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Johnson&Johnson

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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TECVAYLI 10 mg/ml Injektionslosung

TECVAYLI 90 mg/ml Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

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

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

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede 3-ml-Durchstechflasche enthilt 1,2 mg (0,4 mg/ml) Polysorbat 20.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung (Injektion).

Die Losung ist farblos bis hellgelb, mit einem pH-Wert von 5,2 und einer Osmolaritit von etwa
296 mOsm/1 (10 mg/ml Injektionslésung) und etwa 357 mOsm/l (90 mg/ml Injektionslésung).
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

TECVAYLI wird angewendet

o in Kombination mit Daratumumab zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem multiplen Myelom, die zuvor mindestens eine Therapie erhalten haben.
. als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem

multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten haben, darunter einen
Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor und einen Anti-CD38-Antikdrper, und die
wéhrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

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

Abschnitt 4.4).

Dosierung

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

Das TECVAYLI Step-up Dosierungsschema darf nicht bei Patienten mit aktiver Infektion angewendet
werden (siehe Tabelle 4 und Abschnitt 4.4).

Die Behandlung mit TECVAYLI soll gemél dem Step-up Dosierungsschema in den Tabellen 1 und 2
eingeleitet werden, um die Héufigkeit und den Schweregrad eines Zytokin-Freisetzungssyndroms zu
verringern. Aufgrund des Risikos fiir ein Zytokin-Freisetzungssyndrom sollen die Patienten
angewiesen werden, in der Nihe einer medizinischen Einrichtung zu bleiben, und sie sollen im
Rahmen des TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas téglich iiber einen Zeitraum von 48 Stunden
nach Anwendung einer jeden Dosis auf Anzeichen und Symptome iiberwacht werden (siche
Abschnitt 4.4).

Die Nichteinhaltung der empfohlenen Dosen oder des Dosierungsschemas bei der Einleitung der
Therapie oder bei der Wiederaufnahme der Therapie nach Dosisverzogerungen kann zu einer erhdhten
Haufigkeit und einem erhohten Schweregrad von Nebenwirkungen fiihren, die mit dem
Wirkmechanismus zusammenhéingen, insbesondere des Zytokin-Freisetzungssyndroms (siche
Abschnitt 4.4).

Empfohlenes Dosierungsschema fiir die Kombinationstherapie mit Daratumumab

Das in Tabelle 1 dargestellte TECVAYLI-Dosierungsschema gilt fiir die Kombinationstherapie mit
Daratumumab.

Tabelle 1: TECVAYLI Dosierungsschema fiir die Kombinationstherapie mit Daratumumab

Dosierungsschema® Woche/Tag Dosis®
Tag 1 Nur Daratumumab-Dosis
Step-up Tag 2¢ Step-up Dosis 1 0,06 mg/kg
Dosierungsschema* Tag 4° Step-up Dosis 2 0,3 mg/kg
Tag 8f Erste Behandlungsdosis 1,5 mg/kg
Wachentliches . Nachfolgende
g
Dosierungsschema*“ Wochen 3 bis 8 Behandlungsdosen 1,5 mg/kg
Zweiwochentliches (alle
zwei Wochen) Wochen 9 bis 24" Nachfolgende 3 mg/kg
. Behandlungsdosen
Dosierungsschema*®
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Tabelle 1: TECVAYLI Dosierungsschema fiir die Kombinationstherapie mit Daratumumab

Dosierungsschema® Woche/Tag Dosis®
Vierwochentliches (alle
vier Wochen) Ab Woche 25" Nachfolgende 3 mg/kg
. c Behandlungsdosen
Dosierungsschema

# TECVAYLI muss fiir die erste Behandlungsdosis mindestens 3 Stunden nach Daratumumab verabreicht werden; danach

muss TECVAYLI mindestens 15 Minuten nach Daratumumab verabreicht werden.

Die Dosis basiert auf dem tatsdchlichen Korpergewicht und darf nur subkutan angewendet werden.

Siehe Tabelle 3 fiir Empfehlungen zur Wiederautnahme der Behandlung mit TECVAYLI nach verzogerter Anwendung.
Die Step-up Dosis 1 muss mindestens 20 Stunden nach Daratumumab angewendet werden.

Die Step-up Dosis 2 kann zwischen 2 und 7 Tagen nach der Step-up Dosis 1 angewendet werden.

Die erste Behandlungsdosis kann zwischen 2 und 7 Tagen nach der Step-up Dosis 2 angewendet werden. Dies ist die erste
vollstdndige Behandlungsdosis (1,5 mg/kg).

¢  Halten Sie einen Mindestabstand von 5 Tagen zwischen den Behandlungsdosen von 1,5 mg/kg ein.

b Halten Sie einen Mindestabstand von 12 Tagen zwischen den Behandlungsdosen von 3 mg/kg ein.

- 0o a o o

Fiir Dosierungs- und Anwendungshinweise zu Daratumumab siehe Abschnitt 5.1 sowie die
Fachinformation fiir die Daratumumab-Injektionslosung zur subkutanen Anwendung als
Monotherapie, mit der Ausnahme, dass nach Abschluss des TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas
jedoch keine Priimedikation mit Dexamethason (oder einem Aquivalent) mehr angewendet werden
soll.

Empfohlenes Dosierungsschema fiir die Monotherapie

Das empfohlene Dosierungsschema fiir TECVAYLI ist in Tabelle 2 aufgefiihrt. Die empfohlene Dosis
von TECVAYLI betragt 1,5 mg/kg durch subkutane (s.c.) Injektion pro Woche nach einer
stufenweisen Erhohung der Dosis von 0,06 mg/kg auf 0,3 mg/kg und schlieBlich auf 1,5 mg/kg. Bei
Patienten, die {iber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten ein vollstindiges oder besseres
Ansprechen zeigen, kann eine reduzierte Dosierungshéufigkeit von 1,5 mg/kg s.c. alle zwei Wochen in
Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 5.1).

Tabelle 2: TECVAYLI Dosierungsschema fiir die Monotherapie

Dosierungsschema | Tag | Dosis®
Alle Patienten
Tag 1 Step-up Dosis 1 0,06 mg/kg s.c.
Einzeldosis
Step-up Tag 3° Step-up Dosis 2 0,3 mg/kg s.c.
Dosierungsschema® Einzeldosis
Tag 5¢ Erste Behandlungsdosis 1,5 mg/kg s.c.
Einzeldosis
Wochentliches Eine Woche nach der. Nachfolgende 1.5 mg/kg 8¢
Dosierungsschema® ersten Behandlungsdosis Behandlungsdosen cinmal
und danach wochentlich® wochentlich
Patienten, die iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten ein vollstindiges oder besseres
Ansprechen zeigen
ZWCIWOC.h entliches Eine Reduzierung der Dosierungshédufigkeit auf 1,5 mg/kg s.c. alle zwei
(alle zwei Wochen) . .
. » | Wochen in Betracht ziehen
Dosierungsschema
i Die Dosis basiert auf dem tatsdchlichen Korpergewicht und darf nur subkutan angewendet werden.

Siehe Tabelle 3 fiir Empfehlungen zur Wiederaufnhahme der Behandlung mit TECVAYLI nach verzogerter Anwendung.
Die Step-up Dosis 2 kann zwischen zwei und sieben Tagen nach der Step-up Dosis 1 angewendet werden.

Die erste Behandlungsdosis kann zwischen zwei und sieben Tagen nach der Step-up Dosis 2 angewendet werden. Dies ist
die erste vollstindige Behandlungsdosis (1,5 mg/kg).
Halten Sie einen Mindestabstand von fiinf Tagen zwischen den wochentlichen Behandlungsdosen ein.

C

d
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Siehe Tabellen 11, 12, 13 und 14 zur Bestimmung der Dosierung auf der Grundlage der vorgegebenen
Gewichtsbereiche (siehe Abschnitt 6.6).

Dauer der Behandlung

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

Arzneimittel zur Vorbehandlung

Die folgenden Arzneimittel zur Vorbehandlung miissen 1 bis 3 Stunden vor jeder Dosis des
TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas (siehe Tabellen 1 und 2) angewendet werden, um das Risiko
fiir ein Zytokin-Freisetzungssyndrom zu verringern (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

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

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

o Patienten, die im Rahmen des TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas aufgrund von
Dosisverzogerungen (Tabelle 3) die Dosis wiederholen, oder

o Patienten, bei denen nach der vorangegangenen Dosis ein CRS aufgetreten ist (Tabelle 4).

Prophylaktische Therapie

Die prophylaktische Therapie bei Infektionen wird in Abschnitt 4.4 beschrieben.

Wiederauthahme der TECVAYLI Therapie nach Dosisverzégerung

Wenn eine Dosis von TECVAYLI verspitet angewendet wird, soll die Therapie gemaf3 den
Empfehlungen in Tabelle 3 wieder aufgenommen werden und die Anwendung von TECVAYLI soll
dem Dosierungsschema entsprechend fortgesetzt werden (siehe Tabellen 1 und 2). Arzneimittel zur
Vorbehandlung sollen gemil3 den Angaben in Tabelle 3 angewendet werden.

Tabelle 3: Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Behandlung mit TECVAYLI nach
verzogerter Anwendung
Letzte angewendete Dauer der Verzogerung Mafinahme
Dosis seit der letzten
angewendeten Dosis

Mehr als 1 Woche
(> 7 Tage)

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

Mehr als 1 Woche bis Wiederholung von Step-up Dosis 2
weniger als oder gleich (0,3 mg/kg)® und Fortsetzung des

4 Wochen (8 Tage bis TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas.

Step-up Dosis 1

Step-up Dosis 2 <28 Tage)
Ml 4 oshen | b isrbne B TECVAVLISepu
(> 28 Tage) & p-up

(0,06 mg/kg)®.
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Tabelle 3: Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Behandlung mit TECVAYLI nach
verzogerter Anwendung

Letzte angewendete Dauer der Verzogerung MaBnahme
Dosis seit der letzten
angewendeten Dosis
Alle Mehr als 1 Woche bis Fortsetzung der TECVAYLI Anwendung
Behandlungsdosen weniger als oder gleich mit der letzten Behandlungsdosis und gemal3
9 Wochen (8 Tage bis Dosierungsschema.
<63 Tage)

Mehr als 9 Wochen bis Wiederaufnahme des TECVAYLI Step-up
weniger als oder gleich | Dosierungsschemas mit Step-up Dosis 2
16 Wochen (64 Tage bis | (0,3 mg/kg)®".

<112 Tage

Mehr als 16 Wochen
(> 112 Tage)

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

Vor der Anwendung von TECVAYLI sollen Arzneimittel zur Vorbehandlung angewendet werden.

a

Anderungen der Dosis

Die Behandlung mit TECVAYLI soll geméfl dem Step-up Dosierungsschema in den Tabellen 1 und 2
eingeleitet werden.

Monotherapie: Eine Verringerung der Dosis von TECVAYLI wird nicht empfohlen.

Kombinationstherapie: Eine Verringerung der Dosis von TECVAYLI wihrend des Step-up
Dosierungsschemas und bei der ersten Behandlungsdosis von 1,5 mg/kg wird nicht empfohlen.
Empfehlungen zum Umgang mit Toxizitdten bei nachfolgenden Behandlungsdosen sind in
Abschnitt 4.4 beschrieben.

Informationen fiir Dosisanpassungen zu Daratumumab finden Sie in der Fachinformation fiir die
Daratumumab Injektionslésung zur subkutanen Anwendung.

Zur Behandlung von Toxizitdten im Zusammenhang mit TECVAYLI kénnen Dosisverzégerungen
erforderlich sein (siche Abschnitt 4.4). Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Behandlung mit
TECVAYLI nach verzogerter Anwendung sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Empfohlene Maflnahmen bei Nebenwirkungen nach der Anwendung von TECVAYLI sind in
Tabelle 4 aufgefiihrt.

Tabelle 4: Empfohlene Mafinahmen bei Nebenwirkungen nach der Anwendung von

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

e Behandlung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms siche
Tabelle 5.
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Tabelle 4: Empfohlene Mafinahmen bei Nebenwirkungen nach der Anwendung von

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

keine Vasopressoren erfordert,
oder

e Sauerstoffbedarf {iber Low-
Flow-Nasenkaniile® oder
Blow-by

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

Freisetzungssyndroms siehe
Tabelle 5.

Anwendung von Arzneimitteln
zur Vorbehandlung vor der
nichsten Anwendung von
TECVAYLI

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

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

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

Dauerhaftes Absetzen der
Therapie mit TECVAYLI.
Behandlung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms siehe
Tabelle 5.
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Tabelle 4: Empfohlene Mafinahmen bei Nebenwirkungen nach der Anwendung von
TECVAYLI

Nebenwirkungen Grad MalBinahmen

Immuneffektorzell- Grad 1 Aussetzen von TECVAYLI bis
assoziiertes zum Abklingen der
Neurotoxizitéts- Nebenwirkung.

syndrom (Immune e Behandlung des

Effector Cell- Immuneffektorzell-assoziierten
Associated Neurotoxizitdtssyndroms siehe
Neurotoxicity Tabelle 6.

Syndrome, ICANS)' Grad 2 e Aussetzen von TECVAYLI bis

(siche Abschnitt 4.4) Grad 3 (Erstes Auftreten) zum Abklingen der
Nebenwirkung.

e Behandlung des
Immuneffektorzell-assoziierten
Neurotoxizitdtssyndroms siche
Tabelle 6.

e Tigliche Uberwachung des
Patienten tiber einen Zeitraum
von 48 Stunden nach der
nichsten Anwendung von
TECVAYLI. Anweisung des
Patienten, wihrend der
tédglichen Uberwachung in der
Néhe einer medizinischen
Einrichtung zu bleiben.

Grad 3 (wiederkehrend) e Dauerhaftes Absetzen der

Grad 4 Therapie mit TECVAYLI.

e Behandlung des
Immuneffektorzell-assoziierten

Neurotoxizititssyndroms siche
Tabelle 6.

Infektionen (siche Alle Grade e Das TECVAYLI Step-up
Abschnitt 4.4) 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 e Aussetzen der nachfolgenden
Grad 4 Behandlungsdosen von
TECVAYLI (d. h. Dosen, die
nach dem TECVAYLI Step-up
Dosierungsschema angewendet
werden), bis keine Anzeichen
einer aktiven Infektion mehr
vorliegen.
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Tabelle 4: Empfohlene Mafinahmen bei Nebenwirkungen nach der Anwendung von

TECVAYLI
Nebenwirkungen Grad MalBinahmen
Héamatologische Absolute Neutrophilenzahl weniger als | ¢ Aussetzen von TECVAYLI,
Toxizititen (siche 0,5 X 10°/1 bis die absolute
Abschnitte 4.4 und Neutrophilenzahl 0,5 X 10%1
4.8) oder mehr betrégt.
Febrile Neutropenie e Aussetzen von TECVAYLI,
bis die absolute
Neutrophilenzahl 1,0 X 10%/1
oder mehr betrégt und das
Fieber zuriickgeht.
Héamoglobin unter 8 g/dl e Aussetzen von TECVAYLI,
bis das Hamoglobin 8 g/dl oder
mehr betrigt.
Monotherapie: Thrombozytenzahl Monotherapie:
unter 25 000/pl e Aussetzen von TECVAYLI,

bis die Thrombozytenzahl
Thrombozytenzahl zwischen 25 000/ul 25 000/ul oder mehr betragt
und 50 000/pl mit Blutungen und keine Anzeichen von
Blutungen vorliegen.

Kombinationstherapie: Kombinationstherapie:

Thrombozytenzahl unter 50 000/ul * Aussetzen von TECVAYLI,
bis die Thrombozytenzahl

50 000/ul oder mehr betragt
und keine Anzeichen von
Blutungen vorliegen.

Sonstige Grad 3 e Aussetzen von TECVAYLI bis
Nebenwirkungen Grad 4 die Nebenwirkung auf Grad 2
(siche Abschnitt 4.8)° oder weniger zuriickgeht.

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

(Lee et al. 2019).

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

b

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

Basierend auf der Einstufung der ASTCT fiir ICANS.

Basierend auf National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE),
Version 4.03.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

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

Altere Patienten

Es sind keine Dosisanpassungen erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
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Nierenfunktionsstorung

Fiir Patienten mit leichter oder mafiger Nierenfunktionsstorung wird keine Dosisanpassung empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

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

Art der Anwendung

TECVAYLI ist nur zur subkutanen Injektion bestimmt.
Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome, CRS)

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

Klinische Anzeichen und Symptome eines CRS konnen u. a. Fieber, Hypoxie, Schiittelfrost,
Hypotonie, Tachykardie, Kopfschmerzen und erh6hte Leberenzyme sein. Zu den potenziell
lebensbedrohlichen Komplikationen eines CRS gehoren kardiale Dysfunktion, akutes
Atemnotsyndrom im Erwachsenenalter, neurologische Toxizitét, Nieren- und/oder Leberversagen und
disseminierte intravasale Gerinnung (Disseminated Intravascular Coagulation, DIC).

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

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

bleiben und sie sollen iiber einen Zeitraum von 48 Stunden tadglich iiberwacht werden:

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

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

Bei Patienten, bei denen nach der letzten Dosis ein CRS auftritt, sollen vor der ndchsten Dosis von
TECVAYLI Arzneimittel zur Vorbehandlung angewendet werden.
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Die Patienten sind anzuweisen, beim Auftreten von Anzeichen oder Symptomen eines CRS einen Arzt
aufzusuchen. Bei den ersten Anzeichen eines CRS miissen die Patienten sofort in Hinblick auf eine
stationdre Krankenhausaufnahme beurteilt werden. Je nach Schweregrad soll eine Behandlung mit
unterstiitzenden MaBnahmen, Tocilizumab und/oder Kortikosteroiden eingeleitet werden, wie in
Tabelle 5 unten angegeben. Die Anwendung myeloischer Wachstumsfaktoren, insbesondere des
Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktors (Granulocyte-Macrophage Colony-
stimulating Factor, GM-CSF), kann CRS-Symptome verschlechtern und ist wéhrend des Auftretens
eines CRS zu vermeiden. Die Behandlung mit TECVAYLI soll bis zum Abklingen des CRS, wie in
Tabelle 4 angegeben, ausgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms

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

Bei Verdacht auf ein CRS ist TECVAYLI bis zum Abklingen der Nebenwirkung auszusetzen (siche
Tabelle 4). Ein CRS soll gemi3 den Empfehlungen in Tabelle 5 behandelt werden. Je nach Bedarf
sind unterstlitzende Maflnahmen zur Behandlung des CRS (einschlieflich, aber nicht beschrénkt auf:
Antipyretika, intravendse Fliissigkeitszufuhr, Vasopressoren, zusétzliche Sauerstoffgabe) zu ergreifen.
Laboruntersuchungen zur Uberwachung in Hinblick auf eine disseminierte intravasale Gerinnung
(Disseminated Intravascular Coagulation, DIC) sowie der himatologischen Parameter und der
Lungen-, Herz-, Nieren- und Leberfunktion sollen in Betracht gezogen werden.

Tabelle 5: Empfehlungen zur Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms mit
Tocilizumab und Kortikosteroiden
Grad® Vorliegende Symptome Tocilizumab? Kortikosteroide®
Grad 1 Temperatur > 38 °C°¢ Kann in Betracht Kann in Betracht gezogen
gezogen werden werden
Grad 2 Temperatur > 38 °C° mit Anwendung von Wenn innerhalb von

entweder:

e Hypotonie, die auf
Flissigkeitszufuhr
anspricht und keine
Vasopressoren erfordert,
oder

¢ Sauerstoftbedarf {iber
Low-Flow-Nasenkaniile®
oder Blow-by

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

Bei Bedarf
Wiederholung der
Anwendung von
Tocilizumab alle

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

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

24 Stunden nach Beginn
der Anwendung von
Tocilizumab keine
Besserung eintritt,
Anwendung von
Methylprednisolon

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

Fortsetzung der
Anwendung von
Kortikosteroiden, bis das
Ereignis auf Grad 1 oder
weniger abgeklungen ist;
anschlieBend tliber 3 Tage
ausschleichen.
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Tabelle 5:

Empfehlungen zur Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms mit
Tocilizumab und Kortikosteroiden

Grad® Vorliegende Symptome Tocilizumab? Kortikosteroide”
Grad 3 Temperatur > 38 °C° mit Anwendung von Wenn keine Besserung
entweder: Tocilizumab 8 mg/kg eintritt, Anwendung von
e Hypotonie, die einen intravends iiber 1 Stunde | Methylprednisolon
Vasopressor mit oder ohne | (nicht mehr als 800 mg). | 1 mg/kg zweimal tiglich
Vasopressin erfordert, intravenos oder
oder Bei Bedarf Dexamethason 10 mg
e Sauerstoffbedarf iiber Wiederholung der intravenos alle 6 Stunden.
High-Flow-Nasenkaniile!, | Anwendung von
eine Sauerstoffmaske, eine | Tocilizumab alle Fortsetzung der
Maske ohne Riickatmung | 8 Stunden, wenn der Anwendung von
oder eine Venturi-Maske Patient nicht auf Kortikosteroiden, bis das
intravendse Ereignis auf Grad 1 oder
Fliissigkeitszufuhr oder weniger abgeklungen ist;
eine Erh6hung der anschlieflend tiber 3 Tage
Sauerstoffzufuhr ausschleichen.
anspricht.
Beschriankung auf
maximal 3 Dosen in
einem Zeitraum von
24 Stunden; insgesamt
maximal 4 Dosen.
Grad 4 Temperatur > 38 °C° mit Anwendung von Wie oben oder nach

entweder:

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

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

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

Bei Bedarf
Wiederholung der
Anwendung von
Tocilizumab alle

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

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

arztlichem Ermessen
Anwendung von
Methylprednisolon

1 000 mg taglich
intravends fiir 3 Tage.

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

Betracht ziehen.

Fiir Einzelheiten siehe die Fachinformation zu Tocilizumab.

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

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

kann.

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

Basierend auf der Einstufung der ASTCT fiir CRS (Lee et al. 2019).
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Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitdtssyndrom (Immune Effector Cell-Associated
Neurotoxicity Syndrome, ICANS)

Nach der Behandlung mit TECVAYLI traten Félle eines schwerwiegenden, lebensbedrohlichen oder
todlichen Immuneffektorzell-assoziierten Neurotoxizititssyndroms (ICANS) auf.

Die Patienten sollen wéhrend der Behandlung auf Anzeichen oder Symptome eines ICANS iiberwacht
und umgehend behandelt werden.

Die Patienten sind anzuweisen, beim Auftreten von Anzeichen oder Symptomen eines ICANS einen
Arzt aufzusuchen. Bei den ersten Anzeichen eines ICANS sollen die Patienten sofort beurteilt und
entsprechend 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 Nédhe einer medizinischen Einrichtung aufzuhalten und
sie sollen iiber einen Zeitraum von 48 Stunden tiglich auf Anzeichen und Symptome iiberwacht
werden.

Bei einem ICANS soll die Behandlung mit TECVAYLI, wie in Tabelle 4 angegeben, ausgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

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

Behandlung eines ICANS

Bei den ersten Anzeichen eines ICANS muss eine neurologische Beurteilung in Betracht gezogen
werden. Andere Ursachen fiir neurologische Symptome sollen ausgeschlossen werden. TECVAYLI ist
bis zum Abklingen der Nebenwirkung auszusetzen (siche Tabelle 4). Bei einem schweren oder
lebensbedrohlichen ICANS miissen eine intensivmedizinische Versorgung und unterstiitzende
Maflinahmen bereitgestellt werden. Die allgemeine Behandlung bei einem ICANS mit oder ohne
gleichzeitigem CRS ist in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Leitlinien fiir die Behandlung des Immuneffektorzell-assoziierten
Neurotoxizititssyndroms (ICANS)

Grad Vorliegende Symptome? Gleichzeitiges CRS Kein gleichzeitiges
CRS
Grad 1 ICE-Score 7-9° Behandlung des CRS Uberwachung der
gemif Tabelle 5. neurologischen
oder getriibter Symptome und ggf.
Bewusstseinszustand®: wacht | Uberwachung der neurologische
spontan auf neurologischen Symptome | Konsultation und
und ggf. neurologische Beurteilung nach
Konsultation und arztlichem Ermessen.
Beurteilung nach
arztlichem Ermessen.
Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B.
Levetiracetam) zur Anfallsprophylaxe in Betracht
ziehen.
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Tabelle 6: Leitlinien fiir die Behandlung des Immuneffektorzell-assoziierten
Neurotoxizititssyndroms (ICANS)
Grad Vorliegende Symptome? Gleichzeitiges CRS

Kein gleichzeitiges

CRS

Grad 2 ICE-Score 3-6°
oder getriibter

auf Ansprache auf

Bewusstseinszustand®: wacht

Anwendung von
Tocilizumab gemél
Tabelle 5 zur Behandlung
des CRS.

Tritt nach Beginn der
Behandlung mit
Tocilizumab keine
Besserung ein, Anwendung
von Dexamethason® 10 mg

Anwendung von
Dexamethason? 10 mg
intravenos alle

6 Stunden.

Die Anwendung von
Dexamethason ist bis
zur Besserung auf

Grad 1 oder weniger

fortzusetzen und dann
auszuschleichen.

alle 6 Stunden intravenos,
sofern nicht bereits andere
Kortikosteroide
angewendet werden. Die
Anwendung von
Dexamethason ist bis zur
Besserung auf Grad 1 oder
weniger fortzusetzen und
dann auszuschleichen.
Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B.
Levetiracetam) zur Anfallsprophylaxe in Betracht
ziehen. Bei Bedarf Konsultation eines Neurologen und
anderer Spezialisten fiir weitere Beurteilung in
Betracht ziehen.

Grad 3 ICE-Score 0-2° Anwendung von
Tocilizumab gemaf

Tabelle 5 zur Behandlung

Anwendung von
Dexamethason’ 10 mg

oder getriibter intravenos alle

Bewusstseinszustand®: des CRS. 6 Stunden.
erwacht nur bei taktiler Zusitzlich mit der ersten
Reizung Dosis Tocilizumab Die Anwendung von

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

Anwendung von
Dexamethason? 10 mg
intravends und
Wiederholung der Dosis
alle 6 Stunden. Die

Krampfanfille®, entweder:

o jeglicher klinischer
Krampfanfall, fokal oder
generalisiert, der sich
rasch zuriickbildet, oder Anwendung von

e nicht-konvulsive Anfille Dexamethason ist bis zur
auf dem Besserung auf Grad 1 oder
Elektroenzephalogramm weniger fortzusetzen und

(EEQ), die bei dann auszuschleichen.

Intervention abklingen, Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B.

oder Levetiracetam) zur Anfallsprophylaxe in Betracht

ziehen. Bei Bedarf Konsultation eines Neurologen und

erhohter Hirndruck: anderer Spezialisten fiir weitere Beurteilung in
fokale/lokale Odeme in der Betracht ziehen.
Neurobildgebung®.
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Tabelle 6: Leitlinien fiir die Behandlung des Immuneffektorzell-assoziierten
Neurotoxizititssyndroms (ICANS)

Grad Vorliegende Symptome? Gleichzeitiges CRS Kein gleichzeitiges
CRS
Grad 4 ICE-Score 0° Anwendung von Wie oben oder ggf.
Tocilizumab gemél Anwendung von
oder getriibter Tabelle 5 zur Behandlung Methylprednisolon

Bewusstseinszustand®,
entweder:

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

Stupor oder Koma, oder

Krampfanfille®, entweder:

lebensbedrohlicher linger
anhaltender Krampfanfall
(> 5 Minuten) oder

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

motorische Befunde®:

tiefgreifende fokale
motorische Schwiche wie
Hemiparese oder
Paraparese oder

erhohter
Hirndruck/Hirn6dem®, mit
Anzeichen/Symptomen wie
z. B.:

diffuses Hirnodem in der
Neurobildgebung oder
dezerebrale oder
dekortikale Koérperhaltung
oder

Lahmung des

VI. Hirnnervs oder
Papillen6dem, oder
Cushing-Triade

des CRS.

Wie oben oder ggf.
Anwendung von
Methylprednisolon

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

1 000 mg téglich intravends
fiir 2 oder mehr Tage.

1 000 mg tiglich
intravends fiir 3 oder
mehr Tage; bei
Besserung Behandlung
wie oben.

Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B.
Levetiracetam) zur Anfallsprophylaxe in Betracht
ziehen. Bei Bedarf Konsultation eines Neurologen und
anderer Spezialisten fiir weitere Beurteilung in
Betracht ziehen. Bei erhdhtem Hirndruck/Hirn6dem
gemil den lokalen institutionellen
Behandlungsleitlinien verfahren.
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Tabelle 6: Leitlinien fiir die Behandlung des Immuneffektorzell-assoziierten
Neurotoxizititssyndroms (ICANS)

Grad Vorliegende Symptome? Gleichzeitiges CRS Kein gleichzeitiges

CRS

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

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

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

Auf keine andere Ursache zuriickzufiihren.
Alle Angaben zur Anwendung von Dexamethason beziehen sich auf Dexamethason oder ein Aquivalent.

Infektionen

Bei Patienten, die TECVAYLI erhielten, wurden schwere, lebensbedrohliche oder todliche
Infektionen berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Wéahrend der Therapie mit TECVAYLI traten neue oder
reaktivierte Virusinfektionen auf.

Die Patienten sollen vor und wihrend der Behandlung mit TECVAYLI auf Anzeichen und Symptome
einer Infektion iiberwacht und entsprechend behandelt werden. Mainahmen zur Infektionsprophylaxe
(einschlieBlich Impfungen) sowie antimikrobielle Malnahmen (z. B. zur Pravention einer
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie), einschlielich antibiotischer oder antiviraler Prophylaxe (z. B.
zur Prévention einer Herpes-zoster-Reaktivierung) sollen entsprechend den lokalen institutionellen
Behandlungsleitlinien angewendet werden. Die Infektionsrate ist in den ersten Monaten der Therapie
hoéher und nimmt im Verlauf der Behandlung mit TECVAYLI ab.

Das TECVAYLI Step-up Dosierungsschema darf nicht bei Patienten mit aktiver Infektion angewendet
werden. Beziiglich der nachfolgenden Dosen soll die Behandlung mit TECVAYLI, wie in Tabelle 4
angegeben, ausgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

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

Hepatitis-B-Virus Reaktivierung

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

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

Bei Patienten, bei denen es wihrend der Behandlung mit TECVAYLI zu einer HBV-Reaktivierung
kommt, soll die Behandlung mit TECVAYLI wie in Tabelle 4 angegeben ausgesetzt und gemall den
lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien verfahren werden (siehe Abschnitt 4.2).
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Hypogammaglobulindmie

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

Der Immunglobulinspiegel soll wihrend der Behandlung mit TECVAYLI iiberwacht werden. Eine
intravendse oder subkutane Immunglobulintherapie soll angewendet werden, um einen
Serum-IgG-Spiegel > 400 mg/dl aufrechtzuerhalten. Maflnahmen zur Infektionsprophylaxe sowie
antimikrobielle Maflnahmen, einschlieflich antibiotischer oder antiviraler Prophylaxe, sollen gemaf
den lokalen institutionellen Behandlungsleitlinien angewendet werden.

Impfstoffe

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

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendvirusimpfstoffen wéhrend oder nach der Behandlung
mit TECVAYLI wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit Lebendvirusimpfstoffen wird fiir
mindestens 4 Wochen vor Beginn der Behandlung, wihrend der Behandlung und fiir mindestens

4 Wochen nach der Behandlung nicht empfohlen.

Neutropenie

Bei Patienten, die TECVAYLI erhielten, wurden Neutropenie und febrile Neutropenie berichtet (siche
Abschnitt 4.8).

Das grof3e Blutbild soll zu Beginn der Behandlung und in regelméfBigen Abstdnden wihrend der
Behandlung kontrolliert werden. Es sollen unterstiitzende Maflnahmen gemif den lokalen
institutionellen Behandlungsleitlinien eingeleitet werden.

Patienten mit Neutropenie sollen auf Anzeichen einer Infektion tiberwacht werden.

Die Behandlung mit TECVAYLI soll, wie in Tabelle 4 angegeben, ausgesetzt werden (siche
Abschnitt 4.2).

Tumor-Flare

Bei Patienten, die TECVAYLI erhielten, wurde iiber ein Aufflackern der Tumorerkrankung (7umor-
Flare) berichtet (siche Abschnitt 4.8). Zu den Symptomen gehorten lokalisierte Schmerzen sowie
Symptome einer Nerven- und Wirbelsdulenkompression aufgrund einer voriibergehenden
TumorvergroBerung. Eine Tumor-Flare-Reaktion bedeutet kein Behandlungsversagen oder ein
Fortschreiten des Tumors. Eine Uberwachung und Beurteilung einer Tumor-Flare-Reaktion bei
Patienten, die mit TECVAYLI behandelt werden, wird empfohlen; eine Behandlung soll bei klinischer
Indikation entsprechend erfolgen.

Sonstige Bestandteile

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

Polysorbat

Dieses Arzneimittel enthélt 0,4 mg Polysorbat 20 pro ml, was 1,2 mg pro 3-ml-Durchstechflasche und
0,68 mg pro 1,7-ml-Durchstechflasche entspricht. Polysorbate konnen allergische Reaktionen
hervorrufen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit TECVAYLI durchgefiihrt.

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

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéirfdhigen Alter/Verhiitung bei Frauen und Ménnern

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

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

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Teclistamab bei Schwangeren oder
tierexperimentelle Daten zur Bewertung des Risikos von Teclistamab wéhrend der Schwangerschaft
vor. Humanes IgG passiert bekanntlich die Plazenta nach dem ersten Trimester der Schwangerschaft.
Teclistamab, ein humanisierter Antikorper auf IgG4-Basis, kann daher von der Mutter auf den sich
entwickelnden Fetus iibertragen werden. Die Anwendung von TECVAYLI wihrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen. TECVAYLI ist mit einer Hypogammaglobulindmie assoziiert,
daher soll die Bestimmung des Immunglobulinspiegels bei Neugeborenen von Miittern, die mit
TECVAYLI behandelt werden, in Betracht gezogen werden.

Stillzeit

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

Fertilitit
Es liegen keine Daten zur Wirkung von Teclistamab auf die Fertilitit vor. Die Auswirkungen von

Teclistamab auf die médnnliche oder weibliche Fertilitdt wurden in tierexperimentellen Studien nicht
untersucht.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Aufgrund des Potenzials fiir das Auftreten eines ICANS besteht bei Patienten, die TECVAYLI
erhalten, das Risiko einer Bewusstseinstriibung (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sollen angewiesen
werden, wihrend des und in einem Zeitraum von 48 Stunden nach Beendigung des TECVAYLI
Step-up Dosierungsschemas sowie beim erstmaligen Auftreten neurologischer Symptome (Tabellen 1
und 2) kein Fahrzeug zu fithren und keine schweren oder potenziell gefdhrlichen Maschinen zu
bedienen (siche Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigsten Nebenwirkungen aller Grade bei den Patienten waren Hypogammaglobulinidmie,
Neutropenie, Zytokin-Freisetzungssyndrom, Infektion der oberen Atemwege, Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems, Diarrhoe, Andmie, Husten, Fatigue, Reaktion an der Injektionsstelle,
Thrombozytopenie, Pneumonie, COVID-19, Lymphopenie, Fieber, Schmerzen, Ubelkeit,
Kopfschmerzen und Hypokalidmie.

Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden bei 65 % der Patienten, die TECVAYLI erhielten,
gemeldet, darunter Pneumonie (22 %), COVID-19 (14 %), Zytokin-Freisetzungssyndrom (11 %),
Infektion der oberen Atemwege (7 %), Sepsis (6 %), Fieber (3,5 %), febrile Neutropenie (3,1 %),
Diarrhoe (2,3 %) und Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (2,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen basieren auf den Haufigkeiten unerwiinschter Ereignisse
jeglicher Ursache bei Patienten mit multiplem Myelom, die Teclistamab erhalten hatten, bei denen
nach eingehender Beurteilung zumindest eine begriindete Moglichkeit eines kausalen Zusammenhangs
zwischen dem Arzneimittel und dem unerwiinschten Ereignis bestand.

Die Sicherheitsdaten zu TECVAYLI wurden bei 739 erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem multiplen Myelom untersucht, darunter 165 Patienten aus der Studie MajesTEC-1 und
291 Patienten aus der Studie MajesTEC-9, die TECVAYLI als subkutane (s.c.) Monotherapie
erhielten, mit einer medianen Behandlungsdauer von 9 Monaten (Spanne: 0,20 bis 41 Monate) bzw.
13 Monaten (Spanne: 0,10 bis 28 Monate), sowie 283 Patienten aus der Studie MajesTEC-3, die
TECVAYLI s.c. in Kombination mit Daratumumab s.c. erhielten, mit einer medianen
Behandlungsdauer von 32 Monaten (Spanne: 0,03 bis 43 Monate).

Tabelle 7 fasst die bei Patienten in den Studien MajesTEC-1, MajesTEC-9 und MajesTEC-3 sowie
nach Markteinfithrung berichteten Nebenwirkungen zusammen.

Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 7 nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt. 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 verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar).

Innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgelistet.
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Tabelle 7: Nebenwirkungen bei Patienten mit multiplem Myelom, die mit TECVAYLI in
klinischen Studien und nach Markteinfiihrung behandelt wurden

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit N=1739
(alle Grade) Alle Grad 3
Grade oder 4
(%) ()

Infektionen und Infektion der oberen Sehr haufig 60 9

parasitire Erkrankungen | Atemwege'
Pneumonie? Sehr hiufig 34 24
COVID-19° Sehr hiufig 31 13
Harnwegsinfektion® Sehr hiiufig 15 4,1
Sepsis’ Hiufig 9 6
Zellulitis Haufig 2 1,1
Progressive multifokale Gelegentlich 0,1 0,1
Leukoenzephalopathie

Gutartige, bosartige und Aufflackern der Nicht bekannt

nicht spezifizierte Tumorerkrankung®

Neubildungen (einschl.

Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Blutes | Neutropenie Sehr héufig 71 65

und des Lymphsystems Animie® Sehr hiiufig 44 23
Thrombozytopenie Sehr hiufig 34 17
Lymphopenie Sehr haufig 26 24
Leukopenie Sehr héiufig 19 10
Febrile Neutropenie Haufig 4,9 4,6

Erkrankungen des Hypogammaglobulinimie’ Sehr hiufig 76 3,8

Immunsystems Zytokin- Sehr hiufig 65 0,4
Freisetzungssyndrom

Stoffwechsel- und Hypokalidmie Sehr héiufig 20 7

Ernahrungsstorungen Appetit vermindert Sehr hiufig 14 0,7
Hypophosphatidmie Haufig 9 2,4
Hyponatridmie Haufig 7 2
Hyperkalidmie Haufig 3,5 0,8
Hyperamylasdmie Haufig 3,2 0,9

Erkrankungen des Kopfschmerzen Sehr hdufig 21 0,9

Nervensystems - — -
Periphere Neuropathie Sehr haufig 15 0,4
Enzephalopathie’ Haufig 6 0,5
Immuneffektorzell- Haufig 2,7 0,3
assoziiertes
Neurotoxizitdtssyndrom

GefiBlerkrankungen Himorrhagie' Sehr hiufig 10 1,8
Hypertonie'! Sehr héufig 10 4,9
Hypotonie Haufig 7 1,1

Erkrankungen der Husten'? Sehr hiufig 40 0,5

Atemwege, des Dyspnoe’? Sehr hiufig 11 2.4

Brustraums und Hypoxie Héufig 3,9 1,8

Mediastinums
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Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit N=739
(alle Grade) Alle Grad 3
Grade oder 4
(%) (%)
Erkrankungen des Diarrhoe" Sehr hiufig 45 4,2
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Sehr hiufig 22 0,4
Obstipation Sehr haufig 16 0,1
Erbrechen Sehr hiufig 16 0,5
Abdominalschmerz' Sehr héufig 12 0,5
Skelettmuskulatur-, Schmerzen des Muskel- Sehr haufig 45 3,4
Bindegewebs- und und Skelettsystems'®
Knochenerkrankungen Muskelspasmen Haufig 6 0
Allgemeine Reaktion an der Sehr hdufig 37 0,1
Erkrankungen und Injektionsstelle'’
Beschwerden am Fatigue'® Sehr hiiufig 37 3,2
Verabreichungsort Fieber Sehr haufig 25 0,7
Schmerz" Sehr héiufig 24 0,9
Odem?® Sehr hiufig 12 0,3
Untersuchungen Transaminasen erhdht?! Sehr hiufig 16 2,8
Gewicht erniedrigt Sehr haufig 13 2
Gamma- Haufig 10 2,3
Glutamyltransferase erhdht
Lipase erhoht Haufig 8 1,1

Hinweis: Nebenwirkungen sind geméf NCI-CTCAE Version 5.0 bewertet, mit Ausnahme von ICANS und Zytokin-
Freisetzungssyndrom (CRS), die nach dem ASTCT-Konsens-Gradierungssystem (Lee et al. 2019) bewertet wurden.

1

Infektion der oberen Atemwege umfasst akute Sinusitis, adenovirale Infektion der oberen Atemwege, bakterielle Rhinitis,
Bronchiolitis, Bronchitis, bakterielle Bronchitis, chronische Bronchitis, Bronchitis haemophilus, virale Bronchitis,
chronische Sinusitis, Herpes-simplex-Bronchitis, Nasopharyngitis, Pharyngitis, Pharyngitis durch Streptokokken,
Respiratory Syncytial Virus-Infektion, Atemwegsinfektion, bakterielle Atemwegsinfektion, Pilzinfektion der Atemwege,
virale Infektion der Atemwege, Rhinitis, Rhinovirusinfektion, Sinobronchitis, Sinusitis, Sinusitis bakteriell, Tracheitis,
Tracheobronchitis, Pilzinfektion der oberen Atemwege, Infektion der oberen Atemwege, bakterielle Infektion der oberen
Atemwege, virale Rhinitis, virale Sinusitis und virale Infektion der oberen Atemwege.

Pneumonie umfasst atypische Pneumonie, Pneumonie durch Candida, Coronavirus-Lungenentziindung, Enterobacter-
Pneumonie, Infektion der unteren Atemwege, bakterielle Infektion der unteren Atemwege, virale Infektion der unteren
Atemwege, Metapneumovirus-Pneumonie, Pneumocystis jirovecii-Pneumonie, Pneumonie, adenovirale Pneumonie,
Pneumonie durch Bakterien, Pneumonie durch Chlamydien, Pneumonie durch Kryptokokken, Pneumonie durch
Zytomegalievirus, Pneumonie durch Escherichia, Pneumonie durch Pilze, Pneumonie durch Haemophilus, Pneumonie
grippal, Pneumonie durch Klebsiella, Pneumonie durch Legionella, Moraxella-Pneumonie, Pneumonie durch
Mykoplasmen, Pneumonie durch Parainfluenzavirus, Pneumonie durch Pneumokokken, Pneumonie durch Pseudomonas,
Respiratory Syncytial Virus-Pneumonie, Pneumonie durch Staphylokokken, Pneumonie durch Streptokokken, virale
Pneumonie und Stenotrophomonas maltophilia-Pneumonie.

COVID-19 umfasst COVID-19 und COVID-19-Lungenentziindung.

Harnwegsinfektion umfasst Zystitis, Zystitis durch Escherichia, hdmorrhagische Zystitis, Zystitis durch Klebsiella,
Harnwegsinfektion durch Escherichia, Infektion des Urogenitaltrakts, Harnwegsinfektion durch Klebsiella,
Pyelonephritis, akute Pyelonephritis, Pyurie, Harnwegs-Candidiasis, Harnwegsinfektion, bakterielle Harnwegsinfektion,
Harnwegsinfektion durch Enterokokken, Harnwegsinfekt durch Pilze und Harnwegsinfektion durch Staphylokokken.
Sepsis umfasst Abdominalsepsis, Bakteridmie mit Acinetobacter, Bacillus Bakteridmie, Bakteridimie, bakterielle Sepsis,
Campylobacter-Bakteridmie, Sepsis durch Campylobacter, Citrobacter-Bakteridmie, Corynebacterium-Bakteridmie,
Bakteridmie im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt, Enterokokken-Bakteridimie, Enterokokken-Sepsis,
Bakteridmie durch Escherichia, Escherichia-Sepsis, Haemophilus-Sepsis, Klebsiella-Sepsis, Meningokokken-Sepsis,
neutropenische Sepsis, Pseudomonas-Bakteridmie, Sepsis durch Pseudomonas, pulmonale Sepsis, Sepsis, septischer
Schock, Staphylokokken-Bakteridmie, Sepsis durch Staphylokokken, Streptokokkensepsis und Urosepsis.

Andmie umfasst Andmie, Eisenmangelandmie, leukoerythroblastische Andmie und mikrozytdre Andmie.

Hypogammaglobulindmie umfasst Patienten mit Nebenwirkungen einer Hypogammaglobulindmie, Hyperglobulindmie,
Immunglobuline erniedrigt; und/oder Patienten mit IgG-Laborwerten unter 400 mg/dl nach der Behandlung mit
TECVAYLIL
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Periphere Neuropathie umfasst Dysésthesie, Hypésthesie, orale Hypésthesie, Neuralgie, periphere Neuropathie,
Parésthesie, orale Pardsthesie, periphere motorische Neuropathie, periphere sensorische Neuropathie und Ischialgie.
Enzephalopathie umfasst Amnesie, ,,Gehirnnebel, kognitive Storung, Verwirrtheitszustand, vermindertes
Bewusstseinsniveau, Lethargie, Gedéchtnisstorung und Somnolenz.

Héamorrhagie umfasst analen Blutverlust, konjunktivale Blutung, Epistaxis, okuldre Blutung, Blutung des Augenlids,
Hamatom des Augenlids, gastrointestinale Blutung, Zahnfleischbluten, Himatochezie, Himatom, Himaturie,
Héamoperitoneum, Hamoptyse, himorrhoidale Blutung, Hadmorrhoiden, hepatische Blutung, untere gastrointestinale
Blutung, Meléna, orale Blutung, postprozedurale Blutung, postmenopausale Blutung, alveoldre pulmonale Blutung,
rektale Blutung, subdurales Himatom, obere gastrointestinale Blutung und Glaskorperblutung.

10

1 Hypertonie umfasst Blutdruck erhdht, essentielle Hypertonie, Hypertonie, hypertensive Krise, mittlerer arterieller Druck

erhoht und systolische Hypertonie.
12

13

Husten umfasst allergischer Husten, Husten, Husten mit Auswurf und Hustensyndrom der oberen Atemwege.
Dyspnoe umfasst akute respiratorische Insuffizienz, Dyspnoe, Belastungsdyspnoe und respiratorische Insuffizienz.

Diarrhoe umfasst bakterielle Diarrhoe, Diarrhoe und virale Diarrhoe.

15" Abdominalschmerz umfasst abdominale Beschwerden, Abdominalschmerz, Schmerzen im Unterbauch, Schmerzen im

Oberbauch, epigastrische Beschwerden und gastrointestinale Schmerzen.

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems umfasst Arthralgie, Riickenschmerzen, Knochenschmerzen, Brustschmerzen
die Skelettmuskulatur betreffend, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Nackenschmerzen, Schmerzen in
den Extremitéten und Sakralschmerz.

Reaktion an der Injektionsstelle umfasst Pruritus an der Verabreichungsstelle, Reaktion an der Verabreichungsstelle,
Erythem an der Injektionsstelle, Himatom an der Injektionsstelle, Zellulitis an der Injektionsstelle, Verfarbung an der
Injektionsstelle, Beschwerden an der Injektionsstelle, Ekzem an der Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle,
Hématom an der Injektionsstelle, Hyperisthesie an der Injektionsstelle, Verhidrtung an der Injektionsstelle, Entziindung
an der Injektionsstelle, Reizung an der Injektionsstelle, Odem an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle,
Paristhesie an der Injektionsstelle, Jucken an der Injektionsstelle, Ausschlag an der Injektionsstelle, Reaktion an der
Injektionsstelle, Schwellung an der Injektionsstelle, Bldschen an der Injektionsstelle und Warme an der Injektionsstelle.
Fatigue umfasst Asthenie, Fatigue und Unwohlsein.

16

17

18

19" Schmerz umfasst Schmerzen in der Achselgegend, Brustschmerz, Krebsschmerzen, Brustkorbschmerz, Ohrschmerzen,

Augenschmerzen, Gesichtsschmerzen, Flankenschmerz, Zahnfleischschmerz, Leistenschmerzen, Kehlkopfschmerz,
nicht-kardialer Thoraxschmerz, 6sophageale Schmerzen, Mundschmerzen, Schmerzen im Oropharynx, Schmerz,
Kieferschmerzen, Hautschmerzen, Beckenschmerz, Dammschmerz, Schmerz um die Augenhoéhle, Sinusschmerzen,

Wirbelsdaulenschmerz, Hodenschmerz, Zahnschmerzen und Tumorschmerzen.
20" Odem umfasst Augenlidédem, Gesichtsddem, lokalisiertes Odem, Odem, peripheres Odem, Periorbitalddem, periphere

Schwellung, Hautddem, Schwellung, Schwellung des Gesichts und Hodenschwellung.
2l Transaminasen erhoht umfasst Alaninaminotransferase erhoht, Aspartataminotransferase, Aspartataminotransferase
erhoht, Hypertransaminasdmie und Transaminasen erhoht.

Basierend auf Erfahrungen nach Markteinfiihrung.

Beschreibung von ausgewihlten Nebenwirkungen

Zytokin-Freisetzungssyndrom

In klinischen Studien (Monotherapie und Kombinationstherapie, N = 739) wurde bei 65 % der
Patienten nach der Behandlung mit TECVAYLI ein CRS festgestellt. Bei siebenundzwanzig Prozent
der Patienten trat mehr als ein CRS-Ereignis auf. Bei den meisten Patienten trat ein CRS wéhrend des
Step-up Dosierungsschemas (Step-up Dosis 1 (37 %), Step-up Dosis 2 (33 %) oder der ersten
Behandlungsdosis (21 %)) auf. Die CRS-Ereignisse waren vom Grad 1 (47 %) und Grad 2 (17 %) oder
Grad 3 (0,4 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten des CRS betrug 2 (Spanne: 1 bis 9) Tage nach der
vorangegangenen Dosis und die mediane Dauer des CRS betrug 2 (Spanne: 1 bis 22) Tage.

Die haufigsten Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit einem CRS waren Fieber (65 %),
Hypotonie (13 %), Hypoxie (8 %), Schiittelfrost (6 %) und Kopfschmerzen (4 %).

In klinischen Studien wurden zur Behandlung des CRS Tocilizumab, Kortikosteroide und Tocilizumab
in Kombination mit Kortikosteroiden bei 33 %, 6 % bzw. 3 % der CRS-Ereignisse eingesetzt.
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ICANS

In klinischen Studien (Monotherapie und Kombinationstherapie; N = 739) wurde bei 2,7 % der
Patienten, die TECVAYLI in der empfohlenen Dosis erhielten, ein ICANS berichtet. ICANS vom
Grad 3 oder Grad 4 trat bei 0,2 % der Patienten auf. Die hdufigsten klinischen Manifestationen von
ICANS waren Verwirrtheitszustand (1,2 %) und Dysgraphie (0,8 %). Ein ICANS kann gleichzeitig
mit einem CRS, nach Abklingen des CRS oder auch unabhingig von einem CRS auftreten. Die
beobachtete Zeit bis zum Auftreten von ICANS lag zwischen 1 und 11 Tagen nach der letzten Dosis.

Infektionen

In klinischen Studien (Monotherapie und Kombinationstherapie; N = 739) traten bei Patienten, die
TECVAYLI in der empfohlenen Dosis erhielten, schwerwiegende Infektionen bei 46 % der Patienten
auf; Infektionen vom Grad 3 oder Grad 4 traten bei 49 % der Patienten auf und tddliche Infektionen
bei 7 % der Patienten.

Altere Patienten

In klinischen Studien zur Monotherapie (MajesTEC-1 und MajesTEC-9) waren 186 Patienten jiinger
als 65 Jahre, 165 Patienten 65 bis unter 75 Jahre alt und 105 Patienten 75 Jahre oder ilter.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten bei 65 % der Patienten unter 65 Jahren auf,
verglichen mit 63 % bei den Patienten im Alter von 65 bis unter 75 Jahren und 52 % bei den Patienten
im Alter von 75 Jahren oder élter.

In der klinischen Studie zur Kombinationstherapie (MajesTEC-3) waren 141 Patienten jiinger als

65 Jahre, 112 Patienten 65 bis unter 75 Jahre alt und 30 Patienten 75 Jahre oder élter. Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse traten bei 63 % der Patienten unter 65 Jahren auf, verglichen mit 77 % bei
den Patienten im Alter von 65 bis unter 75 Jahren und 83 % bei den Patienten im Alter von 75 Jahren
oder élter.

In klinischen Studien zur Monotherapie und Kombinationstherapie (MajesTEC-1, MajesTEC-9 und
MajesTEC-3) traten Infektionen (Grad 3 oder 4) bei 42 % der Patienten unter 65 Jahren auf,
verglichen mit 47 % bei den Patienten im Alter von 65 bis unter 75 Jahren und 38 % bei den Patienten
im Alter von 75 Jahren oder dlter. Todliche Infektionen traten bei 7 % der Patienten unter 65 Jahren
auf, verglichen mit 6 % bei den Patienten im Alter von 65 bis unter 75 Jahren und 8 % bei den
Patienten im Alter von 75 Jahren oder élter.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-
StraBBe 51-59, 63225 Langen, Telefon +49 6103 77 0, Telefax: +49 6103 77 1234, Website:
www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

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

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

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

Pharmakodynamische Wirkungen

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

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

eine Verringerung des 16slichen BCMA festzustellen. Bei Patienten, die stirker auf Teclistamab
ansprachen, wurde eine stirkere Verringerung des 16slichen BCMA beobachtet.

Immunogenitét

Anti-Drug-Antikorper (ADA) wurden sehr selten nachgewiesen. Es gab keine Hinweise darauf, dass
ADA Auswirkungen auf die Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheit hatten.

Klinische Wirksamkeit

Kombinationstherapie mit Daratumumab — MajesTEC-3

Die Wirksamkeit von TECVAYLI in Kombination mit Daratumumab (Tec-Dara) gegeniiber dem
Kontrollarm, in dem die Patienten entweder Daratumumab, Pomalidomid und Dexamethason (DPd)
oder Daratumumab, Bortezomib und Dexamethason (DVd) erhielten, wurde bei Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem multiplem Myelom in einer randomisierten, offenen, multizentrischen
Studie (MajesTEC-3) untersucht. In die Studie wurden Patienten aufgenommen, die zuvor eine bis
drei Therapien erhalten hatten, darunter einen Proteasom-Inhibitor (PI) und Lenalidomid. Patienten,
die nur eine vorherige Therapie erhalten hatten, mussten refraktér gegeniiber Lenalidomid sein. Die
Studie schloss Patienten aus, die gegeniiber einer vorherigen Therapie mit einem monoklonalen Anti-
CD38-Antikorper refraktir waren oder die zuvor eine BCMA-gerichtete Therapie erhalten hatten,
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sowie Patienten mit Beteiligung des zentralen Nervensystems/der Meningen durch das multiple
Myelom oder mit anderen schweren neurologischen Erkrankungen. Ebenfalls ausgeschlossen waren
Patienten mit niedriger kardialer Ejektionsfraktion oder mit selteneren Formen von
Plasmazellneoplasien wie Plasmazellleukédmie, primérer systemischer Leichtketten-Amyloidose,
Waldenstrom-Makroglobulindmie oder POEMS-Syndrom (Polyneuropathie, Organomegalie,
Endokrinopathie, monoklonale Plasmazellerkrankung, Hautverdnderungen).

Die Patienten erhielten anféngliche Step-up Dosen von 0,06 mg/kg und 0,3 mg/kg TECVAYLI, die
subkutan angewendet wurden, gefolgt von einem Dosierungsschema mit einer Behandlungsdosis von
1,5 mg/kg einmal wochentlich bis Woche 8, danach 3 mg/kg einmal alle zwei Wochen bis Woche 24
und anschlieend 3 mg/kg einmal alle vier Wochen bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptabler
Toxizitdt. Daratumumab wurde subkutan in einer Dosis von 1 800 mg einmal wochentlich in Woche 1
bis Woche 8, danach 1 800 mg einmal alle zwei Wochen bis Woche 24 und anschlieBend einmal alle
vier Wochen bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptabler Toxizitdt angewendet (siche

Abschnitt 4.2).

Insgesamt wurden 587 Patienten randomisiert: 291 in den Tec-Dara-Arm und 296 in den Kontrollarm
(269 zu DPd und 27 zu DVd). Die Randomisierung war stratifiziert nach der Wahl des Priifarztes
zwischen DPd oder DVd, dem Krankheitsstadium beim Screening nach dem International Staging
System (ISS) (I vs. II vs. III), vorheriger Exposition gegeniiber einem monoklonalen Anti-CD38-
Antikorper (ja vs. nein) sowie der Anzahl vorheriger Therapielinien (1 vs. 2 oder 3). Die
Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn waren zwischen dem Tec-Dara-Arm und dem Kontrollarm
vergleichbar. Das mediane Alter betrug 64 Jahre (Spanne: 25 bis 88 Jahre), wobei 10 % der Patienten
> 75 Jahre alt waren; 55 % waren ménnlich, 65 % weiller Hautfarbe, 6 % schwarzer Hautfarbe oder
afroamerikanisch und 22 % asiatischer Abstammung. Das ISS-Stadium war bei 62,5 % der Patienten
Stadium I, bei 29,5 % Stadium II und bei 8,0 % Stadium III. Hochrisiko-Zytogenetik (Vorhandensein
von del(17p), t(4;14) oder t(14;16)) lag bei 35,9 % der Patienten vor. Dariiber hinaus hatten 14 % der
Patienten Plasmozytome im Weichgewebe.

Die mediane Anzahl vorheriger Therapielinien betrug 2 (Spanne: 1 bis 3), wobei 37,8 % der Patienten
eine vorherige Therapielinie erhalten hatten. Alle Patienten hatten zuvor Lenalidomid erhalten und
99,8 % zuvor einen Proteasom-Inhibitor; 83,6 % waren refraktar gegeniiber Lenalidomid. Dariiber
hinaus hatten 5,3 % der Patienten zuvor einen monoklonalen Anti-CD38-Antikorper erhalten.

Die Studie MajesTEC-3 zeigte im Tec-Dara-Arm im Vergleich zum Kontrollarm eine statistisch
signifikante Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens (Progression-Free Survival, PFS) und
des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS). Die Wirksamkeitsergebnisse wurden anhand der
Bewertung durch das Independent Review Committee (IRC) unter Anwendung der Kriterien der
International Myeloma Working Group (IMWG) 2016 bestimmt (siehe Tabelle 8 sowie
Abbildungen 1 und 2).

Tabelle 8: Wirksamkeitsergebnisse aus der Studie MajesTEC-3

Tez\ll) irza;{&)rm Kontrollarm (N = 296)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)®
Anzahl der Ereignisse, n (%) 44 (15,1) 187 (63,2)
Median, Monate (95 %-KI) NR (NA; NA) 18,10 (14,6; 22,8)
Hazard Ratio (95 %-KI)"; p-Wert® 0,17 (0,12; 0,23); < 0,0001
PFS-Rate nach 24 Monaten, % (95 %-KI) 85,2 (80,4; 88,9) 42,2 (36,3; 48,0)
PFS-Rate nach 36 Monaten, % (95 %-KI) 83,4 (78,2; 87,4) 29,7 (23,6; 36,0)
Volistiindiges Ansprechen oder besser
(sCR+CRY', n (%) 238 (81,8) 95 (32,1)
95 %-KI (%) (76,9; 86,0) (26,8; 37,7)
Odds Ratio (95 %-KI); p-Wert® 9,56 (6,47, 14,14); < 0,0001
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Tabelle 8: Wirksamkeitsergebnisse aus der Studie MajesTEC-3

Tec-Dara-Arm _
(N =291) Kontrollarm (N = 296)

Szzs/a;ntansprechen (sCR+CR+VGPR+PR)?, 259 (89.0) 223 (75.3)

(1]

95 %-KI (%) (84,8;92,4) (70,0; 80,1)

Odds Ratio (95 %-KI)%; p-Wert® 2,65 (1,68; 4,18); < 0,0001
MRD-Negativitit"s, n/N (%) 153/262 (58,4) 46/269 (17,1)

95 %-KI (%) (52,2; 64,4) (12,8; 22,1)

Odds Ratio (95 %-KI)%; p-Wert" 6,78 (4,53; 10,15); < 0,0001
Gesamtiiberleben (OS)?

Anzahl der Ereignisse, n (%) 46 (15,8) 98 (33,1)

Median, Monate (95 %-KI) NR (NA; NA) NR (41,40; NA)

Hazard Ratio (95 %-KI)°; p-Wert® 0,46 (0,32; 0,65); < 0,0001

Uberlebensrate nach 24 Monaten, . i

% (95 %-KI) 86,5 (81,9; 90,0) 76,4 (71,1; 80,9)

Uberlebensrate nach 36 Monaten, i )

% (95 %-KI) 83,3 (78.,3; 87.,2) 65,0 (58,8; 70,5)

KI = Konfidenzintervall; NA = nicht abschitzbar; NR = nicht erreicht; sCR = Stringentes vollstdndiges Ansprechen
(stringent Complete Response), CR = Vollstindiges Ansprechen (Complete Response), VGPR = Sehr gutes partielles
Ansprechen (Very Good Partial Response), PR = Partielles Ansprechen (Partial Response), MRD = minimale
Resterkrankung; Kontrollarm = DPd oder DVd; Mediane Nachbeobachtungszeit = 34,5 Monate

? Basierend auf dem Intent-to-treat-Analysesatz

® Stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell. Fiir alle stratifizierten Analysen erfolgte die Stratifizierung
entsprechend dem ISS-Stadium (I vs. I oder III) und der Anzahl vorheriger Therapielinien (1 vs. 2 oder 3) gemél
Randomisierung

¢ Stratifizierter Log-Rank-Test
4 Verwendet wurde der Mantel-Haenszel-Schiitzer der gemeinsamen Odds Ratio fiir stratifizierte Tabellen
¢ Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test

" Basierend auf dem primiaren MRD-NGS-Analysesatz, definiert als alle randomisierten Patienten der Studie mit
Ausnahme der in China rekrutierten Patienten

€ Basierend auf einem Schwellenwert von 10-° unter Verwendung eines Next-Generation-Sequencing-Assays (clonoSEQ)
" Exakter Test nach Fisher

In der Studie MajesTEC-3 betrug die Gesamtansprechrate (Overall Response Rate, ORR) bei
Patienten, die zuvor einen monoklonalen Anti-CD38-Antikorper erhalten hatten (n = 15), 93,3 %
(95 %-KI: 68,1; 99,8).

Bei den Respondern betrug die mediane Zeit bis zum Ansprechen im Tec-Dara-Arm 1,2 Monate
(Spanne: 0,9 bis 25,0 Monate) und im Kontrollarm 1,2 Monate (Spanne: 0,7 bis 6,3 Monate).
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens (PFS) in der Studie
MajesTEC-3
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) in der Studie MajesTEC-3
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Monotherapie — MajesTEC-1

Die Wirksamkeit der Monotherapie mit TECVAYLI wurde bei Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem multiplen Myelom in einer einarmigen, offenen, multizentrischen Phase-I/11-Studie
(MajesTEC-1) untersucht. In die Studie wurden Patienten aufgenommen, die zuvor mindestens drei
Therapien erhalten hatten, darunter einen Proteasom-Inhibitor, einen immunmodulatorischen
Wirkstoff und einen monoklonalen Anti-CD-38-Antikdrper. Die Studie schloss Patienten aus, die
innerhalb der vorangegangenen 6 Monate einen Schlaganfall oder einen Krampfanfall erlitten hatten,
sowie Patienten mit einem FEastern Cooperative Oncology Group Performance Score (ECOG PS) > 2,
Plasmazellleukémie, bekannter aktiver ZNS-Beteiligung oder klinischen Anzeichen einer meningealen
Beteiligung des multiplen Myeloms oder aktiven oder dokumentierten Autoimmunerkrankungen in
der Anamnese, mit Ausnahme von Vitiligo, Typ-1-Diabetes und fritherer Autoimmunthyreoiditis.

Die Patienten erhielten anféngliche Step-up Dosen von 0,06 mg/kg und 0,3 mg/kg TECVAYLI, die
subkutan angewendet wurden, gefolgt von einer Behandlungsdosis von 1,5 mg/kg TECVAYLI, die
danach einmal wdchentlich subkutan angewendet wurde, bis zur Krankheitsprogression oder
inakzeptabler Toxizitdt. Bei Patienten, die {iber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten ein
vollstandiges Ansprechen (Complete Response, CR) oder besser zeigten, konnten die
Dosierungshaufigkeit auf 1,5 mg/kg subkutan alle zwei Wochen reduzieren, bis es zu einer
Krankheitsprogression oder zu einer inakzeptablen Toxizitdt kam (siehe Abschnitt 4.2). Die mediane
Dauer zwischen Step-up Dosis 1 und Step-up Dosis 2 betrug 2,9 (Spanne: 2 bis 7) Tage. Die mediane
Dauer zwischen Step-up Dosis 2 und der ersten Behandlungsdosis betrug 3,1 (Spanne: 2 bis 9) Tage.
Die Patienten wurden nach Anwendung jeder Dosis des TECVAYLI Step-up Dosierungsschemas zur
Uberwachung fiir mindestens 48 Stunden ins Krankenhaus eingewiesen.
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Die Population, in der die Wirksamkeit untersucht wurde, umfasste 165 Patienten. Das mediane Alter
betrug 64 (Spanne: 33 bis 84) Jahre, wobei 15 % der Patienten >75 Jahre alt waren; 58 % waren
maénnlich; 81 % waren kaukasischer, 13 % afrikanischer, 2 % asiatischer Abstammung. Nach dem
International Staging System (ISS) befanden sich bei Studienbeginn 52 % in Stadium I, 35 % in
Stadium II und 12 % in Stadium III. Hochrisiko-Zytogenetik (Vorhandensein von del(17p), t(4;14)
oder t(14;16)) lag bei 26 % der Patienten vor. Siebzehn Prozent der Patienten hatten ein
extramedulldres Plasmozytom.

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

Die Wirksamkeitsergebnisse basierten auf der Gesamtansprechrate, die durch die Bewertung des
unabhéngigen Priifungsausschusses (/ndependent Review Committee, IRC) anhand der Kriterien der
International Myeloma Working Group (IMWG) 2016 bestimmt wurde (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Wirksamkeitsergebnisse aus der Studie MajesTEC-1

Alle Behandelten (N = 165)
Gesamtansprechrate (ORR: sCR, CR, VGPR, PR) n (%) 104 (63,0 %)
95 % KI (%) (55,2 %, 70,4 %)
Stringentes vollstdndiges Ansprechen (sCR) 54 (32,7 %)
Vollstéindiges Ansprechen (CR) 11 (6,7 %)
Sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR) 32 (19,4 %)
Partielles Ansprechen (PR) 7 (4,2 %)
Dauer des Ansprechens (DOR) (Monate)
Anzahl der Responder 104
DOR (Monate): Median (95 %-KI) 18,4 (14,9; NA)'
Zeit bis zum ersten Ansprechen (Monate)
Anzahl der Responder 104
Median 1,2
Bereich (0,2; 5,5)
MRD-Negativititsrate? bei allen behandelten Patienten, n (%) 44 (26,7 %)
[N =165]
95 %-KI (%) (20,1 %; 34,1 %)
MRD-Negativititsrate> bei Patienten mit CR oder sCR, n (%) 30 (46,2 %)
[N = 65]
95 %-KI (%) (33,7 %; 59,0 %)

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

' NA: nicht abschitzbar

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

2

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

Es wurden nur MRD-Bewertungen (Testschwellenwert 10'5) innerhalb von 3 Monaten nach Erreichen einer CR/sCR
bis zu Tod/Progression/Anschlusstherapie (exklusiv) beriicksichtigt.

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

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

umgestellt wurden.

Kinder und Jugendliche

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Teclistamab zeigte nach subkutaner Anwendung eine annéhernd dosisproportionale Pharmakokinetik
iiber einen Dosisbereich von 0,08 mg/kg bis 3 mg/kg in der Monotherapie. Bei Einhaltung der
empfohlenen Dosis von Teclistamab als Monotherapie wurden 90 % der Steady-State-Exposition nach
12 wochentlichen Behandlungsdosen erreicht. Das mittlere Akkumulationsverhiltnis zwischen der
ersten und 13. wochentlichen Behandlungsdosis von Teclistamab 1,5 mg/kg betrug das 4,2-Fache fiir
Chmax, das 4,1-Fache fiir Cirough und das 5,3-Fache fiir Cayg.

Die pharmakokinetischen Merkmale von Teclistamab waren unabhéngig davon, ob es als
Monotherapie oder in Kombination mit Daratumumab angewendet wurde, konsistent.

Crax, Cirough und Cayg von Teclistamab sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Pharmakokinetische Parameter von Teclistamab bei der empfohlenen Dosis bei
Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem multiplem Myelom
| Conax (ug/ml) | Cuoun (ug/mD) | Cave (ug/ml)
Teclistamab-Monotherapie

Steady-State bael wochentlicher Dosierung 23.8 (55 %) 21,1 (63 %) 22.8 (57 %)
von 1,5 mg/kg

Teclistamab in Kombination mit Daratumumab
Erste Dosis von 1,5 mg/kg 6,36 (54 %) 5,79 (59 %) 4,96 (55 %)
Ende der wochentlichen Dosierung von

0, 0, 0,
1.5 me/ke" 19,6 (54 %) 17,3 (62 %) 18,6 (56 %)
Ende der zweiwdchentlichen Dosierung o o o
von 3.0 me/ke® 29,9 (55 %) 19,8 (85 %) 26,2 (62 %)
Steady-State bei Dosierung von 3,0 mg/kg N o 0
alle 4 Wochen® 20,2 (52 %) 5,82 (152 %) 13,7 (67 %)

Cavg = durchschnittliche Serumkonzentration von Teclistamab iiber ein Dosierungsintervall; Cmax = maximale
Serumkonzentration von Teclistamab; Ctrough = Serumkonzentration von Teclistamab vor der néchsten Dosis.

Steady-State-Exposition bei der 13. wochentlichen Dosis.
Exposition bei der 7. wochentlichen Dosis.
Exposition bei der 8. zweiwdchentlichen (alle zwei Wochen) Dosis.

a o o o

Steady-State-Exposition bei der 5. vierwdchentlichen (alle vier Wochen) Dosis.
Hinweis: Die Daten sind als geometrischer Mittelwert (CV %) dargestellt.

Resorption

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

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

Elimination

Die Clearance von Teclistamab nimmt im Laufe der Zeit mit einer mittleren maximalen Reduktion
(CV %) von 40,8 % (56 %) vom Ausgangswert bis zur 13. wochentlichen Behandlungsdosis in der
Monotherapie ab. Der geometrische Mittelwert (CV %) der Clearance betrdgt 0,472 1/Tag (64 %) bei
der 13. wochentlichen Behandlungsdosis in der Monotherapie. Bei Patienten, die Teclistamab nach der
13. wochentlichen Behandlungsdosis in der Monotherapie absetzen, wird erwartet, dass sich die
Konzentration von Teclistamab im Median (5. bis 95. Perzentil) 15 (7 bis 33) Tage nach der Tmax um
50 % und im Median 69 (32 bis 163) Tage nach der Tmax um 97 % von der Cyax verringert.

Eine populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass 16sliches BCMA keinen Einfluss auf die
Teclistamab-Serumkonzentrationen hatte.

Besondere Patientengruppen

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

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

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

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

Die Ergebnisse der populationspharmakokinetischen Analysen deuten darauf hin, dass eine leicht
eingeschrankte Nierenfunktion (60 ml/Min. < geschétzte glomeruldre Filtrationsrate (estimated
Glomerular Filtration Rate, eGFR) <90 ml/Min.) oder eine mifBig eingeschrinkte Nierenfunktion

(30 ml/Min. < eGFR <60 ml/Min.) die Pharmakokinetik von Teclistamab nicht signifikant beeinflusst.
Es liegen nur begrenzte Daten von Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion vor.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

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

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

Kanzerogenitit und Mutagenitéit

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

Reproduktionstoxizitit und Fertilitit

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumedetat (Ph.Eur.)
Essigséaure 99 %

Polysorbat 20 (E 432)
Natriumacetat-Trihydrat
Saccharose

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche

2 Jahre

Nach dem Offnen

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitit nach dem Offnen der Durchstechflasche,
einschlieBlich der Lagerung in vorbereiteten Spritzen, wurde fiir 8 Tage bei 2 °C bis 8 °C und
24 Stunden bei Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C) nachgewiesen.

Aus mikrobiologischen Griinden soll das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen bis zur Verwendung in der
Verantwortung des Anwenders und sollen in der Regel 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht
iiberschreiten, es sei denn, die Zubereitung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

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

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

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

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

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

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

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

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

Vorbereitung von TECVAYLI

. Uberpriifen Sie bei jeder Injektion von TECVAYLI die verordnete Dosis. Um Fehler zu
minimieren, verwenden Sie die folgenden Tabellen zur Vorbereitung der TECVAYLI Injektion.
o) Bestimmen Sie anhand von Tabelle 11 die Gesamtdosis, das Injektionsvolumen und die
Anzahl der benétigten Durchstechflaschen auf der Grundlage des tatsédchlichen
Korpergewichts des Patienten fiir die Step-up Dosis 1 unter Verwendung der
Durchstechflasche TECVAYLI 10 mg/ml.
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Tabelle 11: Injektionsvolumen von TECVAYLI (10 mg/ml) fiir die Step-up Dosis 1
(0,06 mg/kg)

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

35-39,9 2,2 0,22 1
40-44,9 2,5 0,25 1
45-49.9 2,8 0,28 1
50-59.,9 3,3 0,33 1
Step-up Dosis 1 60-69,9 3,9 0,39 1
(0,06 mg/kg) 70-79.,9 4,5 0,45 1
80-89,9 5,1 0,51 1
90-99,9 5,7 0,57 1
100-109,9 6,3 0,63 1
110-119,9 6,9 0,69 1
120-129,9 7,5 0,75 1
130-139,9 8,1 0,81 1
140-149.,9 8,7 0,87 1
150-160 9,3 0,93 1

o) Bestimmen Sie anhand von Tabelle 12 die Gesamtdosis, das Injektionsvolumen und die

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

Tabelle 12: Injektionsvolumen von TECVAYLI (10 mg/ml) fiir die Step-up Dosis 2
(0,3 mg/kg)

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

35-39,9 11 1,1 1
40-44.,9 13 1,3 1
45-49.9 14 1,4 1
50-59,9 16 1,6 1
Step-up Dosis 2 60-69,9 19 1,9 1
(0,3 mg/kg) 70-79,9 22 2,2 1
80-89.,9 25 2,5 1
90-99.,9 28 2,8 1
100-109,9 31 3,1 2
110-119,9 34 3.4 2
120-129,9 37 3,7 2
130-139,9 40 4,0 2
140-149,9 43 4,3 2
150-160 47 4,7 2

o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 13 die Gesamtdosis, das Injektionsvolumen und die

Anzahl der benétigten Durchstechflaschen auf der Grundlage des tatsdchlichen
Korpergewichts des Patienten fiir die Behandlungsdosis von 1,5 mg/kg unter
Verwendung der Durchstechflasche TECVAYLI 90 mg/ml.
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Tabelle 13: Injektionsvolumen von TECVAYLI (90 mg/ml) fiir die Behandlungsdosis
(1,5 mg/kg)

Korpergewicht | Gesamtdosis | Injektionsvolumen Anzahl der
(kg) (mg) (ml) Durchstechflaschen
(1 Durchstechflasche
=1,7 ml)
35-39.9 56 0,62 1
40-44.,9 64 0,71 1
45-49.9 71 0,79 1
50-59.,9 83 0,92 1
Behil“d',““gs' 60-69.9 99 11 1
0s1S 70-79.,9 108 1,2 1
(1,5 mg/kg) 80-89.,9 126 1.4 1
90-99,9 144 1,6 1
100-109,9 153 1,7 1
110-119,9 171 1,9 2
120-129,9 189 2,1 2
130-139,9 198 2,2 2
140-149.,9 216 2.4 2
150-160 234 2,6 2
o Bestimmen Sie anhand von Tabelle 14 die Gesamtdosis, das Injektionsvolumen und die

Anzahl der benétigten Durchstechflaschen auf der Grundlage des tatséchlichen
Korpergewichts des Patienten fiir die Behandlungsdosis von 3 mg/kg unter Verwendung
der Durchstechflasche TECVAYLI 90 mg/ml.

Tabelle 14: Injektionsvolumen von TECVAYLI (90 mg/ml) fiir die Behandlungsdosis

(3 mg/kg)
Korper- Gesamtdosis | Injektionsvolumen Anzahl der
gewicht (mg) (ml) Durchstech-
(kg) flaschen
(1 Durchstech-
flasche = 1,7 ml)

35-39.9 108 1,2 1
40-44.,9 126 1,4 1
45-49.9 144 1,6 1
50-59,9 162 1,8 2
Behandlungs- 60-69.9 198 22 2
dosis (3 mg/ke) 70-79.9 225 2.5 2
80—89,9 252 2,8 2
90-99.,9 288 32 2
100-109,9 315 3,5 3
110-119,9 342 3.8 3
120-129,9 378 4,2 3
130-139,9 405 4,5 3
140-149,9 432 4,8 3
150-160 468 52 4

o Die entsprechende Durchstechflasche mit TECVAYLI aus der Kiihlung (2 °C - 8 °C) nehmen
und bei Bedarf mindestens 15 Minuten lang Raumtemperatur (15 °C - 30 °C) annehmen lassen.
Erwédrmen Sie TECVAYLI nicht auf andere Art und Weise.

o Sobald Temperaturgleichheit erreicht ist, schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig fiir
etwa 10 Sekunden, um den Inhalt zu mischen. Nicht schiitteln.
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o Ziehen Sie das erforderliche Injektionsvolumen von TECVAYLI mit einer Transferkaniile aus
der/den Durchstechflasche(n) in eine entsprechend grof3e Spritze auf.
o Das einzelne Injektionsvolumen darf 2,0 ml nicht iiberschreiten. Teilen Sie Dosen, bei

denen mehr als 2,0 ml benétigt werden, gleichméBig auf mehrere Spritzen auf.

. TECVAYLI ist mit Injektionskaniilen aus Edelstahl und Spritzenmaterial aus Polypropylen und
Polycarbonat kompatibel.

o Ersetzen Sie die Transferkaniile durch eine Injektionskaniile der entsprechenden Grofe.

. Uberpriifen Sie TECVAYLI vor der Anwendung visuell auf Partikel oder Verfirbung. Nicht
verwenden, wenn die Losung verfarbt oder triib ist oder wenn Fremdpartikel vorhanden sind.
o Die TECVAYLI Injektionslosung ist farblos bis hellgelb.

Anwendung von TECVAYLI

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

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMERN

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

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

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. August 2022

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 12. Juni 2026

10. STAND DER INFORMATION

August 2026

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

Verschreibungspflichtig
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