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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

TECVAYLI 10 mg/ml injek¢ény roztok

TECVAYLI 90 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

TECVAYLI 10 mg/ml injekény roztok
Jedna 3 ml injek¢na liekovka obsahuje 30 mg teklistamabu (10 mg/ml).

TECVAYLI 90 mg/ml injekény roztok
Jedna 1,7 ml injek¢na liekovka obsahuje 153 mg teklistamabu (90 mg/ml).

Teklistamab je humanizovana biSpecifickd protilatka na baze imunoglobulinu G4-prolinu, alaninu,
alaninu (IgG4-PAA) pbsobiaca proti antigénu dozrievania B-buniek (BCMA\) a receptorom CD3,
produkovand v bunkovej linii cicavcov (vajeénik ¢inskeho skrecka [CHO]) pomocou technologie
rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekeény roztok (injekcia).

Roztok je bezfarebny az svetloZlty, s pH 5,2 a osmolaritou priblizne 296 mOsm/I (10 mg/mi
injekéného roztoku) a priblizne 357 mOsm/I (90 mg/ml injekéného roztoku).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

TECVAYLI je indikovany ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s relabujucim a
refraktérnym mnohopocetnym myelomom, ktori dostali najmene;j tri predchadzajtice terapie vratane
imunomodulatora, proteazémového inhibitora a protilatky proti CD38 a preukazali progresiu
ochorenia pocas poslednej terapie.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Liecba TECVAYLI sa mé zacat’ pod vedenim a dohl'adom lekarov, ktori maji sktisenosti S liecbou
mnohopocetného myelomu.

TECVAYLI ma podavat’ zdravotnicky pracovnik s primerane vySkolenym zdravotnickym personalom
a vhodnym zdravotnickym vybavenim na zvladnutie zavaznych reakcii vratane syndromu uvolfiovania
cytokinov (cytokine release syndrome, CRS) (pozri Cast’ 4.4).

Déavkovanie

Pred kazdou ddvkou TECVAYLI sa maju podat’ pripravné lieky podla schémy postupného zvySovania
davky (pozri niZsie).



TECVAYLI podl'a schémy postupného zvySovania davky sa nema podavat’ pacientom s aktivnou
infekciou (pozri tabulku 3 a Cast’ 4.4).

Odporucana davkovacia schéma

Odporucana davkovacia schéma pre TECVAYLI je uvedend v tabul’ke 1. Odporacané davky
TECVAYLI st 1,5 mg/kg subkutannou (s.c.) injekciou jedenkrét tyZdenne, pred ktorymi sa podaju
postupne sa zvySujlce davky 0,06 mg/kg a 0,3 mg/kg.

U pacientov, ktori maju kompletnu alebo lepSiu odpoved’ pocas minimalne 6 mesiacov, je mozné
zvazit’ znizenie frekvencie poddvania na 1,5 mg/kg s.c. jedenkrat za dva tyzdne (pozri Cast’ 5.1).

Liecba TECVAYLI sa ma zacat’ podl'a schémy postupného zvySovania davky, ktora je uvedena

v tabul’ke 1, aby sa znizil vyskyt a zdvaznost’ syndromu uvolniovania cytokinov. Vzhl'adom na riziko
syndrému uvolfiovania cytokinov maji byt pacienti pouceni, aby zostali v blizkosti zdravotnickeho
zariadenia, a maju byt’ denne monitorovani na prejavy a priznaky pocas 48 hodin po podani vsetkych
davok v rdmci schémy postupného zvySovania davky TECVAYLI (pozri Cast’ 4.4).

Nedodrzanie odporti¢anych davok alebo davkovacej schémy na zacatie lieCby alebo opétovné zacatie
lie¢by po oddialeni davky moze mat’ za nasledok zvysenu frekvenciu a zavaznost’ neziaducich reakcii

suvisiacich s mechanizmom tu¢inku, najméa syndromu uvolfiovania cytokinov (pozri Cast’ 4.4).

Tabulka 1: Davkovacia schéma pre TECVAYLI

Déavkovacia schéma | Deii | Davka®

VSetci pacienti

1. den Prva postupne sa 0,06 mg/kg s.c.
zvySujlca davka jednorazové davka

Schéma postupného 3. den® Druha postupne sa 0,3 mg/kg s.c.
zvy$ovania davky” zvySujlca davka jednorazové davka

5. den’ Prvé udrZiavacia 1,5 mg/kg s.c.
davka jednorazové davka

Jeden tyZzden po prvej

Schéma davkovania udrziavacej davke a Nasledné udrziavacie 1,5 mg/kg s.c.

jedenkrat tyzdenne® potom jedenkrét davky jedenkrét tyZdenne
tyZzdenne®

Pacienti s kompletnou alebo lepSou odpoved’ou po¢as miniméalne 6 mesiacov

Schéma davkovania
jedenkrat za dva
tyzdne®

Zvazte zniZenie frekvencie podavania na 1,5 mg/kg s.c. jedenkréat za dva
tyZzdne

Davka je zalozena na aktualnej telesnej hmotnosti a ma sa podavat’ subkuténne.
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Odporucania tykajtice sa opatovného zacatia lieCby TECVAYLI po oneskoreni davky néjdete v tabul’ke 2.
Postupne sa zvySujtica 2. davka sa méze podat’ dva az sedem dni po 1. postupne sa zvySujticej davke.

Prva udrziavacia davka sa moze podat’ dva aZz sedem dni po 2. postupne sa zvySujlcej davke. Toto je prva plna
udrZiavacia davka (1,5 mg/kg).

Medzi jednotlivymi udrziavacimi davkami jedenkrat tyzdenne dodrziavajte minimalne patdiiovy interval.

o

Trvanie liecby
Pacienti sa maju liecit’ lickom TECVAYLI az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Pripravné lieky pred lie¢bou

Nasledujtce pripravné lieky sa musia podat’ 1 az 3 hodiny pred kazdou davkou v rdmci schémy
postupného zvySovania davky TECVAYLI (pozri tabul’ku 1), aby sa zniZilo riziko syndromu
uvolnovania cytokinov (pozri Casti 4.4 a 4.8).

o Kortikosteroid (peroralny alebo intravendzny dexametazon 16 mg)



o Antihistaminikum (peroralny alebo intravendzny difenhydramin 50 mg alebo ekvivalent)
o Antipyretika (perorélny alebo intravendzny paracetamol 650 az 1 000 mg alebo ekvivalent)

Podanie pripravnych liekov pred liecbou sa mdze vyzadovat’ aj pred podanim d’alsich davok
TECVAYLI u nasledujlcich pacientov:

o Pacienti, ktori opakuju davky v ramci schémy postupného zvySovania davky TECVAYLI
z dévodu oddialenia davky (tabul’ka 2), alebo
. Pacienti, u ktorych sa po predchadzajucej davke vyskytol CRS (tabulka 3).

Prevencia reaktivacie virusu herpes zoster

Pred zacatim liecby lickom TECVAYLI sa ma zvazit’ antivirusova profylaxia na prevenciu reaktivacie
virusu herpes zoster podla lokélnych odportcani.

Opitovné zacatie lie¢by lieckom TECVAYLI po oddialeni davky

Ak sa ddvka TECVAYLI oddiali, liectba sa ma znova zacat’ podl'a odporacani uvedenych v tabul'ke 2
a TECVAYLI sa mé podavat’ podl'a uvedenej davkovacej schémy (pozri tabul’ku 1). Pripravné lieky
pred liecbou sa maju podavat’ tak, ako je uvedené v tabul'ke 2. Pacienti maju byt primerane
monitorovani (pozri Cast’ 4.2).

Tabulka 2: Odporicania pre opétovné zacatie liecby TECVAYLI po oddialeni davky

Posledna podana Trvanie oddialenia od Postup
davka poslednej podanej
davky
1. postupne sa Viac ako 7 dni Opét’ zacnite schémou postupného zvySovania
zvySujlca davka davky TECVAYLI 1. davkou (0,06 mg/kg)®.
Zopakujte 2. postupne sa zvySujucu davku
8 dni az 28 dni (0,3 mg/kg)?a pokracujte schémou postupného

2. postupne sa 2vySovania davky TECVAYLI.

zvySujlca davka o < . : < -
VysUl Opét’ zacnite schémou postupného zvySovania

Viac ako 28 dni davky TECVAYLI 1. dévkou (0,06 mg/kg)-

. . Pokracujte poslednou udrziavacou davkou
Akékolvek 8 dni az 28 dni a schémou TECVAYLI.

udrZiavacia davka Viac ako 28 dni Opit zacnite schémou postupného zvySovania
davky TECVAYLI 1. davkou (0,06 mg/kg)®.

% Pred davkou TECVAYLI sa maju podavat pripravné lieky a pacienti sa maji primerane monitorovat’.

Upravy davky

Liecba TECVAYLI sa ma zacat’ podla schémy postupného zvySovania davky uvedenej v tabul’ke 1.
Znizenie davky TECVAYLI sa neodporuca.

Na zvladnutie toxicity suvisiacej s lickom TECVAYLI moze byt potrebné oddialenie davky (pozri
Cast’ 4.4). Odporucania na opdtovné zacatie liecby TECVAYLI po oddialeni davky su uvedené

V tabulke 2.

Odporacané opatrenia po neziaducich reakciach po podani TECVAYLI su uvedené v tabul’ke 3.



Tabul’ka 3: Odporucané opatrenia prijaté po neziaducich reakciich po podani TECVAYLI

NeZiaduce reakcie

Stupeii

Opatrenia

Syndrom
uvolfiovania
cytokinov?® (pozri
Sast’ 4.4)

1. stupen
e Teplota> 38 °C®

e Preruste podavanie

TECVAYLI aZz do vymiznutia
nezZiaducej reakcie.

Postup pri syndrome
uvolmnovania cytokinov je
uvedeny v tabul’ke 4.

Pred d’alSou davkou
TECVAYLI podajte pripravné
lieky.

2. stupent
e Teplota> 38 °C" a jeden
z nasledujucich priznakov:
¢ Hypotenzia reagujuca na
tekutiny a nevyZadujuca
vazopresory alebo
o Potreba kyslika privadzaného
nizkoprietokovou nazalnou
kanylou® alebo do blizkosti
nosa.

3. stupen (trvanie: menej ako 48
hodin)
e Teplota> 38 °C" a jeden
z nasledujucich priznakov:
¢ Hypotenzia vyZadujuca jeden
vazopresor s vazopresinom
alebo bez neho alebo
e Potreba kyslika privadzaného
pomocou vysokoprietokovej
nazalnej kanyly®, tvarovej
masky, masky bez rezervoaru
alebo Venturiho masky.

PreruSte podavanie
TECVAYLI aZz do vymiznutia
neziaducej reakcie.

Postup pri syndrome
uvolnovania cytokinov je
uvedeny v tabul’ke 4.

Pred d’alSou davkou
TECVAYLI podajte pripravné
lieky.

Monitorujte pacienta denne
pocas 48 hodin po d’alSej
davke TECVAYLI. Poucte
pacientov, aby pocas denného
monitorovania zostali

v blizkosti zdravotnickeho
zariadenia.




3. stupen (opakovany vyskyt alebo e Trvalo ukoncite liecbu

trvanie: viac ako 48 hodin) TECVAYLIL.

e Teplota> 38 °C" a jeden e Postup pri syndrome
z nasledujucich priznakov: uvolfiovania cytokinov je
¢ Hypotenzia vyZadujuca jeden uvedeny v tabul’ke 4.

vazopresor s vazopresinom
alebo bez neho alebo

e Potreba kyslika privadzaného
pomocou vysokoprietokovej
nazalnej kanyly®, tvarovej
masky, masky bez rezervoaru
alebo Venturiho masky.

4. stupent
e Teplota> 38 °C" a jeden
z nasledujucich priznakov:
¢ Hypotenzia vyZadujuca
viacnésobné vazopresory (bez
vazopresinu) alebo
e Potreba kyslika s pozitivnym
tlakom (napr. kontinuélny
pretlak v dychacich cestach
[CPAP], dvojaroviiovy
pozitivny tlak v dychacich
cestach [BiPAP], intubécia
a mechanicka ventilacia).




Syndrom
neurotoxicity
spojenej

s imunitnymi efekto-
rovymi bunkami
(Immune effector
cell-associated
neurotoxicity
syndrome, ICANS)?
(pozri Cast’ 4.4)

1. stupen

PreruSte podavanie
TECVAYLI aZz do vymiznutia
nezZiaducej reakcie.

Postup pri syndrome
neurotoxicity stvisiacom

s imunitnymi efektorovymi
bunkami je uvedeny v tabul’ke
5.

2. stupent
3. stupeni (prvy vyskyt)

PreruSte podavanie
TECVAYLI aZz do vymiznutia
neziaducej reakcie.

Postup pri syndrome
neurotoxicity stvisiacom

s imunitnymi efektorovymi
bunkami je uvedeny v tabul’ke
5.

Monitorujte pacienta denne
pocas 48 hodin po d’alSej
davke TECVAYLI. Poucte
pacientov, aby pocas denného
monitorovania zostali

v blizkosti zdravotnickeho
zariadenia.

3. stupeii (opakovany vyskyt)
4. stupent

Trvalo ukoncite liecbu
TECVAYLI.

Postup pri syndrome
neurotoxicity stvisiacom

s imunitnymi efektorovymi
bunkami je uvedeny v tabul’ke
5.

Infekcie (pozri
Cast’ 4.4)

VSetky stupne

U pacientov s aktivnou
infekciou nepodavajte
TECVAYLI podla schémy
postupného zvySovania davky.
K podavaniu TECVAYLI
podl'a schémy postupného
zvySovania davky sa moze
pristupit’ po odzneni aktivnej
infekcie.

3. stupeil
4. stupent

Preruste nasledné udrZiavacie
davky TECVAYLI (t. j. davky
podavané po schéme
postupného zvySovania davky
TECVAYLI), kym sa infekcia
nezlepsi na 2. alebo lepsi
stupeti.

Hematologicka
toxicita (pozri
Casti 4.4 2 4.8)

Absolutny pocet neutrofilov nizsi ako
0,5 x 10%I.

Preruste liecbu TECVAYLI,
kym absolutny pocet
neutrofilov nedosiahne

0,5 X 10%1 alebo vyssiu
hodnotu.




Febrilna neutropénia o Preruste liecbu TECVAYLI,
kym absolutny pocet
neutrofilov nedosiahne

1,0 X 10%1 alebo vyssiu
hodnotu a kym horticka
neustapi.

Hemoglobin niZ3i ako 8 g/dI e Preruste liecbu TECVAYLI,
kym hladina hemoglobinu
nedosiahne 8 g/dl alebo vysSiu

hodnotu.
Pocet krvnych dosti¢iek menej ako e Preruste liecbu TECVAYLI,
25 000/pl kym pocet krvnych dosticiek
nedosiahne 25 000/l alebo
Pocet krvnych dosti¢iek medzi vysSiu hodnotu a nie su
25 000/pL a 50 000/uL s krvacanim pritomné znamky Kkrvacania.
Iné neZiaduce reakcie | 3. stupeni o Preruste liecbu TECVAYLI,
(pozri ¢ast’ 4.8)° 4. stupeni kym sa neziaduca reakcia
nezlepsi na 2. stupen alebo
lepsi.
Na zéklade Klasifikacie Americkej spolocnosti pre transplantaciu a bunkovu terapiu (ASTCT) pre CRS (Lee et al

2019).

Pripisana CRS. Horucka nemusi byt’ vzdy pritomna sucasne s hypotenziou alebo hypoxiou, pretoze moze byt’
maskovana intervenciami, ako su antipyretika alebo anticytokinova terapia (napr. tocilizumab alebo kortikosteroidy).
Nizkoprietokova nazalna kanyla ma prietok < 6 I/min a vysokoprietokova nazélna kanyla mé prietok > 6 I/min.

Na zaklade klasifikacie ASTCT pre ICANS.

Na zaklade Spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti Narodného onkologického institatu (NCI-
CTCAE), verzia 4.03.

Speciélne skupiny pacientov

Pediatrické populécia

PouZitie TECVAYLI sa netyka pediatrickej populacie pre liecbu mnohopocetného myelomu.
Starsi pacienti (65 rokov a starsi)

Nie je potrebna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporuca ziadna tiprava
davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa neodporti¢a ziadna uprava davkovania (pozri Cast’
5.2).

Sposob podavania

TECVAYLI je len na subkutannu injekciu.
Pokyny na zaobchadzanie s liekom pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikolI'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

Syndrém uvoltiovania cytokinov (CRS)

U pacientov, ktori dostavajt TECVAYLI, sa mdze vyskytnut’ syndrom uvolfiovania cytokinov vratane
zivot ohrozujucich alebo smrtel'nych reakcii.

Klinické prejavy a priznaky CRS mo6zu okrem iného zahimat” horticku, hypoxiu, zimnicu, hypotenziu,
tachykardiu, bolest’ hlavy a zvySené peceniové enzymy. Potencialne Zivot ohrozujiuce komplikécie
CRS moézu zahimat srdcovu dysfunkciu, syndrom respiracnej tiesne dospelych, neurologicku toxicitu,
zlyhanie obli¢iek a/alebo pecene a diseminovanti intravaskularnu koagulaciu (DIC).

Liecba TECVAYLI sa ma zacat’ pomocou schémy postupného zvySovania davky, aby sa zniZzilo riziko
CRS. Pred kazdou davkou v ramci schémy postupného zvySovania davky TECVAYLI sa maju
podavat’ pripravné lieky (kortikosteroidy, antihistaminika a antipyretikd) na zniZenie rizika CRS (pozri
Cast’ 4.2).

Nasledujuci pacienti maju byt’ pouceni, aby zostali v blizkosti zdravotnickeho zariadenia a maju byt

denne pocas 48 hodin monitorovani:

o Ak pacient dostal akukol'vek davku podl'a schémy postupného zvySovania ddvky TECVAYLI
(pre CRS).

. Ak pacient dostal TECVAYLI po tom, ako sa unitho vyskytol CRS 2. alebo vyssieho stupnia.

Pacientom, u ktorych sa po predchadzajucej davke vyskytol CRS, sa maju pred d’alsou davkou
TECVAYLI podat’ pripravné lieky.

Pacienti maju byt pouceni, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky
CRS. Pri prvom priznaku CRS maju byt pacienti okamzite vySetreni z hl'adiska potreby hospitalizacie.
Podl'a zavaznosti sa ma zacat’ s podpornou lie€bou, tocilizumabom a/alebo kortikosteroidmi, ako je
uvedené v tabul’ke 4 nizsie. Pouzitie myeloidnych rastovych faktorov, najmé faktora stimulujiceho
kolénie granulocytov a makrofagov (granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GM-CSF),
ma potencial zhorSit’ priznaky CRS a pocas CRS je potrebné vyhntt’ sa mu. Liecba TECVAYLI sa ma
prerusit’, kym CRS neustupi, ako je uvedené v tabul’ke 3 (pozri Cast’ 4.2).

Manazment syndromu uvolniovania cytokinov

CRS sa m4 identifikovat’ na zéklade klinického obrazu. Pacienti maju byt vySetreni a lieCeni na iné
pri¢iny horucky, hypoxie a hypotenzie.

Pri podozreni na CRS sa ma podavanie TECVAYLI prerusit’ az do vymiznutia neziaducej reakcie
(pozri tabul'ku 3). CRS sa ma liecit’ podl'a odporucani uvedenych v tabulke 4. Podl'a potreby sa ma
podavat’ podporna starostlivost’ pre CRS (okrem iného vratane antipyretik, intraven6zneho
podporného podavania tekutin, vazopresorov, doplnkového kyslika atd’.). Je potrebné zvazit
laboratorne testovanie na sledovanie diseminovanej intravaskularnej koagulacie (DIC),
hematologickych parametrov, ako aj funkcie plic, srdca, obli¢iek a pecene.



Tabul’ka 4:

Odporicania na liecbu syndromu uvolnenia cytokinov tocilizumabom a

kortikosteroidmi

Stupen® Pozorované priznaky Tocilizumab® Kortikosteroidy”
1. stupenn | Teplota > 38 °C* Mozno zvazit Nerelevantné
2. stupen | Teplota > 38 °C' a jeden Podavajte tocilizumab® Ak nedojde k zlepSeniu
z nasledujucich priznakov: 8 mg/kg intravendzne do 24 hodin od zaciatku
e Hypotenzia reagujicana | pocas 1 hodiny (nesmie | podavania tocilizumabu,
tekutiny a nevyZadujuca sa prekrocit’ hodnota podavajte
vazopresory alebo 800 mg). metylprednizolén
e Potreba kyslika 1 mg/Kkg intravendzne
privadzaného Opakujte podavanie dvakrat denne alebo
nizkoprietokovou tocilizumabu kazdych dexametazén 10 mg
nazéalnou kanylou® alebo 8 hodin podla potreby, intraven6zne kazdych 6
do blizkosti nosa ak pacient nereaguje na hodin.
intravenOzne tekutiny
alebo na zvyseny Pokracujte v pouZivani
doplnkovy kyslik. kortikosteroidov, kym
priznak nebude 1. alebo
MnoZstvo obmedzte na | nizSicho stupna, potom
maximalne 3 davky za znizujte a vysad'te
24 hodin; celkovo na v priebehu 3 dni.
maximélne 4 davky.
3. stupen | Teplota>38 °C' a jeden Podavajte tocilizumab Ak neddjde k zlepSeniu,

z nasledujucich priznakov:

¢ Hypotenzia vyZadujuca
jeden vazopresor
s vazopresinom alebo bez
neho alebo

e Potreba kyslika
privadzaného pomocou
vysokoprietokovej
nazélnej kanyly?, tvarovej
masky, masky bez
rezervoaru alebo
Venturiho masky

8 mg/kg intravendzne
pocas 1 hodiny (nesmie
sa prekrocit’ hodnota
800 mg).

Opakujte podavanie
tocilizumabu kazdych
8 hodin podl'a potreby,
ak pacient nereaguje na
intravenOzne tekutiny
alebo na zvySeny
doplnkovy kyslik.

MnozZstvo obmedzte na
maximalne 3 davky za
24 hodin; celkovo na
maximélne 4 davky.

podavajte
metylprednizolén

1 mg/kg intravendzne
dvakrat denne alebo
dexametazén 10 mg
intraven6zne kazdych
6 hodin.

Pokracujte v pouZivani
kortikosteroidov, kym
priznak nebude 1. alebo
niz§ieho stupia, potom
znizujte a vysad'te

v priebehu 3 dni.
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4. stupent

Teplota > 38 °C' a jeden
z nasledujucich priznakov:
¢ Hypotenzia vyZadujuca

viacnédsobné vazopresory
(bez vazopresinu) alebo
Potreba kyslika

s pozitivny tlakom (napr.
kontinuélny pretlak

v dychacich cestach
[CPAP], dvojaroviiovy
pozitivny tlak v dychacich
cestach [BiPAP], intubécia
a mechanicka ventilacia)

Podéavajte tocilizumab
8 mg/kg intravendzne
pocas 1 hodiny (nesmie
sa prekrocit’ hodnota
800 mg).

Opakujte podavanie
tocilizumabu kazdych 8
hodin podl'a potreby ak
pacient nereaguje na
intravenOzne tekutiny
alebo na zvySeny
doplnkovy kyslik.

Ako je uvedené vysSie,
alebo podavajte
metylprednizolén

1 000 mg intravendzne
denne pocas 3 dni podla
uvaZenia lekara.

Ak sa stav nezlepsi alebo
ak sa stav zhorsi, zvazte
alternativne
imunosupresiva®.

MnoZstvo obmedzte na
maximélne 3 davky za
24 hodin; celkovo na
maximélne 4 davky.
Podrobnosti ndjdete v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tocilizumab.
Nereagujtici CRS liecte podla institucionalnych smernic.

Pripisana CRS. Horucka nemusi byt vzdy pritomna sucasne s hypotenziou alebo hypoxiou, pretoze moze byt’
maskovana intervenciami, ako su antipyretika alebo anticytokinova terapia (napr. tocilizumab alebo kortikosteroidy).

Nizkoprietokova nazalna kanyla ma prietok < 6 I/min a vysokoprietokové nazélna kanyla mé prietok > 6 I/min.
®  Na zaklade Klasifikacie ASTCT pre CRS (Lee et al 2019).

Neurologické toxicity vratane ICANS

Po liecbe TECVAYLI sa vyskytli zadvazné alebo Zivot ohrozujlce neurologické toxicity vratane
syndrému neurotoxicity suvisiaceho s imunitnymi efektorovymi bunkami (Immune Effector Cell-
Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS).

Pacienti maja byt starostlivo sledovani na prejavy alebo priznaky neurologickych toxicit a maju byt
okamzite lieCeni.

Pacienti maju byt pouceni, aby vyhl'adali lekdrsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky
neurologickej toxicity. Pri prvom priznaku neurologickej toxicity vratane ICANS sa méa okamZzite
vyhodnotit’ zdravotny stav pacientov a maju sa lie¢it’ podla zavaznosti. Pacienti, u ktorych sa vyskytne
ICANS 2. alebo vyssieho stupnia alebo u ktorych je prvy vyskyt ICANS 3. stupna s predchadzajlicou
davkou TECVAYLI maju byt pouceni, aby zostali v blizkosti zdravotnickeho zariadenia, a maju byt
denne monitorovani na prejavy a priznaky pocas 48 hodin.

V pripade ICANS a inych neurologickych toxicit sa mé lie€ba TECVAYLI prerusit, ako je uvedené
Vv tabul’ke 3 (pozri Cast’ 4.2).

Vzhl'adom na moznost’ vzniku ICANS maju byt pacienti pouceni, aby neviedli vozidla ani
neobsluhovali tazké stroje po€as schémy postupného zvySovania davky TECVAYLI a pocas 48 hodin
po ukonceni schémy postupného zvySovania davky TECVAYLI a v pripade nového nastupu
akychkol'vek neurologickych priznakov (pozri Cast’ 4.7).

ManaZzment neurologickych toxicit

Pri prvom prejave neurologickej toxicity vratane ICANS sa ma zvazit neurologické vySetrenie. Maju
sa vylucit’ iné pric¢iny neurologickych priznakov. Podavanie TECVAYLI sa ma prerusit’ az do
vymiznutia neziaducej reakcie (pozri tabul’ku 3). V pripade zavaznych alebo Zivot ohrozujdcich
neurologickych toxicit sa ma poskytnut’ intenzivna starostlivost’ a podporna liecba. VSeobecny
manaZzment neurologickej toxicity (napr. ICANS so stubeznym CRS alebo bez neho) je zhrnuty

Vv tabul’ke 5.
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Tabulka 5: Usmernenia pre manazment syndromu neurotoxicity savisiaceho s imunitnymi
efektorovymi bunkami (ICANS)

Stupen Pozorované priznaky® SubeZzny CRS Bez subezného CRS
1. stupenn | Skore ICE 7 —9° Manazment CRS podl’a Monitorujte
tabul’ky 4. neurologické priznaky
Alebo zniZena troven a zvazte konzultaciu
vedomia®: prebldza sa Monitorujte neurologické a vyhodnotenie
spontanne. priznaky a zvazte konzultaciu | neuroldgom podl'a
a vyhodnotenie neurolégom uvazenia lekara.
podl'a uvazenia lekara.
Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom (napr.
levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.
2. stupenr | Skore ICE 3 -6° Podavajte tocilizumab podl'a Podavajte dexametazon®
tabul’ky 4 pre manazment 10 mg intravendzne
Alebo znizena Groven CRS. kazdych 6 hodin.
vedomia®: prebldza sana | Ak po zalati lie¢by
hlas. tocilizumabom neddjde Pokracujte v podavani
k zlepSeniu, podavajte dexametazonu az do
dexametazon® 10 mg Upravy na 1. alebo niZsi
intravenozne kazdych 6 hodin, | stupen a potom znizujte
ak uz nepodavate iné do vysadenia.
kortikosteroidy. Pokracujte
v podavani dexametazonu az
do Upravy na 1. alebo nizsi
stupefi a potom znizujte do
vysadenia.
Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom (napr.
levetiracetam) na profylaxiu zachvatov. Podl'a potreby
zvazte konzultaciu s neurologom a d’alsimi $pecialistami
na d’al$ie vyhodnotenie.
3. stupen | Skore ICE 0 —2° Podavajte tocilizumab podl'a Podavajte dexametazon®

Alebo zniZzena uroven
vedomia®: prebldza sa iba
na dotykovy podnet, alebo

zéchvaty®, bud”:

e akykol'vek klinicky
zéchvat, fokalny alebo
generalizovany, ktory
rychlo ustlpi, alebo

¢ nekonvulzivne
zéchvaty na EEG, ktoré
vymiznu po intervencii,
alebo

zvyseny intrakranialny
tlak: fokalny/lokalny edém
pri neurozobrazovani®.

tabul’ky 4 pre manazment
CRS.

Okrem toho podajte
dexametazon® 10 mg
intraven6zne s prvou davkou
tocilizumabu a davku opakujte
kazdych 6 hodin. Pokracujte

v podavani dexametazonu az
do Upravy na 1. alebo nizsi
Stupen a potom znizujte do
vysadenia.

10 mg intravendzne
kazdych 6 hodin.

Pokracujte v podavani
dexametazonu az do
Upravy na 1. alebo niZsi
stupefi a potom znizZujte
do vysadenia.

Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom (napr.
levetiracetam) na profylaxiu zachvatov. Podl'a potreby

zvazte konzultaciu s neurologom
na d’al$ie vyhodnotenie.

a d’al$imi Specialistami
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4. stupent

Skére ICE QP

Alebo zniZena uroven

vedomia®, bud’:

e pacienta nie je mozné
prebrat’ alebo na
prebratie st potrebné
silné alebo opakované
dotykové podnety,
alebo

e stupor alebo kéma,
alebo

zéchvaty®, bud”:

e Zivot ohrozujdci
dlhotrvajuci zachvat
(> 5 minut), alebo

e opakujuce sa klinické
alebo elektrické
zé4chvaty bez navratu
na vychodiskovu
hodnotu medzi
zachvatmi, alebo

motorické nalezy®:

o hlboka fokalna
motoricka slabost’, ako
je hemiparéza alebo
paraparéza, alebo

zvyseny intrakranialny

tlak/cerebréalny edém®

s prejavmi/priznakmi, ako

su:

e difuzny edém mozgu
na neurozobrazent,
alebo

e decerebrovany alebo
dekortikovany postoj,
alebo

e obrna Siesteho
kranialneho nervu,
alebo

e papiloedém, alebo

e Cushingova tridda

Podavajte tocilizumab podla
tabul’ky 4 pre manazment
CRS.

Ako je uvedené vyssie, alebo
zvazte intravenOzne podavanie
metylprednizolénu 1 000 mg
denne s prvou davkou
tocilizumabu a pokracujte
intraven6znym
metylprednizolénom 1 000 mg
denne pocas 2 dni alebo dlhSie.

Ako je uvedené vyssie
alebo zvazte
intravenOzne podavanie
metylprednizolénu

1 000 mg denne pocas 3
dni; ak sa stav zlepsi,
potom postupujte, ako je
uvedené vysSie.

Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom (napr.
levetiracetam) na profylaxiu zachvatov. Podl'a potreby
zvazte konzultaciu s neurologom a d’alsimi $pecialistami
na d’al$ie vyhodnotenie. V pripade zvySeného
intrakranialneho tlaku/cerebralneho edému si pozrite
usmernenia zdravotnickeho zariadenia pre manaZzment.

Manazment je uréeny najzavaznejsou udalost'ou, ktort nemozno pripisat’ zZiadnej inej pricine.
Ak sa da pacient prebrat’ a je schopny absolvovat’ hodnotenie encefalopatie spojenej s imunitnymi efektorovymi

bunkami (ICE), vyhodnot'te: orient4ciu (orientovany, pokial’ ide o rok, mesiac, mesto, nemocnicu = 4 body);
pomenovanie (dokaze pomenovat’ 3 objekty, napr. ukaze na hodiny, pero, gombik = 3 body); splnenie prikazov
(napr. ,,Ukazte mi 2 prsty* alebo ,,Zavrite si o¢i a vyplazte jazyk* = 1 bod); pisanie (dokaze napisat’ Standardnd vetu =
1 bod); a pozornost’ (pocitanie od 100 nadol po desiatich = 1 bod). Ak sa neda pacient prebrat’ a nie je schopny
vykonat’ hodnotenie ICE (4. stupeiit ICANS) = 0 bodov.

Nemozno pripisat’ ziadnej inej pricine.
V3etky odkazy na podavanie dexametazénu su dexametazon alebo ekvivalent.
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Infekcie

U pacientov, ktori dostavali TECVAYLI, boli hl&sené zavazné, Zivot ohrozujuce alebo smrtel'né
infekcie (pozri Cast’ 4.8). Pocas liecby TECVAYLI sa vyskytli nové alebo reaktivované virusové
infekcie. Pocas liecby TECVAYLI sa vyskytla aj progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML).

Pred liecbou a pocas liecby TECVAYLI sa maju pacienti monitorovat’ z hl'adiska prejavov
a priznakov infekcie a majt byt primerane lieceni. Profylaktické antimikrobialne latky sa maju
podavat’ podl'a miestnych institucionalnych usmerneni.

TECVAYLI podl'a schémy postupného zvySovania davky sa nema podavat’ pacientom s aktivnou
infekciou. Pokial’ ide o d’alSie davky, liecba TECVAYLI sa ma prerusit’, ako je to uvedené v tabulke 3
(pozri Cast’ 4.2).

Reaktivacia virusu hepatitidy B

U pacientov lieCenych lickmi namierenymi proti B-bunkam moze dojst’ k reaktivacii virusu hepatitidy
B, ktoré v niektorych pripadoch méze viest’ k fulminantnej hepatitide, zlyhaniu pecene a smrti.

Pacienti s dokazom pozitivnej sérologie HBV majt byt pocas liecby TECVAYLI a najmenej Sest’
mesiacov po ukonceni liecby TECVAYLI sledovani z hl'adiska klinickych a laboratornych priznakov
reaktivacie HBV.

U pacientov, u ktorych pocas liecby TECVAYLI dojde k reaktivacii HBV, sa ma liecba TECVAYLI
prerusit’, ako je uvedené v tabul’ke 3, a postupujte podl'a miestnych inStitucionalnych usmerneni (pozri
Cast’ 4.2).

Hypogamaglobulinémia

U pacientov, ktori dostavali TECVAYLI, bola hlasena hypogamaglobulinémia (pozri Cast’ 4.8).
Pocas liecby TECVAYLI sa maji monitorovat’ hladiny imunoglobulinov. Intraven6zna alebo
subkutanna imunoglobulinova liecba sa pouzila na lietbu hypogamaglobulinémie u 39 % pacientov.
Pacienti maju byt’ lieCeni podl'a miestnych institucionalnych usmerneni vratane preventivnych

opatreni proti infekcidm, antibiotickej alebo antivirusovej profylaxie a podavania ndhrady
imunoglobulinov.

Ockovacie latky

Imunitna odpoved’ na ockovacie latky moze byt pri liecbe TECVAYLI zniZena.

Bezpecnost’ imunizacie zivymi virusovymi o¢kovacimi latkami pocas liecby TECVAYLI alebo po nej
sa neskumala. O¢kovanie zivymi virusovymi ockovacimi latkami sa neodporiica najmene;j 4 tyzdne

pred zaciatkom liecby, pocas lieCby a najmenej 4 tyzdne po liecbe.

Neutropénia

U pacientov, ktori dostavali TECVAYLI, bola hl&sena neutropénia a febrilnd neutropénia (pozri
Cast’ 4.8).

Na zaciatku liecby a pravidelne pocas liecby sa ma monitorovat’ kompletny krvny obraz. Podporna
zdravotna starostlivost’ sa ma poskytovat’ podl'a miestnych institucionalnych usmerneni.

U pacientov s neutropéniou sa maju monitorovat’ prejavy infekcie.

Lie¢ba TECVAYLI sa ma prerusit, ako je uvedené v tabulke 3 (pozri Cast’ 4.2).
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Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stldie s TECVAYLI.

Pociatocné uvol'novanie cytokinov spojené so zaciatkom liecby TECVAYLI by mohlo potlacit’
enzymy CYP450. Predpoklada sa, Ze najvyssie riziko interakcie je od zacatia lie¢by podl'a schémy
postupného zvySovania davky TECVAYLI do 7 dni po prvej udrZiavacej davke alebo pocas prihody
CRS. Pocas tohto obdobia sa ma monitorovat’ toxicita alebo koncentrécie liekov (napr. cyklosporinu)
u pacientov, ktori sibeZzne dostavajl substraty CYP450 s Uzkym terapeutickym indexom. Davka
subezne podavaného lieku sa méa podl'a potreby upravit.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Stav gravidity u Zien vo fertilnom veku sa ma overit’ pred zacatim liecby TECVAYLI.

Zeny vo fertilnom veku maji pocas lie¢by a pit’ mesiacov po poslednej davke TECVAYLI pouzivat
uéinnu antikoncepciu. V klinickych Stadiach pouZivali pacienti muzského pohlavia s partnerkou vo
fertilnom veku G¢innd antikoncepciu pocas liecby a pocas troch mesiacov po poslednej davke
teklistamabu.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o pouZivani teklistamabu u gravidnych Zien ani Gdaje na zvieratach na
posudenie rizika teklistamabu pocas gravidity. Je zname, Ze l'udsky IgG prechadza placentou po
prvom trimestri gravidity. Preto mé teklistamab, humanizované protilatka na baze 19G4, potencial
preniest’ sa z matky na vyvijajaci sa plod. TECVAYLI sa neodporuca zZenam, ktoré st gravidné.
TECVAYLI sa spéja s hypogamaglobulinémiou, preto sa ma zvazit' hodnotenie hladin
imunoglobulinov u novorodencov matiek lie¢enych TECVAYLI.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa teklistamab vylucuje do 'udského alebo zvieracieho mlieka, ¢i ma vplyv na
dojéené deti alebo ¢i ovplyviuje tvorbu materského mlieka. VzhI'adom na moznost’ zavaznych

neziaducich reakcii u dojéenych deti sposobenych TECVAYLI, sa ma pacientkam odporucit, aby
pocas liecby TECVAYLI a najmenej pat’ mesiacov po poslednej davke nedojcili.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne daje o uéinku teklistamabu na fertilitu. Uinky teklistamabu na sam&iu
a samiciu fertilitu sa v Stadiach na zvieratach nehodnotili.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

TECVAYLI méa velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Vzhl'adom na moznost’ vzniku ICANS je u pacientov, ktori dostdvaji TECVAYLI, riziko zniZenej
urovne vedomia (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt pouceni, Ze sa maju vyhybat’ vedeniu vozidiel a
obsluhe t'azkych alebo potencialne nebezpeénych strojov pocas schémy postupného zvySovania davky

TECVAYLI a 48 hodin po jej ukonceni a v pripade nového vyskytu akychkol'vek neurologickych
priznakov (tabul’ka 1) (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 4.4).
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4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie neziaduce reakcie akéhokol'vek stupiia u pacientov boli hypogamaglobulinémia (75 %),
syndrém uvolfiovania cytokinov (72 %), neutropénia (71 %), anémia (55 %), muskuloskeletalna
bolest’ (52 %), Unava (41 %), trombocytopénia (40 %), reakcia v mieste podania (38 %), infekcia
hornych dychacich ciest (37 %), lymfopénia (35 %), hnacka (28 %), pneumonia (28 %), nevolnost’
(27 %), pyrexia (27 %), bolest’ hlavy (24 %), kasel’ (24 %), zapcha (21 %) a bolest’ (21 %).

Zéavazné neZiaduce reakcie boli hldsené u 65 % pacientov, ktori dostavali TECVAYLI, vratane
pneumanie (16 %), COVID-19 (15 %), syndromu uvolniovania cytokinov (8 %), sepsy (7 %), pyrexie
(5 %), muskuloskeletélnej bolesti (5 %), akutneho poskodenia obliciek (4,8 %), hnacky (3,0 %),
celulitidy (2,4 %), hypoxie (2,4 %), febrilnej neutropénie (2,4 %) a encefalopatie (2,4 %).

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Udaje o0 bezpecnosti TECVAYLI sa hodnotili v $tudii MajesTEC-1, ktora zahfiala 165 dospelych
pacientov s mnohopocetnym myelomom, ktori dostavali odporacany davkovaci rezim TECVAYLI
v monoterapii. Median trvania lie¢by lickom TECVAYLI bol 8,5 mesiaca (rozsah: 0,2 az 24,4

mesiaca).

V tabul’ke 6 st zhrnuté neziaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali TECVAYLI. Udaje
0 bezpecnosti TECVAYLI sa hodnotili aj v celej lieGenej populécii (N = 302), priCom sa nezistili
ziadne d’alSie neZiaduce reakcie.

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tudii st uvedené nizsie podla frekvencnej kategorie.

Frekven¢né kategorie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),

menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

a nezname (z dostupnych tdajov).

V ramci skupiny frekvencie st neZiaduce reakcie zoradené v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 6: NeZiaduce reakcie u pacientov s mnohopocetnym myelomom lie¢enych TECVAYLI

v §tadii MajesTEC-1 odporicanou davkou v monoterapii

N =165
Frekvencia n (%)
Trieda organovych (VSetky | Akykol'vek 3. alebo 4.
systémov Neziaduci ucinok stupne) stupen stupei
Infekcie a ndkazy Pneumonia’ Vel'mi Casté | 46 (28 %) 32 (19 %)
Sepsa’ Casté 13 (7,9 %) 11 (6,7 %)
COVID-19° Velmi ¢asté | 30 (18 %) 20 (12 %)
Infekcia hornych Vel'mi ¢asté | 61 (37 %) 4 (2,4 %)
dychacich ciest*
Celulitida Casté 7 (4,2 %) 5 (3,0 %)
Poruchy krvi Neutropénia Vel'mi Casté | 117 (71 %) 106 (64 %)
a lymfatického systému Febrilna neutropénia Casté 6 (3,6 %) 53,0%)
Trombocytopénia Vel'mi Casté | 66 (40 %) 35 (21 %)
Lymfopénia Velmi ¢asté | 57 (35 %) 54 (33 %)
Anémia® Velmi ¢asté | 90 (55 %) 61 (37 %)
Leukopénia Velmi ¢asté | 29 (18 %) 12 (7,3 %)
Hypofibrinogenémia Casté 16 (9,7 %) 2 (1,2 %)
Poruchy imunitného Syndrém uvolfiovania | Vel'mi Casté | 119 (72 %) 1 (0,6 %)
systému cytokinov
Hypogamaglobulinémia® | Velmi ¢asté | 123 (75 %) 3(1,8%)
Poruchy metabolizmu Hyperamylazémia Casté 6 (3,6 %) 4 (2,4 %)
a vyzivy Hyperkaliémia Casté 8 (4,8 %) 2 (1,2 %)
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Hyperkalciémia Velmi ¢asté | 19 (12 %) 53,0%)

Hyponatriémia Casté 13 (7,9 %) 8 (4,8 %)

Hypokaliémia Vel'mi gasté | 23 (14 %) 8 (4,8 %)

Hypokalciémia Casté 12 (7,3 %) 0

Hypofosfatémia Vel'mi ¢asté | 20 (12 %) 10 (6,1 %)

Hypoalbuminémia Casté 4 (2,4 %) 1 (0,6 %)

Hypomagneziémia Vel'mi Casté | 22 (13 %) 0

Znizena chut’ do jedla Vel'mi ¢asté | 20 (12 %) 1 (0,6 %)
Poruchy nervového Syndrém neurotoxicity Casté 5 (3,0 %) 0
systému stvisiaci s imunitnymi

efektorovymi bunkami

Encefalopatia’ Casté 16 (9,7 %) 0

Periférna neuropatia® Vel'mi Casté | 26 (16 %) 1 (0,6 %)

Bolest’ hlavy Vel'mi ¢asté | 39 (24 %) 1 (0,6 %)
Poruchy ciev Krvéacanie® Vel'mi ¢asté | 20 (12 %) 53,0%)

Hypertenzia® Velmi ¢asté | 21 (13 %) 9 (5,5 %)
Poruchy dychacej sustavy, | Hypoxia Casté 16 (9,7 %) 6 (3,6 %)
hrudnika a mediastina Dyspnoe™! Velmi ¢asté | 22 (13 %) 3(1,8%)

Kagel™ Vel'mi ¢asté | 39 (24 %) 0
Poruchy Hnacka Vel'mi Casté | 47 (28 %) 6 (3,6 %)
gastrointestinalneho Vracanie Vel'mi Casté | 21 (13 %) 1 (0,6 %)
traktu Nevol'nost Velmi Casté | 45 (27 %) 1 (0,6 %)

Zépcha Vel'mi Casté | 34 (21 %) 0
Poruchy kostrovej Muskuloskeletalna Vel'mi casté | 85 (52 %) 14 (8,5 %)
a svalovej sUstavy bolest™®
a spojivoveho tkaniva
Celkové poruchy a reakcie | Pyrexia Vel'mi Casté | 45 (27 %) 1 (0,6 %)
vV mieste podania Reakcia v mieste Vel'mi casté | 62 (38 %) 1 (0,6 %)

podania**

Bolest™ Velmi gasté | 34 (21 %) 3(1,8%)

Edém?'® Vel'mi Casté | 23 (14 %) 0

Unava'’ Vel'mi Gasté | 67 (41 %) 5 (3,0 %)
Laboratérne a funkéné Zvysenie kreatininu v Casté 9 (5,5%) 0
vySetrenia krvi

Zvysena hladina Casté 16 (9,7 %) 4 (2,4 %)

transaminaz'®

Zvysena hladina lipazy Casté 10 (6,1 %) 2 (1,2 %)

Zvysend hladina Vel'mi ¢asté | 18 (11 %) 3(1,8%)

alkalickej fosfatazy

v Krvi

Zvysena hladina gama- Casté 16 (9,7 %) 5 (3,0 %)

glutamyltransferdzy

Predizeny aktivovany Casté 13 (7,9 %) 2 (1,2%)

parcialny

tromboplastinovy Cas

Zvyseny medzinarodny Casté 10 (6,1 %) 2 (1,2 %)

normalizovany pomer

17




Neziaduce reakcie su kddované s pouzitim MedDRA verzie 24.0.
Poznamka Vystup zahffia diagnézu CRS a ICANS; priznaky CRS alebo ICANS su vylucené.

Pneumadnia zahffia enterobakterialnu pneumoniu, infekciu dolnych dychacich ciest, virusovti infekciu dolnych dychacich
ciest, metapneumovirusovi pneumaoniu, pneumoniu spdsobend Pneumocystis jirovecii, pneumaniu, adenovirusovi
pneumoniu, bakterialnu pneumdniu, pneumaniu spdsobenu Klebsiella pneumoniae, pneumoniu spdsobend Moraxella
catarrhalis, pneumokokovii pneumoéniu, pseudomonadovil pneumoniu, respiraénti pneuméniu spésobenu syncytialnym
virusom, stafylokokovd pneumoniu a virusovd pneumoniu.

Sepsa zahftia bakteriémiu, meningokokovu sepsu, neutropenickd sepsu, pseudomonadovd bakteriémiu,
pseudomonadovu sepsu, sepsu a stafylokokovu bakteriémiu.

COVID-19 zahitia asymptomaticky COVID-19 a COVID-19.

Infekcia hornych dychacich ciest zahffia bronchitidu, nazofaryngitidu, faryngitidu, infekciu dychacich ciest, bakterialnu
infekciu dychacich ciest, rinitidu, rinovirusovi infekciu, sinusitidu, tracheitidu, infekciu hornych dychacich ciest a
virusovu infekciu hornych dychacich ciest.

Anémia zahfiia anémiu, nedostatok Zeleza a anémiu z nedostatku Zeleza.

Hypogamaglobulinémia zahffia pacientov s neziaducimi udalostami hypogamaglobulinémie, hypoglobulinémie,
znizenia imunoglobulinov a/alebo pacientov s laboratdrnymi hladinami 1gG pod 500 mg/dl po liebe teklistamabom.
Encefalopatia zahffia stav zmétenosti, zniZent Urovenl vedomia, letargiu, poruchy pamiti a somnolenciu.

Periférna neuropatia zahffia dyzestéziu, hypoestéziu, oralnu hypoestéziu, neuralgiu, parestéziu, oralnu parestéziu,
periférnu senzorickU neuropatiu a ischias.

Krvécanie zahtiia krvacanie do spojoviek, epistaxu, hematom, hematuriu, hemoperitoneum, hemoroidalne krvacanie,
krvacanie do dolnej Casti gastrointestinalneho traktu, melénu, krvacanie do ust a subduralny hematom.

10 Hypertenzia zahffia esencialnu hypertenziu a hypertenziu.

11
12
13

Dyspnoe zahfiia akutne respiracné zlyhanie, dyspnoe a namahové dyspnoe.

Kasel zahfiia alergicky kasel’, kasel’, produktivny kasel’ a syndrom kasl'a hornych dychacich ciest.

Muskuloskeletalna bolest’ zahfiia artralgiu, bolest’ chrbta, bolest” kosti, muskuloskeletalnu bolest’ na hrudniku,
muskuloskeletalnu bolest’, myalgiu, bolest’ krku a bolest’ koncatin.

Reakcia v mieste podania zahtia podliatiny v mieste podania, celulitidu v mieste podania, diskomfort v mieste podania,

erytém v mieste podania, hematém v mieste podania, induréciu v mieste podania, zapal v mieste podania, edém v mieste
podania, pruritus v mieste podania, vyrazku v mieste podania, reakciu v mieste podania a opuch v mieste podania.

Bolest’ zahtiia bolest’ ucha, bolest’ v boku, bolest’ v slabinach, nekardiadlnu bolest’ na hrudniku, orofaryngealnu bolest’,
bolest’, bolest’ ¢el'uste, bolest’ zubov a nadorovi bolest’.

Edém zahfiia edém tvare, pretazenie tekutinami, periférny edém a periférny opuch.

Unava zahffia asténiu, tnavu a malatnost.

14

15

16
17

18 Zvysena hladina transaminaz zahffia zvy$enu hladinu alaninaminotransferazy a zvySenu hladinu

aspartataminotransferazy.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Syndrom uvolfiovania cytokinov

V §tudii MajesTEC-1 (N = 165) bol CRS po lietcbe TECVAYLI hlaseny u 72 % pacientov. U jednej
tretiny (33 %) pacientov sa vyskytla viac ako jedna prihoda CRS. U vicsiny pacientov sa CRS
vyskytol po 1. postupne sa zvySujucej davke (44 %), 2. postupne sa zvySujucej davke (35 %) alebo po
pociato¢nej udrZiavacej davke (24 %). U menej ako 3 % pacientov sa vyskytol prvy vyskyt CRS po
naslednych davkach TECVAYLI. Pripady CRS boli 1. stupna (50 %) a 2. stupna (21 %) alebo

3. stupna (0,6 %). Median ¢asu do nastupu CRS bol 2 dni (rozsah: 1 az 6 dni) po poslednej davke

s medianom trvania 2 dni (rozsah: 1 az 9 dni).

Najcastej$imi prejavmi a priznakmi spojenymi s CRS boli horucka (72 %), hypoxia (13 %), zimnica
(12 %), hypotenzia (12 %), sinusova tachykardia (7 %), bolest’ hlavy (7 %) a zvy3ené hladiny
pecenovych enzymov (zvySena hladina aspartataminotransferazy a zvySena hladina
alaninaminotransferazy) (obe po 3,6 %).

V §tadii MajesTEC-1 sa pouzil na liecbu CRS tocilizumab v 32 %, kortikosteroidy v 11 %
a tocilizumab v kombinéacii s kortikosteroidmi v 3 % pripadov CRS.
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Neurologické toxicity vratane ICANS

V §tadii MajesTEC-1 (N = 165) boli udalosti neurologickej toxicity hlasené u 15 % pacientov, ktori
dostavali TECVAYLI. Udalosti neurologickej toxicity boli 1. stupiia (8,5 %) a 2. stupna (5,5 %) alebo
4. stupna (< 1 %). Najcastejsie hlasenou udalostou neurologickej toxicity bola bolest’ hlavy (8 %).

ICANS vratane 3. a vyssieho stupnia boli hlasené v klinickych Stadiach a po uvedeni lieku na trh.
Najcastejsimi klinickymi prejavmi ICANS boli stav zmétenosti, porucha vedomia, dezorientécia,
dysgrafia, afazia, apraxia a somnolencia. Nastup neurologickej toxicity moze byt stibezny s CRS, po
ustupe CRS alebo bez pritomnosti CRS. Pozorovany ¢as do nastupu ICANS sa pohyboval od 0 do 21
dni po poslednej davke.

Imunogenita

U pacientov lieCenych subkutannou monoterapiou teklistamabom (N = 238) v Studii MajesTEC-1 sa
hodnotili protilatky proti teklistamabu pomocou imunoanalyzy na baze elektrochemiluminiscencie.
U jedného pacienta (0,4 %) sa vyvinuli neutralizujlce protilatky proti teklistamabu s nizkym titrom.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci uc¢inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky
liekov. Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Maximalna tolerované davka teklistamabu nebola stanovend. V klinickych Stadiach sa podéavali davky
do 6 mg/kg.

Liecba

V pripade predavkovania sa ma pacient sledovat’ z dévodu pripadnych prejavov alebo priznakov
neziaducich reakcii, aby sa okamzite zacalo s vhodnou symptomatickou liecbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné monoklonélne protilatky a konjugéty protilatky s lie¢ivom, ATC
kéd: LO1FX24

Mechanizmus uc¢inku

Teklistamab je biSpecificka protilatka IgG4-PAA plnej velkosti, ktord je zacielena na receptor CD3
exprimovany na povrchu T-buniek a antigén dozrievania B-buniek (B cell maturation antigen,
BCMA), ktory sa exprimuje na povrchu buniek linie B maligneho mnohopocetného myelomu, ako aj
B-buniek neskorého Stadia a plazmatickych buniek. Vdaka dvom vidzobnym miestam je teklistamab
schopny prit'ahovat’ CD3"* T-bunky do tesnej blizkosti BCMA"™ buniek, ¢o vedie k aktivacii T-buniek
a naslednému rozpadu a smrti BCMA" buniek, ktora je sprostredkovana vylu¢ovanym perforinom

a rdznymi granzymami uloZzenymi v sekre¢nych vezikulach cytotoxickych T-buniek. K tomuto u¢inku
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dochadza bez ohl'adu na receptorovu Specifickost’ T-buniek alebo zavislost’ od molekul hlavného
histokompatibilného komplexu (MHC) triedy 1 na povrchu antigén prezentujucich buniek.

Farmakodynamické uéinky

Pocas prvého mesiaca liecby sa pozorovala aktivacia T-buniek, redistribucia T-buniek, zniZenie poctu
B-buniek a indukcia sérovych cytokinov.

V priebehu jedného mesiaca liecby teklistamabom sa u vacSiny pacientov s odpoved’ou znizila hladina
rozpustného BCMA, pri¢om vécsie zniZenie hladiny rozpustného BCMA sa pozorovalo u pacientov
s hlbSou odpoved’ou na teklistamab.

Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’

Ucinnost TECVAYLI v monoterapii sa hodnotila u pacientov s relabujdcim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelomom v jednoramennej, otvorenej, multicentrickej Stadii fazy 1/2 (MajesTEC-
1). Do stadie boli zaradeni pacienti, ktori predtym dostali najmene;j tri predchadzajuce linie liecby
vratane proteazomového inhibitora, imunomodulatora a monoklonalnej protilatky proti CD38. Zo
stadie boli vyluceni pacienti, u ktorych sa v priebehu poslednych 6 mesiacov vyskytla cievna mozgova
prihoda alebo zachvat a pacienti s vykonnostnym skore podl'a Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG PS) > 2, plazmocelularnou leukémiou, so zndmym aktivnym postihnutim CNS alebo
preukazanymi klinickymi prejavmi meningealneho postihnutia mnohopocetnym myelémom, alebo

s aktivnym alebo zdokumentovanym autoimunitnym ochorenim v anamnéze s vynimkou vitiliga,
diabetu 1. typu a predchadzajlcej autoimunitnej tyreoiditidy.

Pacienti dostavali ivodné postupne sa zvySujlce davky 0,06 mg/kg a 0,3 mg/kg TECVAYLI
podavané subkutanne, po ktorych nasledovala udrziavacia davka TECVAYLI 1,5 mg/kg podavana
nasledne subkutanne jedenkrat tyzdenne az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.
Pacientom s kompletnou alebo lepSou odpoved’ou pocas minimalne 6 mesiacov bola znizena
frekvencia podavania na 1,5 mg/kg subkutanne jedenkrat za dva tyzdne aZ do progresie ochorenia
alebo neprijatel'nej toxicity (pozri ¢ast’ 4.2). Median ¢asu, ktory uplynul medzi 1. postupne sa
zvySujucou davkou a 2. postupne sa zvysSujucou davkou, bol 2,9 dna (rozsah: 2 az 7 dni). Median casu,
ktory uplynul medzi 2. postupne sa zvySujacou davkou a pociato¢nou udrZiavacou davkou, bol 3,1 dia
(rozsah: 2 aZz 9 dni). Pacienti boli hospitalizovani za i¢elom monitorovania najmenej na 48 hodin po
podani kazdej davky TECVAYLI podla schémy postupného zvySovania davky.

Populacia na hodnotenie G¢innosti zahitiala 165 pacientov. Median veku bol 64 rokov (rozsah: 33 az
84 rokov), pri¢om 15 % pacientov bolo vo veku > 75 rokov; 58 % tvorili muzi; 81 % bolo belochov,
13 % &ernochov a 2 % Azijcov. Podl'a medzinarodného systému uréovania $tadia (International
Staging System, ISS) bolo pri vstupe do Studie 52 % pacientov v I. Stadiu, 35 % pacientov v II. Stadiu
a 12 % pacientov v III. §tadiu. Vysokorizikova cytogenetika (pritomnost’ del(17p), t(4;14) alebo
t(14;16)) bola pritomna u 26 % pacientov. Sedemnast’ percent pacientov malo extramedularne
plazmacytomy.

Median ¢asu od prvého ur¢enia diagndzy mnohopocetného myelému do zaradenia do Stidie bol

6 rokov (rozsah: 0,8 aZ 22,7 roka). Median po¢tu predchadzajucich terapii bol 5 (rozsah: 2 az 14),
pricom 23 % pacientov dostalo 3 predchadzajuce terapie. Osemdesiatdva percent pacientov dostalo
predchadzajucu autolognu transplantaciu kmenovych buniek a 4,8 % pacientov dostalo
predchadzajdcu alogénnu transplantaciu. Sedemdesiatosem percent pacientov bolo refraktérnych na tri
triedy liecby (na proteazomovy inhibitor, imunomodulétor a monoklonalnu protilatku proti CD38).

Vysledky ucinnosti boli zalozené na celkovej miere odpovede podl'a nezavislého hodnotiaceho vyboru

(Independent Review Committee, IRC) na zéklade kritérii Medzinarodnej pracovnej skupiny pre
vyskum myeldému (International Myeloma Working Group, IMWG, 2016) (pozri tabul’ku 7).
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Tabul’ka 7: Vysledky uéinnosti pre §tudiu MajesTEC-1

Vsetci lieceni (N = 165)

Celkova miera odpovede (ORR: sCR, CR, VGPR, PR) n
(%)

104 (63,0 %)

95 % 1S (%)

(55,2 %; 70,4 %)

DOR (mesiace): Median (95 % IS)

Striktng kompletna odpoved’ (sCR) 54 (32,7 %)
Kompletna odpoved’ (CR) 11 (6,7 %)
Vel'mi dobré Ciastocna odpoved’ (VGPR) 32 (19,4 %)
Ciasto¢na odpoved’ (PR) 7 (4,2%)
Trvanie odpovede (DOR) (mesiace)
Pocet ucastnikov s odpoved’ou 104

18,4 (14,9; NO)

Cas do prvej odpovede (mesiace)

n (%) [N = 165]

Pocet ucastnikov s odpoved’ou 104
Median 1,2
Rozsah (0,2;5,5)
Miera negativity MRD? u vietkych lietenych pacientov, 44 (26,7 %)

95 % IS (%)

(20,1 %; 34,1 %)

Miera negativity MRD*® u pacientov, ktori dosiahli CR
alebo sCR, n (%) [N = 65]

30 (46,2 %)

95 % 1S (%)
1

(33,7 %; 59,0 %)

NE (not estimable) = nemozno odhadnit’
2

Miera MRD negativity je definovana ako podiel ucastnikov, ktori dosiahli negativny stav MRD (pri 10'5)

v ktoromkol'vek ¢asovom bode po tivodnej davke a pred progresivnym ochorenim (PD) alebo naslednou

antimyelémovou liecbou.

umrtia/progresie/naslednej lieCby (vylucne).

Do Gvahy sa beru len hodnotenia MRD (prah testovania 10'5) v priebehu 3 mesiacov od dosiahnutia CR/SCR do

U pacientov, ktori presli na davku 1,5 mg/kg subkutanne jedenkrat za dva tyZzdne bol median
sledovania po zmene schémy 12,6 mesiaca (rozsah: 1,0 aZz 24,7 mesiaca).

Pediatricka populdcia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s TECVAYLI vo
vSetkych podskupinéch pediatrickej populécie s mnohopoc¢etnym myelémom (informécie o pouZiti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa oakavaji d’alsie udaje o tomto
lieku.

Europska agentura pre lieky najmenej raz roéne posudi nové informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Teklistamab vykazoval po subkutannom podani priblizne davkovo proporcionalnu farmakokinetiku
v rozsahu davok od 0,08 mg/kg do 3 mg/kg (0,05 az 2,0-nasobok odporucéanej davky). Devét'desiat
percent expozicie v rovnovaznom stave sa dosiahlo po 12 tyZdennych udrZiavacich davkach.
Priemerny pomer akumulacie medzi prvou a 13. udrZiavacou davkou teklistamabu 1,5 mg/kg
jedenkrét tyZdenne bol 4,2-nasobny pre Cmax, 4,1-nésobny pre Ciough @ 5,3-ndsobny pre AUCqau.

Cmax, Crrough, @ AUCy teklistamabu st uvedené v tabul'ke 8.
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Tabul’ka 8: Farmakokinetické parametre teklistamabu pre 13. odporuc¢anu udrZiavaciu
davku (1,5 mg/kg) jedenkrat tyZdenne u pacientov s relabujacim alebo
refraktérnym mnohopodcetnym myelémom v Studii MajesTEC-1

Teklistamab
Farmakokineticky parameter Geometricky priemer (CV %)
Chax (g/ml) 23,8 (55 %)
Crough (g/ml) 21,1 (63 %)
AUCru (Ug-h/ml) 3838 (57 %)

Cmax = maximalna koncentrécia teklistamabu v sére; Cirough = koncentracia teklistamabu v sére pred nasledujlcou davkou;

CV = geometricky varia¢ny koeficient; AUCtay = plocha pod krivkou koncentracie a ¢asu pocas tyzdiiového davkovacieho
intervalu.

Absorpcia

Pri subkutannom podani bola priemerna biologicka dostupnost’ teklistamabu 72 %. Median (rozsah)
Tmax teklistamabu po prvej a 13. tyZdennej udrZiavacej davke bol 139 (19 aZ 168) hodin a 72 (24 aZ
168) hodin, v tomto poradi.

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem bol 5,63 | (29 % variacny koeficient (CV)).

Eliminécia

Klirens teklistamabu sa ¢asom znizuje, pri¢om priemerné (CV %) maximalne zniZenie od
vychodiskovej hodnoty do 13. tyZdennej udrziavacej davky bolo 40,8 % (56 %). Geometricky priemer
(CV %) Klirensu je 0,472 1/den (64 %) pri 13. tyZdennej udrziavacej davke. U pacientov, ktori ukoncia
lie¢bu teklistamabom po 13. tyZdennej udrZiavacej davke, sa ocakava 50 % zniZenie koncentracie
teklistamabu oproti Cinax v medidne (5. az 95. percentil) ¢asu 15 (7 az 33) dni po Tmax @ 97 % zniZenie
koncentracie teklistamabu oproti Cmax v mediane ¢asu 69 (32 az 163) dni po Tmax.

Popula¢na farmakokineticka analyza (zaloZzena na MajesTEC-1) ukézala, Ze rozpustny BCMA nemal
vplyv na sérove koncentracie teklistamabu.

Speciélne skupiny pacientov

Farmakokinetika TECVAYLI sa u pediatrickych pacientov vo veku 17 rokov a mladSich neskumala.

Vysledky populaénych farmakokinetickych analyz naznacujt, ze vek (24 az 84 rokov) a pohlavie
nemali vplyv na farmakokinetiku teklistamabu.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne formalne studie s TECVAYLI u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Vysledky popula¢nych farmakokinetickych analyz naznacuji, Ze mierna porucha funkcie oblic¢iek

(60 ml/min/1,73 m? < odhadovana rychlost’ glomerulére;j filtracie (¢GFR) < 90 ml/min/1,73 m?) alebo
stredne tazka porucha funkcie obli¢iek (30 ml/min/1,73 m? < eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) nemali
vyznamny vplyv na farmakokinetiku teklistamabu. K dispozicii su obmedzené Udaje od pacientov

s tazkou poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne forméalne §tadie s TECVAYLI u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Vysledky popula¢nych farmakokinetickych analyz naznacujl, Ze mierna porucha funkcie pecene
(celkovy bilirubin > 1 aZ 1,5-nasobok hornej hranice normalu (ULN) a akakol'vek
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aspartataminotransferdza (AST) alebo celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN) nemala vyznamny
vplyv na farmakokinetiku teklistamabu. Nie st dostupné Ziadne Udaje 0 pacientoch so stredne t'azkou
a tazkou poruchou funkcie pecene.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Karcinogenita a mutagenita

Neuskuto¢nili sa ziadne $tudie na zvieratach na postidenie karcinogénneho alebo genotoxického
potencialu teklistamabu.

Reprodukéna toxikoldgia a fertilita

Neuskutocnili sa ziadne §tidie na zvieratach na hodnotenie u¢inkov teklistamabu na reprodukciu

a vyvoj plodu. V 5-tyzdnovej studii toxicity po opakovanom podavani na opiciach rodu cynomolgus
sa pri davkach do 30 mg/kg/tyzden (priblizne 22-nasobok maximalnej odporucanej davky pre 'udi na
zaklade expozicie AUC) intravenozne pocas piatich tyzdiov nezistili ziadne vyznamné G¢inky na
samcie a samicie reprodukéné organy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Edetat, disodna sol’, dihydrat

Kyselina octova, l'adova (bezvoda, nehydratovana)

Polysorbat 20 (E432)

Octan sodny, trihydréat

Sacharo6za

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Stidie kompatibility, a preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitel'nosti

Neotvorené liekovky

18 mesiacov

Pripravena striekacka

Pripravené injekéné striekacky sa maji podat’ okamzite. Ak okamzité podanie nie je mozné, Cas
uchovavania pripravenej injek¢nej striekacky pocas pouzivania nema byt dlhsi ako 20 hodin pri
teplote 2 °C — 8 °C alebo pri teplote okolia (15 °C — 30 °C). Ak sa nepouZije, po 20 hodinach
zlikvidujte.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

3 ml injekéného roztoku v injekénej lickovke zo skla typu 1 s elastomérovym uzaverom a hlinikovym
tesnenim s vyklapacim vie¢kom, ktora obsahuje 30 mg teklistamabu (10 mg/ml).
Balenie s 1 injekénou liekovkou.

1,7 ml injekéného roztoku v injekénej liekovke zo skla typu 1 s elastomérovym uzéverom
a hlinikovym vyklapacim vie¢kom, ktora obsahuje 153 mg teklistamabu (90 mg/ml).
Balenie s 1 injekénou liekovkou.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Je vel'mi dolezité dosledne dodrziavat’ pokyny na pripravu a podavanie uvedené v tejto Casti, aby sa
minimalizovali mozné chyby v davkovani pri pouZiti liekoviek TECVAYLI 10 mg/ml a TECVAYLI
90 mg/ml.

TECVAYLI sa ma podavat’ len subkutannou injekciou. TECVAYLI nepodévajte intravendzne.

TECVAYLI ma podavat’ zdravotnicky pracovnik s primerane vySkolenym zdravotnickym personalom
a vhodnym zdravotnickym vybavenim na zvladnutie zavaznych reakcii vratane syndromu uvoltfiovania
cytokinov (pozri Cast’ 4.4).

Injekéné liekovky TECVAYLI 10 mg/ml a TECVAYLI 90 mg/ml st uréené len na jednorazoveé
pouZitie.

Injekené liekovky TECVAYLI s r6znymi koncentraciami sa nemaji kombinovat’ na dosiahnutie
udrziavacej davky.

Na pripravu a podanie TECVAYLI sa ma pouzit’ asepticka technika.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

Priprava TECVAYLI

° Overte predpisant davku pre kazda injekciu TECVAYLI. Na minimalizaciu chyb pouZzite na
pripravu injekcie TECVAYLI nasledujice tabul’ky.
o Na urcenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek
pouzite tabul’ku 9 na zéklade skutocnej telesnej hmotnosti pacienta pre 1. postupne sa
zvySujucu davku s pouzitim injekénej lieckovky TECVAYLI 10 mg/ml.
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Tabul’ka 9: Objemy injekcii TECVAYLI (10 mg/ml) pre 1. postupne sa zvySujucu davku

(0,06 mg/kg)
Pocet injekénych
Telesna liekoviek
hmotnost’ Celkova davka Objem injekcie (1 injekéna
(kg) (mg) (ml) liekovka =3 ml)

35-39 2,2 0,22 1
40 - 44 2,5 0,25 1
45 - 49 2,8 0,28 1
50 -59 3,3 0,33 1
L. postupne sa 60— 69 3,9 0,39 1
zvySujuca davka 70-79 45 045 1
(0,06 mg/kg) 80 — 89 5.1 051 1
90 -99 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] Na urcenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek

pouzite tabul'ku 10 na zéklade skutocnej telesnej hmotnosti pacienta pre 2. postupne sa
zvysujucu davku s pouzitim injekénej lieckovky TECVAYLI 10 mg/ml.

Tabul’ka 10:

Objemy injekcii TECVAYLI (10 mg/ml) pre 2. postupne sa zvySujucu davku

(0,3 mg/kqg)
Pocet
injek¢énych
Telesna liekoviek
hmotnost’ Celkova davka Objem injekcie (1 injekéna
(kg) (mg) (ml) liekovka =3 ml)

35-39 11 11 1
40 — 44 13 13 1
45 - 49 14 14 1
2. postupne sa 50-59 16 1,6 1
zvySujlca davka 60 — 69 19 19 1
(0,3 mg/kg) 70-79 22 2,2 1
80 -89 25 2,5 1
90 -99 28 2,8 1
100 - 109 31 31 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] Na urcenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek
pouzite tabul’ku 11 na zaklade skuto¢nej telesnej hmotnosti pacienta pre udrZiavaciu
davku s pouzitim injekénej lickovky TECVAYLI 90 mg/ml.
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Tabulka 11: Objemy injekcii TECVAYLI (90 mg/ml) pre udrziavaciu davku (1,5 mg/kg)

Pocet
injek¢énych
liekoviek
Telesna (1 injekéna
hmotnost’ Celkova davka Objem injekcie liekovka =
(kg) (mg) (ml) 1,7ml)

35-39 56 0,62 1
40 - 44 63 0,70 1
.. ) 45 - 49 70 0,78 1
Udrzllava(:la 50 — 59 82 091 1
davka 60 — 69 99 11 1
(1,5 mg/kg) 7079 108 12 1
80 — 89 126 1,4 1
90 -99 144 1,6 1
100 - 109 153 1,7 1
110-119 171 1,9 2
120 -129 189 2,1 2
130 -139 198 2,2 2
140 - 149 216 2,4 2
150 - 160 234 2,6 2

. Vyberte prislusnu injekénu lieckovku TECVAYLI z chladnicky (2 °C — 8 °C) a podl'a potreby ju
nechajte zohriat’ na izbovi teplotu (15 °C — 30 °C) najmenej pocas 15 minat. TECVAYLI
nezahrievajte Ziadnym inym spésobom.

o Po dosiahnuti poZadovanej teploty jemne krtizte injek¢énou liekovkou priblizne 10 sekind, aby
sa obsah premieSal. Netraste.

. Pomocou prenosovej ihly natiahnite pozadovany injekény objem TECVAYLI z injekenej
liekovky (liekoviek) do injek¢nej striekacky vhodnej velkosti.

o Ziadny objem injekcie nema presiahnut’ 2,0 ml. Davky vyZadujlce viac ako 2,0 ml
rozdel'te rovnomerne do viacerych injek¢énych striekaciek.

o TECVAYLI je kompatibilny s injekénymi ihlami z nehrdzavejlcej ocele a polypropylénovym
a polykarbonatovym materialom striekacky.

o Prenosovu ihlu nahrad’te ihlou vhodnej velkosti na podanie injekcie.

o Pred podanim TECVAYLI vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuje pevné Castice a ¢i nema
zmenenu farbu. NepouZivajte, ak méa roztok zmenenu farbu, ak je zakaleny alebo ak s v fiom
pritomné cudzie Castice.

o TECVAYLI injekény roztok je bezfarebny az svetloZlty.

Podavanie TECVAYLI

. Pozadovany objem TECVAYLI vstreknite do podkozného tkaniva brucha (uprednostiiované
miesto podania injekcie). Alternativne sa méze TECVAYLI podat’ do podkozného tkaniva na
inych miestach (napr. stehno). Ak je potrebnych viac injekcii, injekcie TECVAYLI sa maju
podat’ najmenej 2 cm od seba.

. Nepodavajte injekcie do tetovania alebo jaziev ani do oblasti, kde je koza cervend, pomliazdena,
citlivd, tvrda alebo nejako porusena.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko
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8. REGISTRACNE CISLA

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

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 23. august 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2023

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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