeit auf 1,5 mg/kg sub-
kutan alle zwei Wochen reduzieren, bis es
zu einer Krankheitsprogression oder zu einer
inakzeptablen Toxizitdt kam (siehe Ab-
schnitt 4.2). Die mediane Dauer zwischen
Step-up Dosis 1 und Step-up Dosis 2 betrug
2,9 (Spanne: 2 bis 7) Tage. Die mediane
Dauer zwischen Step-up Dosis 2 und der
ersten Erhaltungsdosis betrug 3,1 (Spanne:
2 bis 9) Tage. Die Patienten wurden nach
Anwendung jeder Dosis des TECVAYLI
Step-up Dosierungsschemas zur Uberwa-
chung flr mindestens 48 Stunden ins Kran-
kenhaus eingewiesen.

Die Population, in der die Wirksamkeit unter-
sucht wurde, umfasste 165 Patienten. Das
mediane Alter betrug 64 (Spanne: 33 bis 84)
Jahre, wobei 15 % der Patienten = 75 Jahre
alt waren; 58 % waren mannlich; 81 % waren
kaukasischer, 13 % afrikanischer, 2% asia-
tischer Abstammung. Nach dem Interna-
tional Staging System (ISS) befanden sich
bei Studienbeginn 52 % in Stadium |, 35%
in Stadium Il und 12 % in Stadium . Hoch-
risiko-Zytogenetik (Vorhandensein von
del(17p), t(4;14) oder t(14;16)) lag bei 26 %
der Patienten vor. Siebzehn Prozent der
Patienten hatten ein extramedullares Plas-
mozytom.

Der mediane Zeitraum seit der Erstdiagnose
des multiplen Myeloms bis zur Aufnahme in
die Studie betrug 6 (Spanne: 0,8 bis 22,7)
Jahre. Die mediane Anzahl der vorangegan-
genen Therapien betrug 5 (Spanne: 2 bis
14), wobei 23 % der Patienten 3 vorangegan-
gene Therapien erhalten hatten. Zweiund-
achtzig Prozent der Patienten hatten zuvor
eine autologe Stammzelltransplantation,
4,8 % der Patienten hatten zuvor eine allo-
gene Transplantation erhalten. Achtundsieb-
zig Prozent der Patienten waren dreifach
refraktar (refraktér gegenlber einem Protea-
som-Inhibitor, einem immunmodulatorischen
Wirkstoff und einem monoklonalen An-
ti-CD38-Antikorper).

Die Wirksamkeitsergebnisse basierten auf
der Gesamtansprechrate, die durch die Be-
wertung des unabhangigen Prifungsaus-
schusses (Independent Review Committee,
IRC) anhand der Kriterien der International
Myeloma Working Group (IMWG) 2016 be-
stimmt wurde (siehe Tabelle 7).

Siehe Tabelle 7

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

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

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
TECVAYLI eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
bei multiplem Myelom gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

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

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Teclistamab zeigte nach subkutaner An-
wendung eine annéhernd dosisproportiona-

Tabelle 7: Wirksamkeitsergebnisse aus der Studie MajesTEC-1

le Pharmakokinetik Uber einen Dosisbereich
von 0,08 mg/kg bis 3 mg/kg (das 0,05- bis
2,0-Fache der empfohlenen Dosis). Neunzig
Prozent der Steady-State-Exposition wurde
nach 12 wdchentlichen Erhaltungsdosen
erreicht. Das mittlere Akkumulationsverhélt-
nis zwischen der ersten und 13. wochentli-
chen Erhaltungsdosis von Teclistamab
1,5 mg/kg betrug das 4,2-Fache fur C,,,,
das 4,1-Fache fur C, 4, und das 5,3-Fache
far AUC

tau*

Crnaxs Cirougn Und AUC,,, von Teclistamab
sind in Tabelle 8 dargestellt.

Siehe Tabelle 8

Resorption

Die mittlere Bioverflgbarkeit von Teclistamab
betrug bei subkutaner Anwendung 72 %.
Der Median (Spanne) der T,,,, von Teclista-
mab nach der ersten und 13. wochentlichen
Erhaltungsdosis betrug 139 (19 bis 168)
Stunden bzw. 72 (24 bis 168) Stunden.

Alle Behandelten (N = 165)

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

104 (63,0 %)

95 %-KI (%)

(55,2 %: 70,4 %)

Stringentes vollstandiges Ansprechen (sCR)

54 (32,7 %)

DOR (Monate): Median (95 %-KI)

Vollstandiges Ansprechen (CR) 11 (6,7 %)
Sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR) 32 (19,4 %)
Partielles Ansprechen (PR) 7 (4,2%)
Dauer des Ansprechens (DOR) (Monate)
Anzahl der Responder 104

18,4 (14,9; NA)!

Zeit bis zum ersten Ansprechen (Monate)

Anzahl der Responder
Median
Bereich

104
1,2
(0,2; 5,5)

n (%) [N = 165]

MRD-Negativitatsrate? bei allen behandelten Patienten,

44 (26,7 %)

95 %Kl (%)

(20,1 %; 34,1 %)

n (%) [N = 65]

MRD-Negativitatsrate2° bei Patienten mit CR oder sCR,

30 (46,2 %)

95 %-KI (%)

(33,7 %: 59,0 %)

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

1 NA: nicht abschatzbar

2 Die MRD-Negativitatsrate ist definiert als der Anteil der Patienten, die zu einem beliebigen Zeit-
punkt nach der initialen Dosis und vor Krankheitsprogression (Proggressive Disease, PD) oder
einer anschlieBenden Anti-Myelomtherapie einen MRD-Negativitatsstatus (bei 10-9) erreichten.

3 Es wurden nur MRD-Bewertungen (Testschwellenwert 10-%) innerhalb von 3 Monaten nach Errei-
chen einer CR/sCR bis zu Tod/Progression/Anschlusstherapie (exklusiv) beriicksichtigt.

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

Pharmakokinetischer Parameter

Teclistamab
Geometrischer Mittelwert (CV %)

Crnax (Mg/ml)

23,8 (55 %)

Creouen (H9/M))

21,1 (63 %)

AUC,,, (Hg-h/ml)

3838 (57 %)

C

max

= maximale Serumkonzentration von Teclistamab; C
vor der ndchsten Dosis; CV = geometrischer Variationskoeffizient, AUC,,, = Fl&che unter der Konzen-
trations-Zeit-Kurve Uber das wéchentliche Dosierungsintervall.

trough = Serumkonzentration von Teclistamab

023889-111091
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Verteilung

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

Elimination

Die Clearance von Teclistamab nimmt im
Laufe der Zeit mit einer mittleren maximalen
Reduktion (CV %) von 40,8 % (56 %) vom
Ausgangswert bis zur 13. wochentlichen
Erhaltungsdosis ab. Der geometrische Mittel-
wert (CV %) der Clearance betragt 0,472 I/Tag
(64 %) bei der 13. wdchentlichen Erhaltungs-
dosis. Bei Patienten, die Teclistamab nach
der 13. wdchentlichen Erhaltungsdosis ab-
setzen, wird erwartet, dass sich die Konzen-
tration von Teclistamab im Median (5. bis 95.
Perzentil) 15 (7 bis 33) Tage nach der T, .,
um 50 % und im Median 69 (32 bis 163)
Tage nach der T, um 97 % von der C,,
verringert.

Eine populationspharmakokinetische Analyse
(basierend auf MajesTEC-1) zeigte, dass
|6sliches BCMA keinen Einfluss auf die Tec-
listamab-Serumkonzentrationen hatte.

Besondere Patientengruppen

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

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

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es wurden keine formellen Studien zu
TECVAYLI bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion durchgefhrt.

Die Ergebnisse der populationspharmakoki-
netischen Analysen deuten darauf hin, dass
eine leicht eingeschrénkte Nierenfunktion
(60 miI/Min./1,73 m? < geschétzte glomeru-
lare Filtrationsrate (estimated Glomerular
Filtration Rate, eGFR) < 90 mI/Min./1,73 m?)
oder eine maBig eingeschrankte Nierenfunk-
tion (30 mI/Min./1,73 m?2 < eGFR < 60 ml/
Min./1,73 m?) die Pharmakokinetik von Tec-
listamab nicht signifikant beeinflusst. Es
liegen nur begrenzte Daten von Patienten
mit stark eingeschréankter Nierenfunktion vor.

Eingeschrénkte Leberfunktion

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

Die Ergebnisse der populationspharmakoki-
netischen Analysen deuten darauf hin, dass
eine leicht eingeschrankte Leberfunktion
(Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 x obere Norm-
grenze (ULN) und beliebige Werte der Aspar-
tataminotransferase (AST) oder Gesamtbili-
rubin < ULN und AST > ULN) die Pharma-
kokinetik von Teclistamab nicht signifikant
beeinflussen. Es liegen keine Daten von
Patienten mit maBig und stark eingeschrank-
ter Leberfunktion vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitat und Mutagenitat

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

023889-111091

6.

Reproduktionstoxizitat und Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Beurteilung der Auswirkungen von Tec-
listamab auf die Reproduktion und die feta-
le Entwicklung durchgeflhrt. In der 5-wo-
chigen Toxizitatsstudie mit wiederholter
Anwendung bei Cynomolgus-Affen traten
bei Dosen von bis zu 30 mg/kg/Woche
(etwa dem 22-Fachen der empfohlenen
Héchstdosis flir den Menschen, basierend
auf der AUC-Exposition), die finf Wochen
lang intravends angewendet wurden, keine
nennenswerten Auswirkungen auf die mann-
lichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane
auf.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumedetat (Ph. Eur.)
Essigséaure 99 %

Polysorbat 20 (E 432)
Natriumacetat-Trihydrat
Saccharose

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre

Vorbereitete Spritze

Die vorbereiteten Spritzen sollen sofort an-
gewendet werden. Wenn eine sofortige
Anwendung nicht moéglich ist, soll die vor-
bereitete Spritze nicht Ianger als 20 Stunden
bei 2 °C-8 °C oder Raumtemperatur
(15 °C-30 °C) gelagert werden. Bei Nicht-
gebrauch nach 20 Stunden entsorgen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhischrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

3 ml Injektionsldsung in einer Typ-1-Durch-
stechflasche aus Glas mit Elastomerver-
schluss und Aluminiumdichtung mit Flip-off-
Kappe, die 30 mg Teclistamab (10 mg/ml)
enthalt.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche.

1,7 ml Injektionslésung in einer Typ-1-Durch-
stechflasche aus Glas mit Elastomerver-
schluss und Aluminiumdichtung mit Flip-off-
Kappe, die 153 mg Teclistamab (90 mg/ml)
enthalt.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Es ist sehr wichtig, dass die Vorbereitungs-
und Anwendungsanweisungen in diesem
Abschnitt genau befolgt werden, um mog-
liche Dosierungsfehler der Durchstechfla-

schen mit TECVAYLI 10 mg/ml und
TECVAYLI 90 mg/ml zu minimieren.

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

TECVAYLI soll von Arzten mit entsprechend
geschultem medizinischem Fachpersonal
und mit geeigneter medizinischer Ausristung
angewendet werden, um schwere Reak-
tionen, einschlieBlich des Zytokin-Freiset-
zungssyndroms, zu behandeln (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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

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

Bei der Vorbereitung und Anwendung von
TECVAYLI ist eine aseptische Technik an-
zuwenden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Vorbereitung von TECVAYLI
o Uberpriifen Sie bei jeder Injektion von

TECVAYLI die verordnete Dosis. Um Feh-

ler zu minimieren, verwenden Sie die fol-

genden Tabellen zur Vorbereitung der

TECVAYLI Injektion.

o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 9
die Gesamtdosis, das Injektionsvolu-
men und die Anzahl der bendtigten
Durchstechflaschen auf der Grundlage
des tatséachlichen Kérpergewichts des
Patienten fiir die Step-up Dosis 1 unter
Verwendung der Durchstechflasche
TECVAYLI 10 mg/ml.

Siehe Tabelle 9 auf Seite 12

o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 10
die Gesamtdosis, das Injektionsvolu-
men und die Anzahl der benotigten
Durchstechflaschen auf der Grundlage
des tatséchlichen Korpergewichts des
Patienten flir die Step-up Dosis 2 unter
Verwendung der Durchstechflasche
TECVAYLI 10 mg/ml.

Siehe Tabelle 10 auf Seite 12

o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 11
die Gesamtdosis, das Injektionsvolu-
men und die Anzahl der bendtigten
Durchstechflaschen auf der Grundlage
des tatsachlichen Kérpergewichts des
Patienten fur die Erhaltungsdosis unter
Verwendung der Durchstechflasche
TECVAYLI 90 mg/ml.

Siehe Tabelle 11 auf Seite 12

¢ Die entsprechende Durchstechflasche mit
TECVAYLI aus der Kihlung (2 °C-8 °C)
nehmen und bei Bedarf mindestens 15 Mi-
nuten lang Raumtemperatur (15 °C—-30 °C)
annehmen lassen. Erwarmen Sie TECVAYLI
nicht auf andere Art und Weise.

e Sobald Temperaturgleichheit erreicht ist,
schwenken Sie die Durchstechflasche vor-
sichtig fur etwa 10 Sekunden, um den
Inhalt zu mischen. Nicht schtteln.

e Ziehen Sie das erforderliche Injektions-
volumen von TECVAYLI mit einer Trans-
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Tabelle 9: Injektionsvolumen von TECVAYLI (10 mg/ml) fiir die Step-up Dosis 1 (0,06 mg/

ko)
Kérper- Gesamtdosis | Injektions- Anzahl der
gewicht (mg) volumen Durchstechflaschen
(kg) (ml) (1 Durchstech-
flasche = 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
Step-up 60-69 3,9 0,39 1
Dosis 1 70-79 45 0,45 1
(0,06 mg/kg) 80-89 51 0,51 1
90-99 5,7 0,57 1
100-109 6,3 0,63 1
110-119 6,9 0,69 1
120-129 7,5 0,75 1
130-139 8,1 0,81 1
140-149 8,7 0,87 1
150-160 9,3 0,93 1

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

kg)
Koérper- Gesamtdosis | Injektions- Anzahl der
gewicht (mg) volumen Durchstechflaschen
(kg) (ml) (1 Durchstech-
flasche = 3 ml)
35-39 11 1,1 1
40-44 13 1,3 1
45-49 14 1,4 1
50-59 16 1,6 1
Step-up 60-69 19 1.9 1
Dosis 2 70-79 22 2.2 1
(0,3 mg/kg) 80-89 25 2.5 1
90-99 28 2,8 1
100-109 31 3,1 2
110-119 34 3,4 2
120-129 37 3,7 2
130-139 40 4,0 2
140-149 43 4,3 2
150-160 47 4,7 2

Tabelle 11: Injektionsvolumen von TECVAYLI (90 mg/ml) fiir die Erhaltungsdosis (1,5 mg/

10.

11.

ferkanlle aus der/den Durchstechfla-

sche(n) in eine entsprechend groBe

Spritze auf.

o Das einzelne Injektionsvolumen darf
2,0 ml nicht Uberschreiten. Teilen Sie
Dosen, bei denen mehr als 2,0 ml be-
notigt werden, gleichmaBig auf mehre-
re Spritzen auf.

TECVAYLI ist mit Injektionskandlen aus

Edelstahl und Spritzenmaterial aus Poly-

propylen und Polycarbonat kompatibel.

Ersetzen Sie die TransferkanUle durch eine

Injektionskantle der entsprechenden

GroBe.

Uberprifen Sie TECVAYLI vor der An-

wendung visuell auf Partikel oder Verféar-

bung. Nicht verwenden, wenn die Ldsung
verfarbt oder trib ist oder wenn Fremd-
partikel vorhanden sind.

o Die TECVAYLI Injektionslésung ist farb-
los bis hellgelb.

Anwendung von TECVAYLI

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

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

ZULASSUNGSNUMMERN

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
23. August 2022

STAND DER INFORMATION
Mai 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur_
https://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

kg)
Korper- Gesamtdosis | Injektions- Anzahl der
gewicht (mg) volumen Durchstechflaschen
(kg) (ml) (1 Durchstech-
flasche = 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
Erhaltungs- 60-69 99 1,1 1
dosis 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

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023889-111091
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