vTahéin ld&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TECVAYLI 10 mg/ml injektioneste, liuos

TECVAYLI 90 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

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

Teklistamabi on kaksoisspesifinen, humanisoitu IgG4-PAA (immunoglobuliini G4-proliini, alaniini,
alaniini) -vasta-aine, joka kohdentuu B-solujen kypsymisantigeenia (BCMA) ja CD3-reseptoreita
vastaan ja joka tuotetaan rekombinantti-DNA-tekniikalla nisékassolulinjassa (kiinanhamsterin
munasarja).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).

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

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

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

4.2 Annostus ja antotapa

TECVAYLI-hoidon tulee aloittaa ja sita tulee valvoa Id&kari, jolla on kokemusta multippelin
myelooman hoidosta.

TECVAYLI-hoidon antavilla terveydenhuollon ammattilaisilla pita4 olla riittdva ladketieteellinen
koulutus ja kaytdssé asianmukaiset hoitovélineet vaikea-asteisten reaktioiden, kuten
sytokiinioireyhtymaén, hoitoon (ks. kohta 4.4).

Annostus

Asteittain suurennettavilla annoksilla toteutettavassa nostovaiheen hoito-ohjelmassa pitéé antaa
esilaakitys ennen jokaista TECVAYLI-annosta (ks. jaljempénd).
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TECVAY LI-valmisteen nostovaiheen hoito-ohjelmaa ei pida antaa potilaille, joilla on aktiivinen
infektio (ks. taulukko 3 ja kohta 4.4).

Suositeltu hoito-ohjelma

Suositeltu TECVAY LI-hoito-ohjelma esitetdan taulukossa 1. Suositeltu TECVAY LI-annos on

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

0,06 mg/kg ja 0,3 mg/kg. Potilaille, joilla on taydellinen tai sitd parempi vaste vahintaan 6 kuukauden
ajan, voidaan harkita pidempa4 antovélia 1,5 mg/kg ihon alle joka toinen viikko (ks. kohta 5.1).

TECVAYLI-hoito pitaa aloittaa taulukossa 1 esitetyn nostovaiheen hoito-ohjelman mukaisesti, jotta
vahennetdén sytokiinioireyhtymén ilmaantuvuutta ja vaikeusastetta. Sytokiinioireyhtyman riskin
vuoksi potilaita pitd& neuvoa olemaan terveydenhoitoyksikén l&heisyydessa ja potilasta on seurattava
oireiden ja l1oyddsten havaitsemiseksi pdivittain 48 tunnin ajan jokaisen TECVAY LI-valmisteen
nostovaiheen hoito-ohjelmaan kuuluvan annoksen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Jos suositusannoksia tai hoito-ohjelmaa ei noudateta hoitoa aloitettaessa tai annoksen viivastymisen
jalkeen hoitoa jatkettaessa, vaikutusmekanismiin liittyvien haittavaikutusten, etenkin
sytokiinioireyhtymén, esiintyvyys ja vaikeusaste voivat lisdéntya (ks. kohta 4.4).

Taulukko 1. TECVAYLI-hoito-ohjelma

Hoito-ohjelma | Paiva | Annos?

Kaikki potilaat

Paiva 1 1. nostovaiheen 0,06 mg/kg s.c. kerta-
annos annoksena
Nostovaiheen hoito- Pdiva 3¢ 2. nostovaiheen 0,3 mg/kg s.c. kerta-
ohjelma® annos annoksena
Paiva 5¢ Ensimmadinen 1,5 mg/kg s.c. kerta-
yllapitoannos annoksena
Viikko ensimmaisen
Viikoittainen hoito- yll&pitoannoksen Seuraavat 1,5 mg/kg s.c. kerran
ohjelma® jalkeen ja sen jalkeen yll&pitoannokset viikossa
viikoittain®

Potilaat, joilla on téydellinen tai sitd parempi vaste véhintaan 6 kuukauden ajan

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

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

Annos perustuu todelliseen painoon ja annetaan ihon alle.

Suositukset TECVAYLI-hoidon jatkamisesta annoksen viivéstyttyd, ks. taulukko 2.

2. nostovaiheen annos voidaan antaa 2—7 péivéa 1. nostovaiheen annoksen jélkeen.

Ensimmadinen yll&pitoannos voidaan antaa 2—7 péiva4 2. nostovaiheen annoksen jalkeen. T&ma on ensimmainen taysi
yllapitoannos (1,5 mg/kg).

Viikoittaisten yll&pitoannosten valilla on oltava vahintaan viisi pdivaa.

o o o o

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

Hoidon kesto

Potilaan TECVAY LI-hoitoa jatketaan, kunnes tauti etenee tai potilaalle ilmaantuu toksisuutta, joka ei
ole hyvéksyttavissa.



Esilaékitys

Seuraava esiladkitys on annettava sytokiinioireyhtymén riskin vahentamiseksi 1-3 tuntia ennen
TECVAY LI-valmisteen nostovaiheen hoito-ohjelman jokaista annosta (ks. taulukko 1) (ks. kohdat 4.4
ja4.8):

o kortikosteroidia (16 mg deksametasonia suun kautta tai laskimoon)

o antihistamiinia (50 mg difenhydramiinia suun kautta tai laskimoon tai vastaavaa hoitoa)

o kuumetta alentavaa ladketta (650-1 000 mg parasetamolia suun kautta tai laskimoon tai
vastaavaa hoitoa).

Esilaékitys voidaan tarvita myos ennen mydhempien TECVAY LI-annosten antoa seuraaville
potilaille:

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

Herpes zoster -viruksen reaktivaation estohoito

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

TECVAYLI-hoidon jatkaminen annoksen viivastyttya

Jos TECVAYLI-annos viivastyy, hoito pitd4 aloittaa uudelleen taulukossa 2 lueteltujen suositusten
mukaisesti, ja TECVAYLI-hoitoa jatketaan hoito-ohjelman mukaisesti (ks. taulukko 1). Esilaakitys
pitéé antaa taulukon 2 mukaisesti. Potilaan vointia pitaa seurata vastaavasti (ks. kohta 4.2).

Taulukko 2.  Suositukset TECVAYLI-hoidon jatkamiseen annoksen viivastyttya

Viimeisin annettu Viimeisimmasta Toimenpide
annos annetusta annoksesta
kulunut aika

Aloita TECVAYLI-valmisteen nostovaiheen
Yli 7 paivaa hoito-ohjelma uudelleen 1. nostovaiheen
annoksesta (0,06 mg/kg)®.

1. nostovaiheen
annos

Toista 2. nostovaiheen annos (0,3 mg/kg)?, ja
8-28 pdivaa jatka TECVAYLI-valmisteen nostovaiheen
2. nostovaiheen hoito-ohjelmaa.

annos Aloita TECVAYLI-valmisteen nostovaiheen
Yli 28 péivaa hoito-ohjelma uudelleen 1. nostovaiheen
annoksesta (0,06 mg/kg)?.

Jatka TECVAYLI-hoitoa viimeisimmall
yllapitoannoksella ja hoito-ohjelmalla

(1,5 mg/kg kerran viikossa tai 1,5 mg/kg joka
toinen viikko).

8-62 paivaa

Miké tahansa Aloita TECVAYLI-valmisteen nostovaiheen
yllapitoannos 63-111 paivaa hoito-ohjelma uudelleen 2. nostovaiheen
annoksesta (0,3 mg/kg)?.

Aloita TECVAY LI-valmisteen nostovaiheen
Yli 111 paivaa hoito-ohjelma uudelleen 1. nostovaiheen
annoksesta (0,06 mg/kg)®.

2 Ennen TECVAYLI-annosta annetaan esil4ékitys ja potilaan vointia seurataan vastaavasti.



Annosmuutokset

TECVAYLI-hoito aloitetaan taulukossa 1 esitetyn nostovaiheen hoito-ohjelman mukaisesti.
TECVAYLI-annoksen pienentdmistéa ei suositella.

Annoksen antamista voi olla tarpeen siirtad TECVAY LI-valmisteeseen liittyvan toksisuuden
hoitamiseksi (ks. kohta 4.4). Suositukset hoidon jatkamiseen TECVAY LI-annoksen siirtdmisen

jalkeen ovat taulukossa 2.

Suositellut toimenpiteet haittavaikutusten ilmaantuessa TECVAY LI-valmisteen annon jalkeen
luetellaan taulukossa 3.

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

Haittavaikutukset Vaikeusaste Toimenpiteet
Sytokiinioireyhtyma?® | 1. aste o Keskeytd TECVAYLI-hoito,
(ks. kohta 4.4) e Ruumiinlimpé > 38 °CP kunnes haittavaikutus haviaa.

o Ks. sytokiinioireyhtyman hoito
taulukosta 4.
¢ Anna esilddkitys ennen

seuraavaa TECVAYLI-
annosta.
2. aste o Keskeytd TECVAYLI-hoito,
e Ruumiinlimpd > 38 °CP ja joko kunnes haittavaikutus haviaa.
e hypotensio, joka korjautuu e Ks. sytokiinioireyhtyman hoito
nestehoidolla eikd vaadi taulukosta 4.
vasopressoreita, tai e Anna esildékitys ennen
¢ happihoidon tarve seuraavaa TECVAYLI-
pienivirtauksisilla annosta.
happiviiksill&® tai blow-by- e Seuraa potilaan vointia
menetelmalla. paivittdin seuraavan
TECVAYLI-annoksen
3. aste (kesto alle 48 tuntia) jalkeisten 48 tunnin aikana.
e Ruumiinlimpd > 38 °CP ja joko Ohijeista potilasta olemaan
e hypotensio, joka edellyttaa yhté paivittaisen seurannan aikana
vasopressoria ja mahdollisesti terveydenhoitoyksikon
vasopressiinia, tai laheisyydessa.

¢ happihoidon tarve
suurivirtauksisilla
happiviiksill&®, happimaskilla,
varaajapussillisella maskilla tai
venturimaskilla.




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

4. aste
e Ruumiinldmpd > 38 °CP ja joko
¢ hypotensio, joka edellyttaa
useita vasopressoreita
(vasopressiini pois lukien), tai
¢ ylipainehengityshoidon tarve
(esim. CPAP, BiPAP,
intubaatio ja
hengityskonehoito).

Lopeta TECVAYLI-hoito
pysyvasti.

Ks. sytokiinioireyhtyman hoito
taulukosta 4.

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

1. aste

Keskeytd TECVAYLI-hoito,
kunnes haittavaikutus haviaa.
Ks. ICANS-oireyhtymén hoito
taulukosta 5.

2. aste
3. aste (ensimméinen
ilmaantumiskerta)

Keskeyta TECVAY LI-hoito,
kunnes haittavaikutus haviaa.
Ks. ICANS-oireyhtymén hoito
taulukosta 5.

Seuraa potilaan vointia
péaivittdin seuraavan
TECVAYLI-annoksen
jalkeisten 48 tunnin aikana.
Ohijeista potilasta olemaan
péaivittdisen seurannan aikana
terveydenhoitoyksikon
laheisyydessa.

3. aste (toistuva)
4. aste

Lopeta TECVAYLI-hoito
pysyvasti.

Ks. ICANS-oireyhtymén hoito
taulukosta 5.

Infektiot (ks.
kohta 4.4)

Kaikki vaikeusasteet

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

3. aste
4. aste

Siirra seuraavia TECVAYLI-
yllapitoannoksia (eli
TECVAY LI-valmisteen
nostovaiheen hoito-ohjelman
jalkeen annettavia annoksia),
kunnes infektio lievenee

2. asteeseen tai lievemmaksi.




Hematologinen Absoluuttinen neutrofiilimaéara alle e Siirra TECVAYLI-hoitoa,

toksisuus (ks. 0,5 x 1091 kunnes absoluuttinen
kohdat 4.4 ja 4.8) neutrofiilimaara on 0,5 X 1091
tai suurempi.
Kuumeinen neutropenia e Siirrda TECVAYLI-hoitoa,

kunnes absoluuttinen
neutrofiiliméaard on 1,0 x 1091
tai suurempi ja kuume haviaa.

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

Trombosyyttimaara e Siirrd TECVAYLI-hoitoa,
alle 25 000 solua/mikrol kunnes trombosyyttimaara on
25 000 solua/mikrol tai
Trombosyyttimééra 25 000 suurempi eiké verenvuotoja
50 000 solua/mikrol ja verenvuotoja havaita.
Muut 3. aste e Siirrd TECVAYLI-hoitoa,
haittavaikutukset (ks. | 4. aste kunnes haittavaikutus lievenee
kohta 4.8)¢ 2. asteeseen tai lievemmaksi.

& Perustuu sytokiinioireyhtyman ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular Therapy) -luokitukseen

(Lee et al 2019).

Liittyy sytokiinioireyhtymdn. Hypotension tai hypoksian yhteydessa ei aina esiinny kuumetta, sill& toimenpiteet,
kuten kuumetta alentavat laékkeet tai antisytokiinihoito (esim. tosilitsumabi tai kortikosteroidit), voivat peittaa sen.
Pienivirtauksiset happiviikset < 6 I/min ja suurivirtauksiset happiviikset > 6 I/min.

4 Pperustuu ICANS-oireyhtyméan ASTCT-luokitukseen.

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

Erityiset potilasryhmét

Pediatriset potilaat

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

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

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

Maksan vajaatoiminta

Liev&d maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttamista ei suositella (ks.
kohta 5.2).

Antotapa

TECVAYLI on tarkoitettu annettavaksi vain injektiona ihon alle.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1adkevalmisteen kasittelysta ennen ladkkeen antoa.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Sytokiinioireyhtyma

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

Sytokiinioireyhtymaén kliinisia oireita ja I0ydoksia voivat olla mm. kuume, hypoksia, vilunvaristykset,
hypotensio, takykardia, paansarky ja kohonneet maksaentsyymipitoisuudet. Sytokiinioireyhtymén
mahdollisesti henked uhkaavia komplikaatioita voivat olla syddmen toimintahairio, aikuisen
hengitysvaikeusoireyhtymé, neurologinen toksisuus, munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta ja
disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio (DIC-oireyhtyma).

TECVAYLI-hoito pitad aloittaa nostovaiheen hoito-ohjelman mukaisesti sytokiinioireyhtyman riskin
vahentdmiseksi. Ennen nostovaiheen hoito-ohjelman kutakin TECVAY LI-annosta pitéa antaa
sytokiinioireyhtyman riskin vahentamiseksi esilaékitys (kortikosteroideja, antihistamiinia ja kuumetta
alentavia ladkkeitd) (ks. kohta 4.2).

Seuraavia potilaita pitda ohjeistaa olemaan terveydenhoitoyksikon laheisyydessé ja heitd on seurattava
péaivittdin 48 tunnin ajan:

o potilaat, jotka ovat saaneet TECVAY LI-valmisteen nostovaiheen hoito-ohjelmassa minka
tahansa suuruisen annoksen (sytokiinioireyhtyman varalta)

potilaat, jotka ovat saaneet TECVAYLI-hoitoa 2. asteen tai vaikeampiasteisen
sytokiinioireyhtyman jélkeen.

Patilaille, joille on edellisen annoksen jalkeen ilmaantunut sytokiinioireyhtyma, pitaa antaa esilaakitys
ennen seuraavaa TECVAY LI-annosta.

Potilaita pitdd neuvoa hakeutumaan 1&akariin, jos heille ilmaantuu sytokiinioireyhtyman oireita tai
I0ydoksia. Potilas pita4 tutkia sairaalahoidon tarpeen suhteen heti sytokiinioireyhtyman ensimmadisten
oireiden ilmaantuessa. Tukihoito seka tosilitsumabi- ja/tai kortikosteroidihoito pitda aloittaa
taulukossa 4 jaljempéand esitetyn vaikeusasteen mukaan. Myelooisten kasvutekijoiden, etenkin
granulosyytti-makrofagikasvutekijan (GM-CSF), kayttd voi pahentaa sytokiinioireyhtymén oireita,
joten niitd on valtettava sytokiinioireyhtymén aikana. TECVAYLI-hoitoa ei pidé antaa ennen kuin
sytokiinioireyhtymé h&vié, kuten taulukossa 3 esitetdan (ks. kohta 4.2).

Sytokiinioireyhtyman hoito

Sytokiinioireyhtymad tunnistetaan kliinisen oirekuvan perusteella. Potilaat pitad tutkia, ja kuumeen,
hypoksian ja hypotension muut syyt pitaé hoitaa.

Jos sytokiinioireyhtymaa epéillddn, TECVAYLI-hoitoa pit4a siirtdd, kunnes haittavaikutus haviéa (ks.
taulukko 3). Sytokiinioireyhtyma pitaa hoitaa taulukon 4 suositusten mukaisesti. Sytokiinioireyhtyman
tukihoitoa (mm. kuumetta alentavia ladkkeitd, laskimonsisaistd nestehoitoa, vasopressoreita,
lisdhappea) on annettava tarpeen mukaan. Laboratoriotesteja disseminoituneen intravaskulaarisen
koagulaation (DIC-oireyhtymé), hematologisten parametrien sekd keuhkojen, syddmen, munuaisten ja
maksan toiminnan seuraamiseksi pitad harkita.



Taulukko 4.

Suositukset sytokiinioireyhtyman hoitoon tosilitsumabilla ja kortikosteroideilla

;’S"’t"e'jeus' Oirekuva Tosilitsumabi? Kortikosteroidit®
1. aste Ruumiinldmpd > 38 °C° Voidaan harkita Ei oleellinen
2. aste Ruumiinldmpo > 38 °C° ja Anna 8 mg/kg Ellei paranemista ilmene
joko tosilitsumabia® 24 tunnin kuluessa
e hypotensio, joka korjautuu | laskimoon 1 tunnin tosilitsumabihoidon
nestehoidolla eika vaadi aikana (enintaan antamisen aloittamisesta,
vasopressoreita, tai 800 mg). anna 1 mg/kg
e happihoidon tarve metyyliprednisolonia
pienivirtauksisilla Toista tarvittaessa laskimoon kahdesti
happiviiksilla® tai blow- tosilitsumabin anto paivassa tai 10 mg
by-menetelmalla. 8 tunnin valein, jos deksametasonia
potilas ei vastaa laskimoon 6 tunnin
laskimonsiséiseen valein.
nestehoitoon tai
lisdhapen lisadamiseen. Jatka kortisonihoitoa,
kunnes tapahtuman
Enintaan 3 annosta vaikeusaste on enintdan
24 tunnin aikana; 1. aste, ja lopeta hoito sen
yhteensé enintéén jalkeen véhentamalla
4 annosta. la&kitysta asteittain
3 vuorokauden kuluessa.
3. aste Ruumiinldmpé > 38 °C° ja Anna 8 mg/kg Ellei paranemista ilmene,

joko

¢ hypotensio, joka edellyttada
yhté vasopressoria ja
mahdollisesti
vasopressiinia, tai

¢ happihoidon tarve
suurivirtauksisilla
happiviiksilla®,
happimaskilla,
varaajapussillisella
maskilla tai
venturimaskilla.

tosilitsumabia laskimoon
1 tunnin aikana (enintaan
800 mg).

Toista tarvittaessa
tosilitsumabin anto

8 tunnin valein, jos
potilas ei vastaa
laskimonsisdiseen
nestehoitoon tai
lisdhapen lisadmiseen.

Enintdan 3 annosta
24 tunnin aikana;
yhteensé enintéan
4 annosta.

anna 1 mg/kg
metyyliprednisolonia
laskimoon kahdesti
paivassa tai 10 mg
deksametasonia
laskimoon 6 tunnin
vélein.

Jatka
kortikosteroidihoitoa,
kunnes tapahtuman
vaikeusaste on enintaan
1. aste, ja lopeta hoito sen
jalkeen vahentdmaélla
laékitysta asteittain

3 vuorokauden kuluessa.




4. aste Ruumiinldmpo > 38 °C° ja Anna 8 mg/kg Kuten edell4 tai anna

joko tosilitsumabia laskimoon | 1 000 mg

e hypotensio, joka edellyttda | 1 tunnin aikana (enintddn | metyyliprednisolonia
useita vasopressoreita 800 mg). péivassa laskimoon
(vasopressiini pois lukien), 3 péivan ajan ladkarin
tai Toista tarvittaessa harkinnan mukaan.

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

nestehoitoon tai immunosuppressantteja®.

lisdhapen lisaamiseen.

Enintéédn 3 annosta
24 tunnin aikana;
yhteensé enintéan
4 annosta.

Ks. tarkemmat tiedot tosilitsumabin valmistetiedoista.

Hoida hoitoon reagoimaton sytokiinioireyhtyma hoitoyksikén toimintaohjeiden mukaisesti.

Liittyy sytokiinioireyhtym&én. Hypotension tai hypoksian yhteydessa ei aina esiinny kuumetta, sill& toimenpiteet,
kuten kuumetta alentavat laékkeet tai antisytokiinihoito (esim. tosilitsumabi tai kortikosteroidit), voivat peittaa sen.
Pienivirtauksiset happiviikset < 6 I/min ja suurivirtauksiset happiviikset > 6 I/min.

Perustuu sytokiinioireyhtyman ASTCT-luokitukseen (Lee et al 2019).

Neurologinen toksisuus, mukaan lukien ICANS-oireyhtyma

TECVAYLI-hoidon jalkeen ilmeni vakavaa tai henkead uhkaavaa neurologista toksisuutta, mukaan
lukien ICANS-oireyhtyma (Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome).

Potilaita on seurattava hoidon aikana neurologisen toksisuuden oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi
ja hoidettava viipymatta.

Potilaita on neuvottava hakeutumaan laakariin, jos heille ilmaantuu neurologisen toksisuuden oireita
tai 16ydoksia. Potilaat on tutkittava heti neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-
oireyhtyman, ensimmaisten oireiden ilmaantuessa ja hoidettava oireiden vaikeusasteen mukaisesti.
Potilaita, joille on ilmaantunut 2. asteen tai vaikeampiasteinen ICANS-oireyhtyma tai on edellisen
TECVAYLI-annoksen yhteydessa ilmaantunut ensimmaisté kertaa 3. asteen ICANS-oireyhtyma, pitaa
neuvoa olemaan terveydenhoitoyksikon ldheisyydessd, ja heitd on seurattava oireiden ja 16ydosten
havaitsemiseksi pdivittdin 48 tunnin ajan.

ICANS-oireyhtymén ja muun neurologisen toksisuuden yhteydessd TECVAYLI-hoito on
keskeytettdva taulukon 3 mukaisesti (ks. kohta 4.2).

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

Neurologisen toksisuuden hoito

Neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtyman, ensimmaisten oireiden ilmetessé on
harkittava neurologista tutkimusta. Neurologisten oireiden muut syyt pitéé sulkea pois. TECVAYLI-
hoitoa pitaa siirtad, kunnes haittavaikutus haviaa (ks. taulukko 3). Vaikea-asteisen tai henkea
uhkaavan neurologisen toksisuuden yhteydessa potilas pitéé ottaa tehohoitoon ja hénelle pit4é antaa
tukihoitoa. Neurologisen toksisuuden (esim. ICANS-oireyhtyman, johon voi liittyd samanaikainen
sytokiinioireyhtymad) yleiset hoito-ohjeet ovat tiivistelmané taulukossa 5.



Taulukko 5.

ICANS-oireyhtymén hoito-ohjeet

Vaikeus Samanaikainen Ei samanaikaista
aste Oirekuva® sytokiinioireyhtyméa sytokiinioireyhtymaa
1. aste ICE-pisteet 7-9° Sytokiinioireyhtyman hoito Seuraa neurologisia
taulukon 4 mukaisesti. oireita ja harkitse
tai alentunut tajunnantaso®: neurologista
herdé spontaanisti. Seuraa neurologisia oireitaja | konsultaatiota ja
harkitse neurologista tutkimusta 14&kérin
konsultaatiota ja tutkimusta harkinnan mukaan.
148karin harkinnan mukaan.
Harkitse kouristuskohtausten estohoitoon ei-sedatoivia
kouristuksia estavia ladkevalmisteita (esim.
levetirasetaamia).
2. aste ICE-pisteet 3-6° Anna tosilitsumabia Anna 10 mg
sytokiinioireyhtyman hoitoon | deksametasonia®
tai alentunut tajunnantaso®: | taulukon 4 mukaisesti. laskimoon 6 tunnin
herdd puhuteltaessa. Ellei paranemista ilmene valein.
tosilitsumabihoidon aloituksen
jalkeen, anna 10 mg Jatka
deksametasonia® laskimoon deksametasonihoitoa,
6 tunnin valein, jos potilas ei kunnes vaikeusaste
kéyté jo ennestdédn muuta lievenee 1. asteeseen tai
kortikosteroidilaakitysta. Jatka | lievemmaéksi, ja lopeta
deksametasonihoitoa, kunnes hoito sitten annosta
vaikeusaste lievenee vabhitellen
1. asteeseen tai lievemmaksi, pienentamalla.
ja lopeta hoito sitten annosta
vahitellen pienentdmalla.
Harkitse kouristuskohtausten estohoitoon ei-sedatoivia
kouristuksia estavia ladkevalmisteita (esim.
levetirasetaamia). Harkitse tarvittaessa neurologista
konsultaatiota ja muiden erikoisladkarien tekemié
lisdtutkimuksia.
3. aste ICE-pisteet 0—2° Anna tosilitsumabia Anna 10 mg

tai alentunut tajunnantaso®:

heréaa vain kosketuksesta
tai

kouristuskohtauksia® joko

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

e EEG:ssi
(aivoséhkaotutkimukses
sa) nakyva
ei-kouristuksellinen
kohtaus, joka hé&vida
interventiolla tai

kohonnut kallonsisainen
paine;
neurokuvantamisessa®
nékyvé
fokaalinen/paikallinen
turvotus.

sytokiinioireyhtymén hoitoon
taulukon 4 mukaisesti.

Anna ensimmaisen
tosilitsumabiannoksen
yhteydessa lisaksi 10 mg
deksametasonia® laskimoon ja
toista annos 6 tunnin valein.
Jatka deksametasonihoitoa,
kunnes vaikeusaste lievenee
1. asteeseen tai lievemmaksi,
ja lopeta hoito sitten annosta
vahitellen pienentdmalla.

deksametasonia?
laskimoon 6 tunnin
valein.

Jatka
deksametasonihoitoa,
kunnes vaikeusaste
lievenee 1. asteeseen tai
lievemméksi, ja lopeta
hoito sitten annosta
vahitellen
pienentamall.

Harkitse kouristuskohtausten estohoitoon ei-sedatoivia
kouristuksia estévié ladkevalmisteita (esim.
levetirasetaamia). Harkitse tarvittaessa neurologista
konsultaatiota ja muiden erikoislaakarien tekemia

lisatutkimuksia.

10




4. aste ICE-pisteet 0P Anna tosilitsumabia Kuten edella tai harkitse
sytokiinioireyhtymén hoitoon | metyyliprednisolonin

tai alentunut tajunnantaso® | taulukon 4 mukaisesti. antoa laskimoon

joko annoksena 1 000 mg/vrk

e potilas ei ole Kuten edell4 tai harkitse 3 pdivan ajan; jos
heréateltavissa tai metyyliprednisolonin antoa paranemista tapahtuu,
heréattdmiseen laskimoon annoksena hoida kuten edelld.

vaaditaan voimakasta 1 000 mg/vrk ensimmadisen
tai toistuvaa kosketusta | tosilitsumabiannoksen kanssa,
tai ja jatka metyyliprednisolonin
e horrostila tai kooma tai | antoa laskimoon annoksena
1 000 mg/vrk viela vahintaan

kouristuskohtauksia® joko | 2 pdivan ajan.

e henkei uhkaava Harkitse kouristuskohtausten estohoitoon ei-sedatoivia
pitkittyva kouristus kouristuksia estévié ladkevalmisteita (esim.
(> 5 minuuttia) tai levetirasetaamia). Harkitse tarvittaessa neurologista

e toistuvia Kliinisia tai konsultaatiota ja muiden erikoislaakarien tekemié
sahkoisia kohtauksia lisatutkimuksia. Jos potilaalla on kohonnut kallonsisdinen
ilman paluuta paine / aivoturvotus, ks. hoito hoitoyksikon
lahtotasolle kohtausten | toimintaohjeiden mukaisesti.
vélissa tai

motorisia [0ydoksia®:

o syva fokaalinen
motorinen heikkous,
kuten hemipareesi tai
parapareesi tai

kohonnut kallonsisainen

paine / aivoturvotus®,

johon liittyy esim.
seuraavia
oireita/ldydoksia:

e neurokuvantamisessa
nakyva diffuusi
aivoturvotus tai

e deserebraatio- tai
dekortikaatiorigiditeetti
tai

e kuudennen aivohermon
halvaus tai

o papilledeema tai

e Cushingin triadi.

Hoito méardytyy sellaisen vaikeimman tapahtuman mukaan, jolle ei ole muuta syyta.

Jos potilas on herétettavissa ja ICE (immuunijérjestelman efektorisoluihin liittyva enkefalopatia [Immune Effector
Cell-Associated Encephalopathy]) -arviointi on mahdollista tehd, arvioi: Orientoituminen (orientoituu vuoteen,
kuukauteen, kaupunkiin, sairaalaan = 4 pistettd); Nimeaminen (nimeédé/osoittaa 3 esinettd, esim. osoittaa kelloa,
kynéd, nappia = 3 pistettd); Kaskyjen noudattaminen (esim. ”Néytd minulle 2 sormea” tai ”Sulje silmési ja tyonnd
kielesi ulos suusta” = 1 piste); Kirjoittaminen (kykenee kirjoittamaan tavanomaisen virkkeen =1 piste) ja
Tarkkaavuus (laskee sadasta taaksepdin kymmenen numeron vélein = 1 piste). Jos potilas ei ole herétettévissa eiké
ICE-arviointia voida tehda (4. asteen ICANS) = 0 pistetta.

Ei ole muuta syyta.

Kaikki deksametasonin antoa koskevat viittaukset koskevat deksametasonia tai vastaavaa.
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Infektiot

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

Potilaita on seurattava infektion oireiden ja 10yddsten havaitsemiseksi ennen TECVAYLI-hoitoa ja
hoidon aikana, ja infektiot on hoidettava asianmukaisesti. Mikrobiladkkeitd on annettava
estoladkityksena paikallisen hoitoyksikdn toimintaohjeiden mukaisesti.

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

TECVAY LI-valmistetta saaneilla potilailla on raportoitu myos progressiivista multifokaalista
leukoenkefalopatiaa (PML), joka voi johtaa kuolemaan. Potilaita pitda seurata, jotta havaitaan uusien
neurologisten oireiden ja 16yddsten ilmaantuminen ja jo aiemmin ilmaantuneissa neurologisissa
oireissa ja I0ydoksissa tapahtuvat muutokset. Jos progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa
epéilladn, TECVAYLI-hoito pitaa keskeyttéda ja aloittaa asianmukaiset diagnostiset tutkimukset. Jos
progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia varmistuu, TECVAYLI-hoito on lopetettava.

Hepatiitti B -viruksen reaktivaatio

B-solutoimintaa estévia lddkevalmisteita saaneilla potilailla voi esiinty& hepatiitti B -viruksen
reaktivaatiota, mika voi joissakin tapauksissa johtaa fulminanttiin hepatiittiin, maksan vajaatoimintaan
ja kuolemaan.

Potilaita, joiden on todettu serologisesti olevan hepatiitti B -viruspositiivisia, pitaa seurata
hepatiitti B -viruksen reaktivaation Kliinisia ja laboratorioloydoksia TECVAYLI-hoidon aikana ja
vahintdan kuuden kuukauden ajan TECVAY LI-hoidon paattymisen jalkeen.

Jos hepatiitti B -viruksen reaktivaatio todetaan TECVAYLI-hoidon aikana, TECVAYLI-hoitoa pitéa
siirtad taulukon 3 mukaisesti ja potilasta pitdd hoitaa paikallisen hoitoyksikdn toimintaohjeiden
mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Hypogammaglobulinemia

TECVAYLI-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu hypogammaglobulinemiaa (ks. kohta 4.8).

Immunoglobuliinien pitoisuuksia pitd4 seurata TECVAYLI-hoidon aikana. 39 % potilaista sai
hypogammaglobulinemian hoitoon immunoglobuliinihoitoa laskimoon tai ihon alle. Potilaita pitda
hoitaa paikallisen hoitoyksikdn toimintaohjeiden mukaisesti, mukaan lukien infektioita koskeviin
varotoimiin, antibiootti- ja virusladke-estohoitoon ja immunoglobuliinikorvaushoitoon liittyvét
toimintaohjeet.

Rokotteet

Immuunivaste rokotteisiin voi olla heikentynyt TECVAYLI-hoidon aikana.

El&via viruksia sisaltavilla rokotteilla aikaansaadun immunisaation turvallisuutta TECVAYLI-hoidon
aikana tai sen jalkeen ei ole tutkittu. Rokottaminen elavia viruksia siséltavilla rokotteilla ei ole

suositeltavaa vahintaan 4 viikkoon ennen hoidon aloittamista, hoidon aikana eika vahintaan 4 viikkoon
hoidon jalkeen.

Neutropenia

TECVAYLI-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu neutropeniaa ja kuumeista neutropeniaa (ks.
kohta 4.8).
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Taydellistd verenkuvaa pitda seurata lahtotilanteessa ja saanndllisin véliajoin hoidon aikana.
Tukihoitoa pit4a antaa paikallisen hoitoyksikon toimintaohjeiden mukaisesti.

Neutropeenisia potilaita pitaa seurata infektioiden oireiden havaitsemiseksi.
TECVAYLI-hoitoa pita4 siirtda taulukon 3 mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Apuaineet

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

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
TECVAY LI-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

TECVAYLI-hoidon aloittamiseen liittyvé sytokiinien alkuvaiheen vapautuminen voi suppressoida
CYP450-entsyymeja. Yhteisvaikutusten riski on oletettavasti suurin TECVAY LI-valmisteen
nostovaiheen hoito-ohjelman aloittamisesta siihen saakka, kun ensimmaisesté yll&pitoannoksesta on
kulunut 7 pdivaé, tai sytokiinioireyhtyméatapahtuman aikana. Potilailla, jotka k&yttavat samanaikaisesti
kapean terapeuttisen indeksin CYP450:n substraatteja, pitdd seurata tdné ajanjaksona toksisuutta ja
la&keainepitoisuuksia (esim. siklosporiini). Samanaikaisesti kaytettdvéan ladkevalmisteen annosta pitaa
tarvittaessa muuttaa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehille ja naisille

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

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitda kdyttaa tehokasta ehkaisyé hoidon aikana ja viiden
kuukauden ajan viimeisen TECVAY LI-annoksen jalkeen. Kliinisissé tutkimuksissa miespotilaat,
joiden naiskumppani voi tulla raskaaksi, kayttivat tehokasta ehkaisyé hoidon ajan ja kolmen
kuukauden ajan viimeisen teklistamabiannoksen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja teklistamabin kdytosta raskaana oleville naisille eiké eldimid koskevia tietoja
teklistamabista raskaudelle aiheutuvan riskin arvioimiseksi. Ihmisen IgG:n tiedet&én lapdisevén
istukan ensimmaisen raskauskolmanneksen jalkeen. Sen vuoksi teklistamabi, joka on humanisoitu
IgG4-pohjainen vasta-aine, voi siirtyd didista kehittyvaan sikioon. TECVAYLI-valmistetta ei
suositella raskaana oleville naisille. TECVAYLI-valmisteeseen liittyy hypogammaglobulinemiaa,
joten TECVAYLI-hoitoa saaneen aidin vastasyntyneen vauvan immunoglobuliinipitoisuuden
tutkimista pitaa harkita.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd teklistamabi ihmisen rintamaitoon tai eldinten maitoon tai vaikuttaako se
rintaruokittuun vauvaan tai maidontuotantoon. TECVAY LI-valmisteesta voi aiheutua vakavia
haittavaikutuksia rintaruokituille vauvoille, joten potilaita pitdd neuvoa olemaan imettdmatt
TECVAYLI-hoidon aikana ja véhintaan viiden kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen.
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Hedelmallisyys

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
TECVAY LI-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

TECVAYLI-hoitoa saavilla potilailla on ICANS-oireyhtyméan mahdollisuuden vuoksi alentuneen
tajunnantason riski (ks. kohta 4.8). Potilaita pitd4 neuvoa vélttdmaéan ajoneuvon ajamista ja raskaiden
tai mahdollisesti vaarallisten koneiden kayttdmista TECVAY LI-valmisteen nostovaiheen hoito-
ohjelman aikana ja 48 tunnin ajan nostovaiheen hoito-ohjelman paattymisen jalkeen sek& uusien
neurologisten oireiden (taulukko 1) ilmaantuessa (ks. kohta 4.2 ja kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

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

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

Haittavaikutustaulukko

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

24,4) kuukautta.

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

Kliinisten tutkimusten aikana havaitut haittavaikutukset luetellaan jaljempana esiintyvyysluokittain.
Esiintyvyysluokat méairitellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 6.

Haittavaikutukset MajesTEC-1-tutkimuksessa TECVAY LI-hoitoa suositeltuina

annoksina monoterapiana saaneilla multippelia myeloomaa sairastavilla

potilailla
N =165
Esiintyvyys n (%)
(kaikki Kaikki 3. tai 4. aste
Elinjarjestelmé Haittavaikutus vaikeusasteet) | vaikeusasteet
Infektiot Keuhkokuume?! Hyvin yleinen | 46 (28 %) 32 (19 %)
Sepsis? Yleinen 13 (7,9 %) 11 (6,7 %)
COVID-19-koronavirus- | Hyvin yleinen | 30 (18 %) 20 (12 %)
infektio®
Ylahengitysteiden Hyvin yleinen | 61 (37 %) 4 (2,4 %)
infektio*
Ihonalaisen sidekudoksen Yleinen 7 (4,2 %) 5 (3,0 %)
tulehdus
Virtsatieinfektio® 2! Hyvin yleinen | 23 (14 %) 10 (6,1 %)
Progressiivinen Melko 1 (0,6 %) 1 (0,6 %)
multifokaalinen harvinainen
leukoenkefalopatia®
Veri ja imukudos Neutropenia Hyvin yleinen | 117 (71 %) | 106 (64 %)
Kuumeinen neutropenia Yleinen 6 (3,6 %) 5 (3,0 %)
Trombosytopenia Hyvin yleinen | 66 (40 %) 35 (21 %)
Lymfopenia Hyvin yleinen | 57 (35 %) 54 (33 %)
Anemia® Hyvin yleinen | 90 (55 %) 61 (37 %)
Leukopenia Hyvin yleinen | 29 (18 %) 12 (7,3 %)
Hypofibrinogenemia Yleinen 16 (9,7 %) 2(1,2%)
Immuunijarjestelméa Sytokiinioireyhtyma Hyvin yleinen | 119 (72 %) 1 (0,6 %)
Hypogammaglobulinemia’ | Hyvin yleinen | 123 (75 %) 3(1,8%)
Aineenvaihdunta ja Hyperamylasemia Yleinen 6 (3,6 %) 4 (2,4 %)
ravitsemus Hyperkalemia Yleinen 8 (4,8 %) 2(1,2%)
Hyperkalsemia Hyvin yleinen | 19 (12 %) 5 (3,0 %)
Hyponatremia Yleinen 13 (7,9 %) 8 (4,8 %)
Hypokalemia Hyvin yleinen | 23 (14 %) 8 (4,8 %)
Hypokalsemia Yleinen 12 (7,3 %) 0
Hypofosfatemia Hyvin yleinen | 20 (12 %) 10 (6,1 %)
Hypoalbuminemia Yleinen 4 (2,4 %) 1 (0,6 %)
Hypomagnesemia Hyvin yleinen | 22 (13 %) 0
Vahentynyt ruokahalu Hyvin yleinen | 20 (12 %) 1 (0,6 %)
Hypoglykemia? Yleinen 4 (2,4 %) 0
Hermosto ICANS-oireyhtyma Yleinen 5 (3,0 %) 0
Enkefalopatia® Yleinen 16 (9,7 %) 0
Perifeerinen neuropatia® Hyvin yleinen | 26 (16 %) 1 (0,6 %)
Paénsarky Hyvin yleinen | 39 (24 %) 1 (0,6 %)
Verisuonisto Verenvuodot®® Hyvin yleinen | 20 (12 %) 5 (3,0 %)
Hypertensio'! Hyvin yleinen | 21 (13 %) 9 (5,5 %)
Hypotensio?®! Hyvin yleinen | 18 (11 %) 4 (2,4 %)
Hengityselimet, Hypoksia Yleinen 16 (9,7 %) 6 (3,6 %)
rintakehd ja valikarsina | Hengenahdistus!? Hyvin yleinen | 22 (13 %) 3 (1,8 %)
Yskat? Hyvin yleinen | 39 (24 %) 0
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Ruoansulatuselimistd  |Ripuli Hyvin yleinen | 47 (28 %) 6 (3,6 %)

Vatsakipul® 2 Hyvin yleinen | 20 (12 %) 2 (1,2 %)

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

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

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

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

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

Kreatiniinipitoisuus

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

transaminaasipitoisuus?

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

lipaasipitoisuus

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

alkalisen fosfataasin

pitoisuus

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

gammaglutamyyli-

transferaasipitoisuus

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

partiaalinen

tromboplastiiniaika

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

Haittavaikutukset on koodattu MedDRA-version 24.0 mukaisesti.
Huom.: Tulos sisélta4 sytokiinioireyhtymén ja ICANS-oireyhtymén diagnoosit; sytokiinioireyhtymén ja ICANS-
oireyhtymén oireita ei ole otettu mukaan.
1

10

11
12

Keuhkokuume késittd4 seuraavat: enterobakteerin aiheuttama keuhkokuume, alahengitysteiden infektio,
alahengitysteiden virusinfektio, metapneumoviruksen aiheuttama keuhkokuume, Pneumocystis jirovecin aiheuttama
keuhkokuume, keuhkokuume, adenoviruksen aiheuttama keuhkokuume, bakteerin aiheuttama keuhkokuume, Klebsiella
pneumoniaen aiheuttama keuhkokuume, Moraxella-bakteerin aiheuttama keuhkokuume, pneumokokin aiheuttama
keuhkokuume, Pseudomonas-bakteerin aiheuttama keuhkokuume, RS-viruksen aiheuttama keuhkokuume, stafylokokin
aiheuttama keuhkokuume ja viruksen aiheuttama keuhkokuume.

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

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

Yldhengitysteiden infektio késittd4 seuraavat: keuhkoputkitulehdus, nenénielun tulehdus, nielutulehdus, hengitysteiden
infektio, hengitysteiden bakteeri-infektio, nuha, rinovirusinfektio, sivuontelotulehdus, henkitorvitulehdus,
yléhengitysteiden infektio ja yldhengitysteiden virusinfektio.

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

Anemia késittd4 seuraavat: anemia, raudanpuute ja raudanpuuteanemia.

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

Enkefalopatia kasittaa seuraavat: sekavuustila, alentunut tajunnantaso, letargia, muistamattomuus ja uneliaisuus.

Perifeerinen neuropatia kasittaa seuraavat: dysestesia, hypestesia, suun hypestesia, neuralgia, parestesiat, suun
parestesiat, perifeerinen sensorinen neuropatia ja iskiasoireyhtyma.

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

Hypertensio késittad seuraavat: essentiaalinen hypertensio ja hypertensio.
Hengenahdistus ké&sittd4 seuraavat: akuutti hengityksen vajaatoiminta, hengenahdistus ja rasitushengenahdistus.
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13
14
15

Yska kasittad seuraavat: allerginen yska, yskd, limaa tuottava yska ja yl&hengitystieperéinen yskéoire.

Vatsakipu kasittaa seuraavat: epamukavat tuntemukset vatsassa, vatsakipu ja ylavatsakipu.

Luuston ja lihasten kipu k&sittd4 seuraavat: nivelkipu, selké&kipu, luukipu, rintakeh&n luuston ja lihasten kipu, luuston ja
lihasten Kipu, lihaskipu, niskakipu ja raajojen kipu.

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

Kipu késittad seuraavat: korvakipu, kylkikipu, nivuskipu, ei-sydénperdinen Kipu rintakeh&ssd, suunielun kipu, kipu,
leukojen kipu, hammassarky ja kasvaimen Kipu.

Turvotus késittdd seuraavat: kasvojen turvotus, nesteylikuormitus, raajojen turvotus ja raajojen turpoaminen.
Uupumus kasittad seuraavat: voimattomuus, uupumus ja huonovointisuus.

Kohonnut transaminaasipitoisuus késittdd seuraavat: suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus ja suurentunut
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus.

Uudet haittavaikutustermit, jotka on tunnistettu MajesTEC-1-tutkimuksen pitkdaikaisseurannassa.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sytokiinioireyhtyma

Sytokiinioireyhtymaa raportoitiin MajesTEC-1-tutkimuksessa (N = 165) TECVAYLI-hoidon jalkeen
72 %:lla potilaista. Kolmannekselle (33 %) potilaista ilmaantui useampi kuin yksi
sytokiinioireyhtymétapahtuma. Sytokiinioireyhtymé ilmaantui useimmille potilaille 1. nostovaiheen
annoksen jalkeen (44 %), 2. nostovaiheen annoksen jélkeen (35 %) tai ensimmaisen yllapitoannoksen
jalkeen (24 %). Alle 3 %:lla potilaista sytokiinioireyhtymad ilmaantui ensimmaista kertaa myéhempien
TECVAYLI-annosten jalkeen. Sytokiinioireyhtymatapahtumien vaikeusaste oli 1. aste (50 %), 2. aste
(21 %) tai 3. aste (0,6 %). Sytokiinioireyhtyman ilmenemiseen kuluneen ajan mediaani oli

2 (vaihteluvali 1-6) paivaa viimeisimman annoksen jélkeen ja sen kestoajan mediaani oli

2 (vaihteluvali 1-9) paivaa.

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

Sytokiinioireyhtyman hoitoon kaytettiin MajesTEC-1-tutkimuksessa tosilitsumabia, kortikosteroideja
ja tosilitsumabia yhdistelmanéa kortikosteroidien kanssa; naita kdytettiin 32 %:ssa (tosilitsumabi),

11 %:ssa (kortikosteroidit) ja 3 %:ssa (tosilitsumabin ja kortikosteroidien yhdistelma)
sytokiinioireyhtymétapahtumista.

Neurologinen toksisuus, mukaan lukien ICANS-oireyhtyma

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

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

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

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

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet ja 16ydokset

Teklistamabin suurinta siedettyd annosta ei ole méaritetty. Kliinisissa tutkimuksissa annetut annokset
ovat olleet enimmillaan 6 mg/kg.

Hoito

Yliannoksen yhteydessa potilasta pitad seurata haittavaikutusten oireiden ja [0yddsten havaitsemiseksi,
ja oireiden asianmukainen hoito pitaa aloittaa vélittomasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

Teklistamabi on kaksoisspesifinen, kokonainen IgG4-PAA-vasta-aine, joka kohdentuu T-solujen
pinnalla ilmentyvaan CD3-reseptoriin ja B-solujen kypsymisantigeeniin (BCMA), joka ilmentyy
pahanlaatuisten B-linjan myeloomasolujen pinnalla sek& mydhaisvaiheen B-soluissa ja
plasmasoluissa. Teklistamabi kykenee kahden sitoutumiskohtansa vuoksi vetaméan CD3* T-soluja
BCMA*-solujen laheisyyteen, jolloin T-solut aktivoituvat, mist4 aiheutuu BCMA*-solujen lyysi ja
kuolema; ndmaé tapahtuvat erittyneen perforiinin seké sytotoksisten T-solujen sekretorisiin
vesikkeleihin varastoituneiden eri grantsyymien valitykselld. Tdmé& vaikutus ilmenee T-solureseptorien
spesifisyydesta riippumatta tai antigeenia esittelevien solujen pinnalla olevista luokan 1
MHC-molekyyleistd (major histocompatibility complex) huolimatta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ensimmaisen hoitokuukauden aikana havaittiin T-solujen aktivaatio, T-solujen
uudelleenjakautuminen, B-solujen vaheneminen ja seerumin sytokiinien induktio.
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Kuukauden teklistamabihoidon aikana liukoinen BCMA oli vahentynyt valtaosalla vasteen saaneista,
ja liukoisen BCMA:n havaittiin vdhentyneen enemman tutkittavilla, joilla vaste teklistamabille oli
suurempi.

Kliininen teho ja turvallisuus

TECVAYLI-monoterapian tehoa arvioitiin relapsoitunutta tai hoitoon reagoimatonta multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla avoimessa, yhden hoitoryhmén vaiheen 1/2
monikeskustutkimuksessa (MajesTEC-1). Tutkimuksessa oli mukana potilaita, jotka olivat aiemmin
saaneet vahintaan kolmea hoitoa, mukaan lukien jotakin proteasomin estaja4, jotakin
immunomodulatiivista ainetta ja jotakin CD38:n monoklonaalista vasta-ainetta. Tutkimukseen ei
otettu mukaan potilaita, joilla oli ollut jokin seuraavista: aivohalvaus tai kouristuskohtaus edelténeiden
6 kuukauden aikana, ECOG-toimintakykyluokka (Eastern Cooperative Oncology Group performance
score) > 2, plasmasoluleukemia, multippelin myelooman tiedossa oleva aktiivinen levidminen
keskushermostoon tai kliinisia oireita aivokalvoihin levidmisestd tai aktiivinen tai dokumentoitu
aiempi autoimmuunisairaus, lukuun ottamatta vitiligoa, tyypin 1 diabetesta ja aiempaa kilpirauhasen
autoimmuunitulehdusta.

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

0,3 mg/kg ihon alle ja sen jalkeen TECVAYLI-yllapitoannoksia 1,5 mg/kg ihon alle viikoittain,
kunnes sairaus eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa. Potilailla, joilla oli
taydellinen tai sitd parempi vaste véhintaan 6 kuukauden ajan, antovéli voitiin pidentéé tasolle

1,5 mg/kg ihon alle joka toinen viikko, kunnes sairaus eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut
hyvéksyttavissé (ks. kohta 4.2). 1. nostovaiheen annoksen ja 2. nostovaiheen annoksen valisen ajan
mediaani oli 2,9 (vaihteluvali 2—7) pdivaa. 2. nostovaiheen annoksen ja ensimmaisen yllapitoannoksen
valisen ajan mediaani oli 3,1 (vaihteluvali 2-9) paivaa. Potilaat olivat sairaalassa seurannassa
vahintdin 48 tuntia TECVAY LI-valmisteen nostovaiheen hoito-ohjelman kunkin annoksen jélkeen.

Tehoa koskevassa potilasjoukossa oli 165 potilasta. 1an mediaani oli 64 (vaihteluvéli 33-84) vuotta, ja
tutkittavista 15 % oli > 75-vuotiaita, 58 % oli miehid, 81 % oli valkoihoisia, 13 % oli mustaihoisia ja
2 % oli aasialaisia. 1SS (International Staging System) -levinneisyysluokka tutkimukseen mukaan
tullessa oli 52 %:lla luokka I, 35 %:lla luokka Il ja 12 %:lla luokka I1l. Korkean riskin sytogenetiikka
eli del(17p), t(4;14) tai t(14; 16) todettiin 26 %:lla potilaista. Seitsemallatoista prosentilla potilaista oli
ekstramedullaarisia plasmasytoomia.

Multippelin myelooman diagnoosin saamisesta tutkimukseen mukaan tuloon kuluneen ajan mediaani
oli 6 (vaihteluvali 0,8-22,7) vuotta. Aiempien hoitojen lukuma&ran mediaani oli 5 (vaihteluvéli 2-14),
ja 23 % potilaista oli saanut kolmea aiempaa hoitoa. Kahdeksankymmentakaksi prosenttia potilaista
oli saanut aiemmin autologisen kantasolusiirron, ja 4,8 % potilaista oli saanut aiemmin allogeenisen
siirron. Seitsemankymmentakahdeksan prosenttia potilaista oli reagoimattomia kolmeen laédkeryhmaan
(reagoimaton proteasomin estdjaan, immunomodulatiiviseen aineeseen ja CD38:n monoklonaaliseen
vasta-aineeseen).

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

Taulukko 7. Tehoa koskevat tulokset MajesTEC-1-tutkimuksessa

Kaikki hoidetut (N = 165)

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

n (%)

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

Taydellinen vaste (complete response, CR) 11 (6,7 %)
Erittdin hyva osittainen vaste (very good partial 32 (19,4 %)
response, VGPR)
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Osittainen vaste (partial response, PR) | 7 (4,2 %)

Vasteen kesto (duration of response, DOR) (kuukautta)

Vasteen saaneita, Ikm 104
Vasteen kesto (kuukautta): mediaani (95 %:n 18,4 (14,9; NE)*
luottamusvéli)

Ensimmaiseen vasteeseen kulunut aika (kuukautta)

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

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

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

1
2

NE = ei arvioitavissa (not estimable)

MRD-negatiivisuusluvuksi maériteltiin niiden osallistujien osuus, jotka olivat MRD-negatiivisia (10°°) jossakin
aikapisteessé ensimmadisen annoksen jalkeen ja ennen sairauden etenemisté tai seuraavaa myeloomahoitoa.
Huomioitu vain MRD:n arviot (testauksen raja-arvo 10™°) 3 kuukauden kuluessa taydellisen vasteen / taydellisen
vasteen lisdehdoin saamisesta kuolemaan / sairauden etenemiseen / seuraavaan hoitoon (eksklusiivinen) saakka.

3

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

Niilla potilailla, jotka siirtyivat hoito-ohjelmaan 1,5 mg/kg ihon alle joka toinen viikko, seuranta-ajan
mediaani hoito-ohjelman muuttamisen jélkeen oli 12,6 (vaihteluvali 1,0-24,7) kuukautta.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
TECVAY LI-valmisteen kdytostd multippelin myelooman hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etta ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintddn kerran vuodessa taté ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa tdmé valmisteyhteenveto pdivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Ihon alle annetun teklistamabin farmakokinetiikka oli suunnilleen suhteessa annokseen annosvalilla
0,08-3 mg/kg (0,05-2,0 kertaa suositeltu annos). Yhdeksankymmentd prosenttia vakaan tilan
altistuksesta saavutettiin 12 viikoittaisen yll&pitoannoksen jalkeen. Keskimaarédinen kertymissuhde 1.
ja 13. viikoittaisen 1,5 mg/kg teklistamabiyll&pitoannoksen vilill4 oli Cmax-arvon osalta 4,2-kertainen,
Cuough-arvon osalta 4,1-kertainen ja AUCq-arvon osalta 5,3-kertainen.

Teklistamabin Crax-, Ctrough-, ja AUCta-arvot esitetédn taulukossa 8.
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Taulukko 8:  Teklistamabin farmakokineettiset parametrit MajesTEC-1-tutkimuksessa
13. suositellun viikoittaisen yllapitoannoksen (1,5 mg/kg) yhteydessa
relapsoitunutta tai hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavilla

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

Cmax = seerumissa havaittu suurin teklistamabipitoisuus; Cirough = Seerumissa ennen seuraavaa annosta havaittu
teklistamabipitoisuus; AUCtay = kéyrédn alle jadva pinta-ala viikoittaisen antovélin aikana.

Imeytyminen

Ihon alle annetun teklistamabin keskimé&aréinen biologinen hyodtyosuus oli 72 %. Teklistamabin
Tmax-arvon mediaani (vaihteluvéli) oli 1. yllapitoannoksen jalkeen 139 (19-168) tuntia ja
13. viikoittaisen yllapitoannoksen jalkeen 72 (24-168) tuntia.

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

Teklistamabin puhdistuma véhenee ajan mittaan siten, ettd keskimaardinen (variaatiokerroin, %)
suurin vahenemd lahtotilanteesta 13. viikoittaisen yll&pitoannokseen on 40,8 % (56 %). Puhdistuman
geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin, %) 13. viikoittaisen yllapitoannoksen yhteydessa on

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

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

Erityiset potilasryhmét

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

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

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

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

Populaatiofarmakokineettisten analyysien tulokset osoittavat, ettei lieva maksan vajaatoiminta
(kokonaisbilirubiinipitoisuus > 1-1,5 kertaa normaali ylaraja (upper limit of normal, ULN) ja
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus (ASAT) mik4 tahansa tai kokonaisbilirubiinipitoisuus < ULN ja
ASAT > ULN) vaikuttanut merkittavasti teklistamabin farmakokinetiikkaan. Keskivaikeaa ja vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole tietoja saatavissa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Teklistamabin karsinogeenisuuden tai genotoksisuuden arvioimiseksi ei ole tehty eldinkokeita.

Lisdantymistoksikologia ja hedelmallisyys

Teklistamabista ei ole tehty eldinkokeita lisd&ntymiseen ja sikion kehitykseen aiheutuvien vaikutusten
arvioimiseksi. Jaavanmakakeilla tehdyssé 5 viikkoa kesténeess toistettujen annosten toksisuutta
selvittdneessa tutkimuksessa ei todettu havaittavia vaikutuksia urosten ja naaraiden lisaantymiselimiin,
kun annokset olivat enimmilldadn 30 mg/kg/viikko (AUC-arvon osoittaman altistuksen perusteella noin
22-kertainen ihmiselle suositeltuun suurimpaan annokseen nahden) laskimoon viiden viikon ajan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
EDTA-dinatriumsuoladihydraatti
Vékeva etikkahappo

Polysorbaatti 20 (E432)
Natriumasetaattitrihydraatti

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tét4 1adkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta

Kayttdoon valmisteltu ruisku

Kéayttodn valmisteltujen ruiskujen siséltd pitdé antaa vélittdmasti. Jos sita ei ole mahdollista antaa
valittomasti, kayttoon valmistellun ruiskun kdyténaikaisen sdilytysajan ei pid4 ylittadd 20 tuntia

2 °C — 8 °C:ssa tai vallitsevassa lampdtilassa (15 °C — 30 °C). Jos sité ei kédytetd, havitd 20 tunnin
kuluttua.
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6.4  Sailytys

Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

(20 mg/ml).

Pakkauskoko 1 injektiopullo.

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

Pakkauskoko 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

On hyvin tarkead, etté tassd kohdassa esitettyja kayttoon valmistelua ja antoa koskevia ohjeita
noudatetaan tarkoin, jotta mahdolliset annosteluvirheet TECVAYLI 10 mg/ml ja TECVAYLI
90 mg/ml injektiopullojen kaytdssa minimoidaan.

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

TECVAYLI-hoidon saa antaa terveydenhuollon ammattilainen, jolla on riittdva ladketieteellinen
koulutus ja jolla on kaytdssadn asianmukaiset hoitovalineet vaikea-asteisten reaktioiden, kuten
sytokiinioireyhtyman, hoitoon (ks. kohta 4.4).

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

TECVAY LI-injektiopullojen eri pitoisuuksia ei pida yhdistaa yllapitoannoksen muodostamiseksi.
TECVAY LI-valmisteen valmistelussa ja annossa pitda noudattaa aseptista tekniikkaa.
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

TECVAYLI-valmisteen valmistelu

o Varmista kuhunkin TECVAYLI-injektioon ma&ratty annos. Noudata TECVAYLI-injektion
valmistelussa seuraavia taulukoita virheiden minimoimiseksi.
o Noudata taulukkoa 9 potilaan todelliseen painoon perustuvan kokonaisannoksen,
injektiotilavuuden ja injektiopullojen tarvittavan lukumadran maarittdmiseen
1. nostovaiheen annoksen valmistelemiseksi TECVAYLI 10 mg/ml -injektiopulloa
kayttamalla.
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Taulukko 9. TECVAYLI (10 mg/ml) -injektiotilavuudet 1. nostovaiheen annosta

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

35-39 2,2 0,22 1
40-44 2,5 0,25 1
45-49 2,8 0,28 1
50-59 33 0,33 1
1. nostovaiheen 60-69 3,9 0,39 1
annos 70-79 45 0,45 1
(0,06 mg/kg) 80-89 51 0,51 1
9099 57 0,57 1
100-109 6,3 0,63 1
110-119 6,9 0,69 1
120-129 7,5 0,75 1
130-139 8,1 0,81 1
140-149 8,7 0,87 1
150-160 9,3 0,93 1

o Noudata taulukkoa 10 potilaan todelliseen painoon perustuvan kokonaisannoksen,
injektiotilavuuden ja injektiopullojen tarvittavan lukumadran maarittdmiseen
2. nostovaiheen annoksen valmistelemiseksi TECVAYLI 10 mg/ml -injektiopulloa
kayttamalla.

Taulukko 10. TECVAYLI (10 mg/ml) -injektiotilavuudet 2. nostovaiheen annosta
(0,3 mg/kg) varten

Injektiopullojen
Paino Kokonaisannos | Injektiotilavuus lukumaara
(kg) (mg) (ml) (1 injektiopullo =3 ml)

35-39 11 11 1
40-44 13 1,3 1
45-49 14 14 1
50-59 16 1,6 1
2. nostovaiheen 6069 19 19 1
annos 70-79 22 2,2 1
(0,3 mg/kg) 80-89 25 2,5 1
90-99 28 2,8 1
100-109 31 3,1 2
110-119 34 34 2
120-129 37 3,7 2
130-139 40 4,0 2
140-149 43 4,3 2
150-160 47 4,7 2

o Noudata taulukkoa 11 potilaan todelliseen painoon perustuvan kokonaisannoksen,
injektiotilavuuden ja injektiopullojen tarvittavan lukumaaran maarittdmiseen
yllapitoannoksen valmistelemiseksi TECVAYLI 90 mg/ml -injektiopulloa kayttamalla.
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Taulukko 11. TECVAYLI (90 mg/ml) -injektiotilavuudet yllapitoannosta (1,5 mg/kg) varten

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

35-39 56 0,62 1
40-44 63 0,70 1
45-49 70 0,78 1
50-59 82 0,91 1
- 60-69 99 11 1
Y('iag"r‘;";[‘(g;’s 7079 108 12 1
’ 80-89 126 14 1
90-99 144 1,6 1
100-109 153 1,7 1
110-119 171 19 2
120-129 189 2,1 2
130-139 198 2,2 2
140-149 216 2,4 2
150-160 234 2,6 2

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

vallitsevaan lampétilaan (15 °C — 30 °C) tarpeen mukaan vihintain 15 minuutin ajan. Al4

lammitd TECVAY LI-valmistetta milladn muulla tavoin.

Sekoita lammennyttd injektiopulloa pyorittelemalla sitéd varovasti noin 10 sekuntia. Ei saa

ravistaa.

Veda tarvittava TECVAYLI-injektiotilavuus injektiopullo(i)sta sopivankokoiseen ruiskuun

kayttamalla siirtoneulaa.

o Injektiotilavuus ei saa ylittd4 2,0 ml:aa. Jos annos edellyttdd yli 2,0 ml:n tilavuutta, jaa se
tasaisesti useaan ruiskuun.

TECVAYLI-valmiste on yhteensopiva ruostumattomasta teraksesta valmistettujen

injektioneulojen seka polypropeeni- ja polykarbonaattiruiskujen materiaalin kanssa.

Vaihda siirtoneula sopivankokoiseen injektioneulaan.

Tarkista TECVAYLI silmédmaérdisesti ennen antoa, ettei siind ole hiukkasia eika varimuutoksia.

Jos liuoksessa on varimuutoksia tai samentumaa tai vierashiukkasia, ala kayta sita.

o TECVAYLI-injektioneste, liuos, on véritonta tai vaaleankeltaista.

TECVAYLI-valmisteen anto

7.

Injisoi tarvittava TECVAY LI-tilavuus vatsan ihonalaiskudokseen (suositeltu injektiokohta).
TECVAYLI voidaan vaihtoehtoisesti injisoida muiden antokohtien (esim. reiden)
ihonalaiskudokseen. Jos tarvitaan useita injektioita, TECVAY LI-injektiot pita4 antaa vahintaan
2 cm:n etéisyydelle toisistaan.

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

MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 23. elokuuta 2022

Viimeisimmé&n uudistamisen pdivamaara: 13. kesakuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07/2024

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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