SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podl¢ha dalsimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich t€inkl viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

TECVAYLI 10 mg/ml injek¢ni roztok

TECVAYLI 90 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

TECVAYLI 10 mg/ml injekéni roztok
Jedna 3 ml injekéni lahvicka obsahuje 30 mg teklistamabu (10 mg/ml).

TECVAYLI 90 mg/ml injekéni roztok
Jedna 1,7 ml injekéni lahvicka obsahuje 153 mg teklistamabu (90 mg/ml).

Teklistamab je humanizovana bispecificka protilatka, imunoglobulin G4-prolin, alanin, alanin (IgG4-
PAA) zaméteny proti antigenu zrani B lymfocyti (B cell maturation antigen, BCMA) a receptorim CD3,
ktery se pomoci technologie rekombinantni DNA vyrabi v savci bunécné linii (ziskana z bunék vajecnikt
ktecika ¢inského, chinese hamster ovary, CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce).

Roztok je bezbarvy az nazloutly s hodnotou pH 5,2 a osmolaritou pfiblizn¢ 296 mosm/I (injekéni roztok
10 mg/ml) a ptiblizn€ 357 mosm/I (injek¢ni roztok 90 mg/ml).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek TECVAYLI je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujicim a
refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi dostali nejméné tii predchozi terapie zahrnujici
imunomodulacni latku, inhibitor proteazomu a protilatku proti CD38, a pfi posledni terapii vykazali
progresi onemocnéni.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu pripravkem TECVAYLI maji zahajovat a maji na ni dohlizet 1ékafi se zkuSenostmi s 1écbou
mnohocetného myelomu.



Ptipravek TECVAYLI se ma podavat ve zdravotnickém zatizeni s odpovidajicim zplisobem
proskolenymi zdravotniky a ptisluSnym lékaiskym vybavenim, aby bylo mozno zvladnout zdvazné
reakce, véetné syndromu z uvolnéni cytokinl (cytokine release syndrome, CRS) (viz bod 4.4).

Davkovani

Pied kazdou davkou ptipravku TECVAYLI podavaném v postupném (step-up) davkovacim schématu je
tteba podat premedikacni 1€¢ivé ptipravky (viz niZe).

Piipravek TECVAYLI v step-up davkovacim schématu se nema podavat pacientiim s aktivni infekci (viz
tabulka 3 a bod 4.4).

Doporucené davkovaci schéma

Doporucené davkovaci schéma ptipravku TECVAYLI je uvedeno v tabulce 1. Doporucené davky
piipravku TECVAYLI jsou 1,5 mg/kg subkutanni injekci (s.c.) kazdy tyden, jimz piedchazeji step-up
davky 0,06 mg/kg a 0,3 mg/kg. U pacientt, ktefi dosahli upIné nebo lepsi 1é¢ebné odpoveédi po dobu
nejméné 6 mésicl, Ize zvazit snizenou frekvenci davkovani 1,5 mg/kg subkutanné kazdé dva tydny (viz
bod 5.1).

Lécbu piipravkem TECVAYLI je nutno zahajovat podle step-up davkovaciho schématu uvedené¢ho

v tabulce 1, aby se snizila incidence a zavaznost syndromu z uvolnéni cytokinid. Kviili riziku syndromu z
uvolnéni cytokind musi byt pacienti pouceni, aby setrvali v blizkosti zdravotnického zatizeni a aby denné
po dobu 48 hodin po podani vSech davek v ramci step-up davkovaciho schématu ptipravku TECVAYLI
sledovali znamky a priznaky tohoto syndromu (viz bod 4.4).

Nedodrzeni doporucenych davek nebo davkovaciho schématu pii zahajovani 1é¢by nebo pii opétovném
zahgjeni 1écby po zpozdénich davky mize vést ke zvySené Cetnosti a zdvaznosti nezadoucich ucinkt
souvisejicich s mechanismem ucinku, zejména syndromu z uvolnéni cytokind (viz bod 4.4).

Tabulka 1: Ddvkovaci schéma pripravku TECVAYLI

Déavkovaci schéma | Den | Davka®

VSichni pacienti

1. den 1. step-up davka 0,06 mg/kg jedna davka
subkutdnné
Step-up davkovaci 3. den® 2. step-up davka 0,3 mg/kg jedna davka
schéma® subkutanng
5. den! Prvni udrzovaci davka 1,5 mg/kg jedna davka
subkutdnné
Tydenni davkovaci Tyden po prvni udrzovaci Nasledujici udrzovaci 1,5 mg/kg jednou tydné
schéma® davce a poté kazdy tyden® davky subkutdnné
Pacienti, kteFi dosahli uplné nebo lepsi 1é¢ebné odpovédi po dobu nejméné 6 mésicu
Dvoutydenni (kazdé dva
tydny) davkovaci Zvazte snizeni frekvence davkovani na 1,5 mg/kg subkutanné jednou za dva tydny
schéma®

Davka je zalozena na skutecné té€lesné hmotnosti a musi se podat subkutanné.

Doporuceni tykajici se opétovného zahajeni 1écby piipravkem TECVAYLI po zpozdénich davky - viz tabulka 2.

2. step-up davka mize byt podana dva az sedm dni po 1. step-up davce.

Prvni udrzovaci davka miize byt podana dva az sedm dni po 2. step-up davce. Jedna se o prvni plnou udrzovaci davku
(1,5 mg/kg).

Mezi udrzovacimi davkami podavanymi jednou tydné dodrzujte minimalné pétidenni interval.
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K urceni davkovani na zakladé ptfedem stanovenych rozmezi t€lesné hmotnosti viz tabulky 9, 10 a 11 (viz
bod 6.6).

Délka lécby
Pacienti se maji 1é¢it pripravkem TECVAYLI do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Premedikadéni 1é¢ivé piipravky

V ramci step-up schématu podavani ptipravku TECVAYLI (viz tabulka 1) se 1 az 3 hodiny pfed kazdou
davkou musi podat nésledujici premedikac¢ni 1é¢ivé pripravky, aby se snizilo riziko syndromu z uvolnéni
cytokint (viz body 4.4 a 4.8).

. kortikosteroid (peroralni nebo intraven6zni dexamethason v davce 16 mg)
antihistaminikum (peroralni nebo intraven6zni difenhydramin v davce 50 mg nebo jeho ekvivalent)
. antipyretika (peroralni nebo intravendzni paracetamol v davce 650 az 1 000 mg nebo jeho
ekvivalent)

Podani premedikacnich 1é¢ivych pripravk mize byt také potieba pfed podanim nasledujicich davek
ptipravku TECVAYLI u téchto pacienti:

. pacienti, ktefi opakuji davky v ramci step-up davkovaciho schématu ptipravku TECVAYLI
v dusledku zpozdénych davek (tabulka 2) nebo
. pacienti, ktefi po pfedchozi davce méli syndrom z uvolnéni cytokinti (tabulka 3).

Prevence reaktivace herpes zoster

Pred zahajenim 1écby piipravkem TECVAYLI se ma zvazit antivirova profylaxe s cilem zabranit
reaktivaci viru herpes zoster, a to podle pokynt zdravotnického zatizeni.

Opétovné nasazeni pripravku TECVAYLI po zpozdéni davky

Pokud dojde ke zpozdéni davky pripravku TECVAYLI, je tieba 1écbu opétovne zahajit podle doporuceni
uvedenych v tabulce 2 a ptipravek TECVAYLI znovu nasadit podle davkovaciho schématu (viz

tabulka 1). Premedikacni 1écivé piipravky se maji podavat podle udajt v tabulce 2. Pacienty je tieba
odpovidajicim zptisobem sledovat (viz bod 4.2).

Tabulka 2: Doporuceni ohledné opétovného zahajeni lécby piipravkem TECVAYLI po zpoZdéni

davky
Posledni podana Délka zpozZdéni od Kroky
davka posledni podané davky
. . y . Obnovte step-up davkovaci schéma ptipravku
1. step-up davka Vice nez 7 dni TECVAYLI na 1. step-up davce (0,06 mg/kg)®.
Opakujte 2. step-up davku (0,3 mg/kg)*a
8 az 28 dni pokracujte v step-up davkovacim schématu
2. step-up davka ptripravku TECVAYLI.
. 9 . Obnovte step-up davkovaci schéma ptipravku
Vice nez 28 dni TECVAYLI na 1. step-up davce (0,06 mg/kg)®.




Pokracujte v podavani ptipravku TECVAYLI
posledni udrzovaci davkou a podle schématu

8 az 62 dni (1,5 mg/kg jednou tydné nebo 1,5 mg/kg kazdé
Jakakoli udrzovaci dva tydny).
davka Obnovte step-up davkovaci schéma piipravku

63 az 111 dni TECVAYLI na 2. step-up davce (0,03 mg/kg)®.

Obnovte step-up davkovaci schéma ptipravku

Vicenez 111 dni TECVAYLI na 1. step-up davce (0,06 mg/kg)®.

Pied davkou piipravku TECVAYLI je tfeba podat premedikacni 1é¢ivé ptipravky a pacienty odpovidajicim zptisobem
sledovat.

’

Upravy davky

Lécba pripravkem TECVAYLI se ma zahajovat podle step-up davkovaciho schématu uvedené¢ho
v tabulce 1.

Snizeni davky ptipravku TECVAYLI se nedoporucuje.
Zpozdéni davek mohou byt vyzadovana s cilem zvladnout toxicity souvisejici s piipravkem TECVAYLI
(viz bod 4.4). Doporuceni ohledné opétovného nasazeni piipravku TECVAYLI po zpozdéni davky jsou

uvedena v tabulce 2.

Doporucené kroky po nezaddoucich ucincich po podani ptipravku TECVAYLI jsou uvedeny v tabulce 3.



Tabulka 3: Doporucené kroky po nezadoucich ucincich po podani piipravku TECVAYLI

Nezadouci ucinky

Stupen

Kroky

Syndrom z uvolnéni
cytokint® (viz
bod 4.4)

Stupeni 1
e Teplota>38 °C®

e Preruste podavani ptipravku

TECVAYLI, dokud nezadouci
ucinek nevymizi.

Lécba syndromu z uvolnéni
cytokint viz tabulka 4.

Pted dalsi davkou ptipravku
TECVAYLI podejte
premedikacni 1é¢ivé ptipravky.

Stupent 2
e Teplota> 38 °C® bud
e s hypotenzi reagujici na tekutiny
a nevyzadujici vasopresorika,
nebo
e s potiebou kysliku podavaného
s nizkym pritokem nosni
kanylou® nebo kyslikovymi
brylemi

Stupeii 3 (trvani: méné nez 48 hodin)
e Teplota > 38 °C° bud
e s hypotenzi vyzadujici jeden
vasopresor s vasopresinem nebo
bez néj, nebo
e s potiebou kysliku podavaného s
vysokym pritokem nosni
kanylou®, obli¢ejovou maskou,
jednosmérnou vydechovou
maskou nebo maskou
s Venturiho tryskou

Preruste podavani ptipravku
TECVAYLI, dokud nezadouci
ucinek nevymizi.

Léc¢ba syndromu z uvolnéni
cytokin viz tabulka 4.

Pred dalsi davkou ptipravku
TECVAYLI podejte
premedikacni 1écivé piipravky.
Pacienta po dalsi davce
ptipravku TECVAYLI kazdy
den sledujte po dobu 48 hodin.
Pacienty poucte, aby béhem
kazdodenniho sledovani
setrvavali v blizkosti
zdravotnického zafizeni.




Stupeni 3 (recidivujici nebo trvajici vice
nez 48 hodin)
e Teplota > 38 °C® bud:
¢ s hypotenzi vyzadujici jeden
vasopresor s vasopresinem nebo
bez n¢j, nebo
e s potiebou kysliku podavaného s
vysokym prutokem nosni
kanylou®, obli¢ejovou maskou,
jednosmérnou vydechovou
maskou nebo maskou
s Venturiho tryskou.

Stupen 4
e Teplota > 38 °C° bud:

e s hypotenzi vyzadujici vice
vasopresorik (kromé
vasopresinu), nebo

e s potiebou kysliku podavaného
pod tlakem (napf. continuous
positive airway pressure [CPAP],
bilevel positive airway pressure
[BiPAP], intubace a mechanicka

Lécbu pripravkem TECVAYLI
natrvalo ukoncete.

Lécba syndromu z uvolnéni
cytokinti viz tabulka 4.

ventilace).
Syndrom Stupei 1 Pteruste podavani ptipravku
neurotoxicity TECVAYLI, dokud nezadouci
asociovany ucinek nevymizi.
s imunitnimi Lécba syndromu neurotoxicity
efektorovymi bunikami asociované s imunitnimi
(immune effector efektorovymi buiikami viz
cell-associated tabulka 5.
neurotoxicity Stupet 2 Pteruste podavani piipravku
syndrome, ICANS)d Stupeni 3 (prvni vyskyt) TECVAYLI, dokud nezadouci
(vizbod 4.4) ucinek nevymizi.

Lécba syndromu neurotoxicity
asociované s imunitnimi
efektorovymi bunkami viz
tabulka 5.

Pacienta po dalsi davce
piipravku TECVAYLI kazdy
den sledujte po dobu 48 hodin.
Pacienty poucte, aby béhem
kazdodenniho sledovani
setrvavali v blizkosti
zdravotnického zaftizeni.




Stupeni 3 (recidiva)
Stupen 4

Lécbu pripravkem TECVAYLI
trvale ukoncete.

Lécba syndromu neurotoxicity
asociované s imunitnimi
efektorovymi bunkami viz
tabulka 5.

Infekce (viz bod 4.4)

Vsechny stupné

Pacientim s aktivni infekci

v step-up davkovacim schématu
ptipravek TECVAYLI
nepodavejte. Step-up davkovaci
schéma ptipravku TECVAYLI
muze pokracovat po vymizeni
aktivni infekce.

Stupeii 3
Stupen 4

Nasledujici udrzovaci davky
ptipravku TECVAYLI (4.
davky podavané po step-up
davkovacim schématu
ptipravku) vysad'te, dokud se
infekce nezlepsi na stupen 2
nebo nizsi.

Hematologické
toxicity (viz body 4.4
a4.8)

Absolutni poéty neutrofil nizsi nez
0,5x10°/1

Pferuste podavani ptipravku
TECVAYLI, dokud absolutni
pocty neutrofild nebudou

0,5 % 10°/1 nebo vyssi.

Febrilni neutropenie

Pteruste podavani ptipravku
TECVAYLI, dokud absolutni
pocty neutrofild nebudou

1,0 X 10%/1 nebo vyssi a horecka
nevymizi.

Hemoglobin niz$i nez 8 g/dl

Pteruste podavani ptipravku
TECVAYLI, dokud hemoglobin
nebude 8 g/dl nebo vyssi.

Pocty trombocytl nizsi nez 25 000/pl

Pocty trombocytt mezi 25 000/ul a

Preruste podavani ptipravku
TECVAYLI, dokud pocty
trombocytil nebudou 25 000/ul

50 000/pl s krvacenim nebo vyssi a nebudou piitomny
zadné znadmky krvéceni.
Jiné nezadouci ucinky | Stupen 3 Pteruste podavani ptipravku
(viz bod 4.8)° Stupen 4 TECVAYLI, dokud se

nezadouci ucinek nezlepsi na
stupen 2 nebo nizs§i.

?  Na zakladé klasifikace CRS American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) (Lee et al 2019).

Ptisuzuje se CRS. Horecka nemusi byt soucasné s hypotenzi nebo hypoxii vzdy ptitomna, protoze mize byt maskovana

intervencemi, jako je podavani antipyretik nebo anticytokinové terapie (napf. tocilizumab nebo kortikosteroidy).

kanylou znamena > 6 1/min.

Na zaklad¢ klasifikace ICANS ASTCT.
Na zakladé National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), Verze 4.03.

Kyslik podavany s nizkym pratokem nosni kanylou znamena < 6 1/min a kyslik podavany s vysokym pritokem nosni




Zvl1astni populace

Pediatricka populace

U pediatrické populace nema piipravek TECVAYLI pfi 1é¢bé mnohocetného myelomu zadné relevantni
pouziti.

Starsi osoby (65 let a starsi)
Uprava davkovani neni nutné (viz bod 5.2).
Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se uprava davkovani nedoporucuje (viz
bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou poruchou funkce jater se iprava davkovani nedoporucuje (viz bod 5.2).
Zpisob podani

Pripravek TECVAYLI je urcen pouze k subkutannimu podani.

Ohledné pokynt k zachéazeni s 1é¢ivym pfipravkem pied podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Syndrom z uvolnéni cytokint (CRS)

U pacientl 1é¢enych ptipravkem TECVAYLI se mize objevit syndrom z uvolnéni cytokint, véetné Zivot
ohrozujicich a fatalnich reakei.

Klinické znamky a ptiznaky CRS mohou zahrnovat, vycet tim vSak neni omezen, horecku, hypoxii,
zimnici, hypotenzi, tachykardii, bolest hlavy a zvySené jaterni enzymy. Potencialné Zivot ohrozujici
komplikace CRS mohou zahrnovat srde¢ni dysfunkci, syndrom dechové tisn¢ dospélych, neurologickou
toxicitu, selhani ledvin a/nebo jater a diseminovanou intravaskularni koagulaci.

Ke snizeni rizika CRS je tfeba 1ébu piipravkem TECVAYLI zahajovat podle step-up ddvkovaciho
schématu. Ke snizeni rizika CRS se maji pted kazdou davkou ptipravku TECVAYLI podavanou v step-
up davkovacim schématu podat premedikac¢ni 1é¢ivé pripravky (kortikosteroidy, antihistaminikum a
antipyretika) (viz bod 4.2).



Nasledujici pacienti maji byt pouceni, aby setrvavali v blizkosti zdravotnického zatizeni, a maji byt

sledovani kazdy den po dobu 48 hodin:

. pokud pacient dostal jakoukoli davku ptipravku TECVAYLI v ramci step-up davkovaciho
schématu (ohledné CRS).

. pokud pacient dostal ptipravek TECVAYLI poté, co mél CRS stupné 2 nebo vyssiho.

Pacientdim, u kterych se po predchozi davce vyvine CRS, maji byt pied dalsi davkou pfipravku
TECVAYLI podany premedikacni 1é¢ivé ptipravky.

Pacienti maji byt pouceni, aby v pfipad¢, ze se u nich objevi znamky nebo piriznaky CRS, vyhledali
l¢katskou pomoc. Pii prvnich znamkach CRS maji byt pacienti ihned vySetieni, zda neni potieba
hospitalizace. Na zakladé zavaznosti, jak je uvedeno v tabulce 4, se ma zavést podptirna [écba,
tocilizumab a/nebo kortikosteroidy. Pouziti myeloidnich riistovych faktorii, zejména faktoru stimulujiciho
kolonie granulocytii makrofagt, (GM-CSF), ma potencial ptiznaky CRS zhorsit, a je tedy tfeba se jim pfi
CRS vyhybat. Lécba ptipravkem TECVAYLI se ma vysadit, dokud se CRS neupravi, jak je uvedeno v
tabulce 3 (viz bod 4.2).

Lécba syndromu z uvolneni cytokinit

CRS se ma identifikovat podle klinickych projevil. Pacienty je tieba vysetfit a 1éCit s ohledem na jiné
pric¢iny horecky, hypoxie a hypotenze.

Pti podezieni na CRS se pfipravek TECVAYLI mé vysadit, dokud nezadouci ucinek nevymizi (viz
tabulka 3). CRS je tieba 1écCit podle doporuceni v tabulce 4. Podle potfeby se ma pti CRS podavat
podptrna lécba (véetné antipyretik, intravenoznich tekutin, vasopresorik, podptirného kysliku, atd., vycet
tim neni omezen). Je tfeba zvazit laboratorni testovani s cilem sledovat diseminovanou intravaskularni
koagulaci, hematologické parametry i plicni, srde¢ni, rendlni a jaterni funkce.

Tabulka 4: Doporuceni k 1é¢bé syndromu z uvolnéni cytokini tocilizumabem a Kortikosteroidy

e s hypotenzi reagujici na
tekutiny a nevyzadujici
vasopresorika, nebo

e s potiebou kysliku
podavaného s nizkym
pratokem nosni kanylou
nebo kyslikovymi brylemi

v davce 8 mg/kg
intraven6zné 1 hodinu
(neptesahnout 800 mg).

Podle potieby opakujte
podavani tocilizumabu
kazdych 8 hodin, pokud
neni odpovéd’ na

Stupen® Projevujici se priznaky Tocilizumab? Kortikosteroidy®
Stupen 1 Teplota > 38 °C* Lze zvazit Nelze pouzit
Stupen 2 Teplota > 38 °C° bud”: Podavejte tocilizumab® Pokud do 24 hodin od

nasazeni tocilizumabu
nedojde ke zlepsSeni,
podavejte dvakrat denné
intraven6zné
methylprednisolon v davce
1 mg/kg nebo
dexamethason v davce

10 mg intraven6zné

intravenozni tekutiny kazdych 6 hodin.
nebo zvyseni dodavky
kysliku. V podavani

Omezte na maximalné
3 davky za 24 hodin;
maximalné celkem

4 davky.

kortikosteroidii pokracujte,
dokud se ptihoda neupravi
na stupeni 1 nebo niZsi,
poté vysazujte po dobu

3 dni.
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Stupen 3 Teplota > 38 °C° bud” Podavejte tocilizumab Pokud nedojde ke zlepsSeni,
e s hypotenzi vyzadujici v davce 8 mg/kg podavejte dvakrat denné
jeden vasopresor intravenozné¢ 1 hodinu intravenozné
s vasopresinem nebo bez (neptesahnout 800 mg). methylprednisolon v davce
n¢j, nebo 1 mg/kg nebo
e s potiebou kysliku Podle potieby opakujte dexamethason v davce
podavaného s vysokym podavani tocilizumabu 10 mg intraven6zné
prittokem nosni kanyloud, kazdych 8 hodin, pokud kazdych 6 hodin.
obli¢ejovou maskou, neni odpovéd’ na
jednosmérnou vydechovou intraveno6zni tekutiny V podavani
maskou nebo maskou s nebo zvyseni dodavky kortikosteroidti pokracujte,
Venturiho tryskou kysliku. dokud se ptihoda neupravi
na stupeni 1 nebo niZsi,
Omezte na maximaln¢ poté vysazujte po dobu
3 davky za 24 hodin; 3 dni.
maximalné celkem
4 davky.
Stupen 4 Teplota > 38 °C° bud” Podavejte tocilizumab Postupujte jako vyse nebo
e s hypotenzi vyzadujici vice | v davce 8 mg/kg 3 dny podavejte
vasopresorik (kromé intraven6zné¢ 1 hodinu intraven6zné
vasopresinu), nebo (neptesahnout 800 mg). methylprednisolon v davce
e s potiebou kysliku 1 000 mg, podle
podavaného pod tlakem Podle potieby opakujte rozhodnuti 1¢kare.
(napf. continuous positive podavani tocilizumabu
airway pressure [CPAP], kazdych 8 hodin, pokud Pokud nedojde ke zlepseni
bilevel positive airway neni odpovéd’ na nebo se stav zhorsi, zvolte
pressure [BiPAP], intubace | intravendzni tekutiny jina imunosupresiva®.
a mechanick4 ventilace) nebo zvySeni dodavky
kysliku.
Omezte na maximaln¢
3 davky za 24 hodin;
maximalné celkem
4 davky.

Podrobnosti naleznete v informacich o pfipravku s obsahem tocilizumabu.

Nereagujici CRS se 1é¢i podle pokyniti zdravotnického zafizeni.

Prisuzuje se CRS. Horecka nemusi byt souc¢asné s hypotenzi nebo hypoxii vzdy ptitomna, protoze mize byt maskovana
intervencemi, jako je podavani antipyretik nebo anticytokinové terapie (napf. tocilizumab nebo kortikosteroidy).

Kyslik podavany s nizkym pritokem nosni kanylou znamena < 6 I/min a kyslik podavany s vysokym pritokem nosni
kanylou znamena > 6 1/min.

®  Na zakladé klasifikace CRS ASTCT (Lee et al 2019).

Neurologické toxicity véetné ICANS

Po 1é¢be pripravkem TECVAYLI se vyskytly zdvazné nebo Zivot ohrozujici neurologické toxicity véetné
syndromu neurotoxicity asociované s imunitnimi efektorovymi buitkami (ICANS).

Pacienty je tfeba béhem 1éCby sledovat s ohledem na znamky nebo ptiznaky neurologickych toxicit a
bezodkladné 1écit.
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Pacienty je nutno poucit, aby v pfipadé vyskytu znamek nebo piiznakl neurologické toxicity vyhledali
1ékatskou pomoc. Pti prvnich zndmkach neurologické toxicity, v€etné¢ ICANS, maji byt pacienti ihned
vySetfeni a 1éceni podle zavaznosti. Pacienti, u kterych se po pfedchozi davce ptipravku TECVAYLI
vyvine ICANS stupné 2 nebo vyssiho, nebo u kterych dojde k prvnimu vyskytu ICANS stupné 3, musi
byt pouceni, aby setrvali v blizkosti zdravotnického zatizeni, a maji u nich byt denn¢ po dobu 48 hodin
sledovany znamky a pfiznaky tohoto syndromu.

Pii ICANS a dal$ich neurologickych toxicitach se mé lécba ptipravkem TECVAYLI vysadit podle
pokynti v tabulce 3 (viz bod 4.2).

Kvili potencidlu k ICANS je tfeba pacienty poucit, aby béhem step-up davkovaciho schématu piipravku
TECVYALI a 48 hodin po dokonceni step-up davkovaciho schématu ptipravku TECVYALI a v piipadé
nového vyskytu jakychkoli neurologickych ptiznaki nefidili ani neobsluhovali tézké stroje (viz bod 4.7).

Lécba neurologickych toxicit

Pfi prvnich znamkach neurologické toxicity, véetné ICANS, je tieba zvazit neurologické vysetteni. Je
tieba vyloucit jiné pfic¢iny neurologickych pifiznakl. Pfipravek TECVAYLI se ma vysadit, dokud
nezadouci uc¢inek nevymizi (viz tabulka 3). V pfipad¢ zdvaznych nebo zivot ohrozujicich neurologickych
toxicit musi byt poskytnuta intenzivni péce a podpirna lécba. Obecné 1é¢ba neurologické toxicity (napf.
ICANS se soubéznym CRS nebo bez néj) je shrnuta v tabulce 5.

Tabulka 5: Pokyny k 1é¢bé syndromu neurotoxicity asociované s imunitnimi efektorovymi

buiikami (ICANS)
Stupen Projevujici se piiznaky” Soubézny CRS Bez soubéZzného CRS
Stupeni 1 | Skore ICE 7-9° Lécba CRS podle tabulky 4. Sledujte neurologické
priznaky a zvazte
nebo snizena uroven Sledujte neurologické pfiznaky | neurologické konzilium a
védomi®: probouzi se a zvazte neurologické vysetieni, je na
spontanng. konzilium a vySetfeni, je na rozhodnuti 1¢kare.
rozhodnuti 1¢kare.
K profylaxi epileptickych zachvatii zvazte nesedativni
antiepileptika (napf. levetiracetam).
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Stupei 2 | Skére ICE 3-6° K 1écbé CRS podavejte Kazdych 6 hodin
tocilizumab podle tabulky 4. podavejte intravendzné
nebo snizena uroven Pokud po nasazeni dexamethason® 10 mg.
védomi®: probouzi se po tocilizumabu nedojde ke
osloveni. zlepSeni, podavejte kazdych 6 V podévani
hodin intraven6zné dexamethasonu
dexamethason® v davce 10 mg, | pokradujte, dokud
pokud pacient jiz neuziva jiné nedojde k tipravé na
kortikosteroidy. V podavani stupen 1 nebo nizsi, pak
dexamethasonu pokracujte, vysazujte.
dokud nedojde k upraveé na
stupeni 1 nebo nizsi, pak
vysazujte.
K profylaxi epileptickych zachvati zvazte nesedativni
antiepileptika (napft. levetiracetam). Podle potfeby
k dalsimu vyhodnoceni stavu zvazte neurologické
konzilium a dalsi specialisty.
Stupeti 3 | Skore ICE 0-2° K 1écbé CRS podavejte Kazdych 6 hodin

nebo sniZzena uroven

védomi®: probouzi se pouze

po taktilnim stimulu

nebo epileptické zachvaty®,

bud’:

e jakékoli klinické
epileptické zachvaty,
fokalni nebo
generalizovang, které
rychle vymizi, nebo

e nekonvulzivni

epileptické zachvaty na

elektroencefalogramu

(EEG), které vymizi po

intervenci,

nebo zvyseny nitrolebni
tlak: fokalni/lokalni edém
pfi neurozobrazovacich
metodach vysetieni®.

tocilizumab podle tabulky 4.
Navic s prvni davkou
tocilizumabu intravendzné
podavejte dexamethason®

v davce 10 mg a davku opakujte
kazdych 6 hodin. V podavani
dexamethasonu pokracujte,
dokud nedojde k tipravé na
stupeni 1 nebo nizsi, pak
vysazujte.

podavejte intravendzné
dexamethason® v davce
10 mg.

V podévani
dexamethasonu
pokracujte, dokud
nedojde k ipraveé na
stupeii 1 nebo nizsi, pak
vysazujte.

K profylaxi epileptickych zachvatii zvazte nesedativni
antiepileptika (napf. levetiracetam). Podle potieby
k dalsimu vyhodnoceni stavu zvazte neurologické

konzilium a dalsi specialisty.
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Stupei 4 | Skore ICE 0P K 1écbé CRS podavejte Jako vyse, ptipadné
tocilizumab podle tabulky 4. zvazte intravendzni
nebo snizend troven podavani

védomi bud”: Jako vyse, ptipadn¢ zvazte, Ze | methylprednisolonu

e pacienta nelze probudit | se s prvni davkou tocilizumabu | v davce 1 000 mg za den
nebo k probuzeni intraven6zn¢ poda po dobu 3 dni; pokud
potiebuje silné nebo methylprednisolon v davce dojde ke zlepseni,
opakované taktilni 1 000 mg za den, a v postupujte podle pokyni
stimuly, nebo intravendznim podavani vyse.

e stupor nebo koma, methylprednisolonu v davce

nebo epileptické zachvaty®, | 1 000 mg za den pokracujte 2

bud”: nebo vice dni.

e Zivot ohrozujici K profylaxi epileptickych zachvati zvazte nesedativni
dlouhotrvajici antiepileptika (napft. levetiracetam). Podle potieby k
epilepticky zachvat dalsimu vyhodnoceni stavu zvazte neurologické konzilium a
(> 5 min) nebo dalsi specialisty. Pti zvySeném nitrolebnim tlaku/otoku

e repetitivni klinické nebo | mozku postupujte podle pokynii pro 1é¢bu.
elektrické epileptické
zéachvaty bez navratu
k normalu mezi nimi,

nebo motorické nalezy*:

e hluboka fokalni
motoricka slabost, jako
je hemiparéza nebo
paraparéza,

nebo zvyseny nitrolebni

tlak/otok mozku® se

znamkami/ptiznaky jako je:

e difuzni otok mozku pfi
zobrazovacich metodach
vySetfeni mozku nebo

e decerebracni nebo
dekortika¢ni poloha
nebo

e obrna VI. hlavového
nervu nebo

e otok papily zrakového
nervu nebo

e Cushingova triadda.

Lécba je determinovana nejzavaznéjsi ptihodou, ktera se neda prisoudit zadné jiné piicing.

Pokud pacienta lze probudit a je mozno u néj provést hodnoceni encefalopatie asociované s imunitnimi efektorovymi
bunkami (ICE), vyhodnotte: orientovanost (orientovanost ohledné roku, mésice, mésta, nemocnice = 4 body);
pojmenovavani (pojmenujte 3 pfedméty (napfi. ukazte hodiny, pero, knoflik = 3 body); sledovani pokynu (napt. ,,Ukazte
mi 2 prsty* nebo ,,Zaviete o¢i a vyplaznéte jazyk® = 1 bod); psani (schopnost napsat standardni vétu = 1 bod) a pozornost
(odecitejte pozpatku po desiti ze 100 = 1 bod). Pokud pacienta nelze probudit a neni mozno u né&j provést hodnoceni ICE
(ICANS stupné 4) = 0 bodu.

Nelze ptisoudit zadné jiné piicine.

Vsechny odkazy na podani dexamethasonu znamenaji dexamethason nebo jeho ekvivalent.
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Infekce

U pacientl lécenych piipravkem TECVAYLI byly hlaSeny zavazné, Zivot ohrozujici nebo fatalni infekce
(viz bod 4.8). Béhem lécby piipravkem TECVAYLI se objevily nové virové infekce nebo doslo k
reaktivaci virovych infekci. Béhem 1é¢by piipravkem TECVAYLI se rovnéz objevila progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML).

Pted 1é€bou a behem lécby ptipravkem TECVAYLI je nutno pacienty sledovat s ohledem na znamky a
piiznaky infekce a ptislusné je 1é¢it. Podle pokynti pracovisté je nutno podavat profylaktické
antimikrobialni latky.

Ptipravek TECVAYLI v step-up davkovacim schématu se nesmi podavat pacientiim s aktivni infekci.
Pokud jde o nésledné davky, musi byt pfipravek TECVAYLI vysazen podle pokynt v tabulce 3 (viz
bod 4.2).

Reaktivace viru hepatitidy B

U pacientt lécenych piipravky zaméfenymi proti B lymfocytim mutize dojit k reaktivaci viru hepatitidy B,
coz v nékterych piipadech miize vést k fulminantni hepatitide, selhani jater a amrti.

Pacienti s prokézanou pozitivni sérologii HBV musi byt b¢hem lécby ptipravkem TECVAYLI a
prinejmensim Sest mésicl po jejim ukonceni sledovani s ohledem na klinické a laboratorni znamky
reaktivace HBV.

U pacientti, u kterych béhem 1é¢by ptipravkem TECVAYLI dojde k reaktivaci HBV, je nutno 1é¢bu
piipravkem TECVAYLI vysadit podle pokynt v tabulce 3 a nasadit 1é¢bu podle pokynt platnych na

daném pracovisti (viz bod 4.2).

Hypogamaglobulinemie

U pacientt lécenych piipravkem TECVAYLI byla hlasena hypogamaglobulinemie (viz bod 4.8).
Béhem 1é¢by ptipravkem TECVAYLI je nutno sledovat hladiny imunoglobulind. U 39 % pacientt byly k
1écbé hypogamaglobulinemie intraven6zné nebo subkutanné podavany imunoglobuliny. Pacienty je nutno

1éc¢it podle pokynil platnych na daném pracovisti, véetn€ opatieni proti vzniku infekce, antibiotické nebo
antivirové profylaxe a podavani nahrad imunoglobulind.

Vakciny

Imunitni odpoveéd’ na vakciny mize byt béhem podavani ptipravku TECVAYLI snizena.
Bezpec¢nost imunizace Zivymi virovymi vakcinami béhem 1€¢by piipravkem TECVAYLI nebo po ni
nebyla hodnocena. Vakcinace Zivymi virovymi vakcinami se nedoporuc¢uje nejméné 4 tydny pied

zahajenim 1é¢by, béhem 1é¢by a nejméné 4 tydny po skonceni 1éCby.

Neutropenie

U pacientt, ktefi dostavali ptipravek TECVAYLI, byla hlasena neutropenie a febrilni neutropenie (viz
bod 4.8).
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Pti zahajeni [éCby je nutno vysettit kompletni krevni obraz a je nutno tak Cinit pravideln¢ béhem ni.
V souladu s pokyny daného pracovisté je nutno poskytovat podptirnou péci.

Pacienty s neutropenii je nutno sledovat s ohledem na znamky infekce.
Lécbu pripravkem TECVAYLI je nutno vysadit podle pokynii uvedenych v tabulce 3 (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

S ptipravkem TECVAYLI nebyly provedeny zadné studie interakeci.

Pocatecni uvolnéni cytokinid spojené se zacatkem 1écby piipravkem TECVAYLI mtize suprimovat
enzymy CYP450. Nejvyssi riziko interakci se ocekava na obdobi od zahéjeni step-up davkovaciho
schématu ptipravku TECVAYLI do 7 dni po prvni udrZzovaci davce nebo béhem ptihody CRS.

U pacientt, ktefi jsou soucasné 1éCeni substraty CYP450 s uzkym terapeutickym indexem, se ma v tomto
obdobi sledovat toxicita nebo koncentrace 1é¢ivého piipravku (napt. cyklosporinu). Davka soucasné
podavaného 1é¢ivého pripravku se ma podle potieby upravit.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzu a Zen

Pied zahajenim 1écby piipravkem TECVAYLI je nutno u Zen ve fertilnim véku ovéfit, zda nejsou t€hotné.

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a p&t mésicii po posledni dévce pripravku TECVAYLI pouzivat
ucinnou antikoncepci. V klinickych studiich pacienti (muzi) s partnerkou ve fertilnim véku pouzivali
béhem IéCby a tii mésice po posledni davce teklistamabu ti¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi

O pouziti teklistamabu u téhotnych Zen nejsou k dispozici Zadné tidaje ani Gdaje ziskané na zvitatech, aby
bylo mozno vyhodnotit riziko teklistamabu v t€hotenstvi. Je znamo, Ze lidsky IgG prostupuje po prvnim
trimestru t¢hotenstvi placentou. Proto ma teklistamab, coZ je humanizovana protilatka zalozena na IgG4,
potencial byt pienasen z matky do vyvijejiciho se plodu. Piipravek TECVAYLI se u t¢hotnych Zen
nedoporucuje. Pripravek TECVAYLI je spojen s hypogamaglobulinemii, proto je nutno u novorozenci
matek lécenych ptipravkem TECVAYLI zvazit vySetfeni hladin imunoglobulint.

Kojeni
Neni znamo, zda se teklistamab vylucuje do lidského mléka nebo mléka zvitat, zda ovliviiuje kojence
nebo tvorbu mléka. Kvili potencialu k zdvaznym nezadoucim uéinkiim piipravku TECVAYLI u kojenct

je nutno pacientky poucit, aby béhem 1écby piipravkem TECVAYLI a nejméné pet mésicti po posledni
davce nekojily.
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Fertilita

O u¢inku teklistamabu na fertilitu nejsou zadné udaje. Uginky teklistamabu na saméi a samiéi fertilitu
nebyly ve studiich na zvitatech hodnoceny.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek TECVAYLI ma na schopnost fidit a obsluhovat stroje velky vliv.

V dusledku potencialu k ICANS jsou pacienti 1é¢eni piipravkem TECVAYLI ohrozeni snizenou Girovni
veédomi (viz bod 4.8). Pacienty je nutno poucit, aby se béhem step-up davkovaciho schématu piipravku
TECVAYLI a 48 hodin po jeho dokonceni a v pfipadé nového nastupu jakychkoli neurologickych
ptiznaki vyhybali fizeni dopravnich prostiedkii a obsluze tézkych nebo potencialné nebezpecnych stroji
(tabulka 1) (viz bod 4.2 a bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

U pacientt byly nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky jakéhokoli stupné hypogamaglobulinemie (75 %),
syndrom z uvolnéni cytokint (72 %), neutropenie (71 %), anemie (55 %), muskuloskeletalni bolest

(52 %), tnava (41 %), trombocytopenie (40 %), reakce v misté injekce (38 %), infekce hornich cest
dychacich (37 %), lymfopenie (35 %), prijem (28 %), pneumonie (28 %), nauzea (27 %), pyrexie (27 %),
bolest hlavy (24 %), kasel (24 %), zacpa (21 %) a bolest (21 %).

Zavazné nezadouci uCinky byly hlaseny u 65 % pacientd, ktefi dostavali ptipravek TECVAYLI, vcetné
pneumonie (16 %), COVID-19 (15 %), syndromu z uvolnéni cytokinti (8 %), sepse (7 %), pyrexie (5 %),
muskuloskeletalni bolesti (5 %), akutniho poSkozeni ledvin (4,8 %), prijmu (3,0 %), celulitidy (2,4 %),
hypoxie (2,4 %), febrilni neutropenie (2,4 %) a encefalopatie (2,4 %).

Piehled nezadoucich tcinku v tabulce

Udaje o bezpeénosti piipravku TECVAYLI byly hodnoceny ve studii MajesTEC-1, kter4 zahrnovala
165 dospélych pacientii s mnohoc¢etnym myelomem, kteti dostavali doporuc¢eny davkovaci rezim
piipravku TECVAYLI v monoterapii. Median trvani 1é¢by ptipravkem TECVAYLI byl 8,5 mésice
(rozmezi: 0,2 az 24,4).

Tabulka 6 shrnuje nezadouci u¢inky hlasené u pacientt 1é¢enych piipravkem TECVAYLI. Udaje o
bezpecnosti ptipravku TECVAYLI byly také hodnoceny u vsech 1écenych pacientd (n = 302), u kterych
nebyly zjistény zadné dalsi nezddouci ucinky.

Dale jsou podle kategorie ¢etnosti uvedeny nezadouci G¢inky pozorované béhem klinickych studii.
Kategorie Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi Casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté
(>1/1 000 az <1/100); vzacné (=>1/10 000 to <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (Cetnost
nelze z dostupnych udaju urcit).

V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci uc¢inky uvedeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 6: Nezadouci ucinky u pacientii s mnohocetnym myelomem léé¢enych pripravkem

TECVAYLI ve studii MajesTEC-1 v davce do

porucené pii monoterapii

Tridy Cetnost n =165
organovych (vSechny n (%)
systémi Nezadouci ucinek stupné) Jakykoli stupeii Stupeii 3 nebo 4
Infekce a Pneumonie’ Velmi Casté 46 (28 %) 32 (19 %)
infestace Sepse’ Casté 13 (7,9 %) 11 (6,7 %)
COVID-19° Velmi Casté 30 (18 %) 20 (12 %)
Infekce hornich cest Velmi Casté 61 (37 %) 4 (2,4 %)
dychacich*
Celulitida Casté 7 (4,2 %) 5 (3,0 %)
Infekce mo¢ovych cest™?! Velmi asté 23 (14 %) 10 (6,1 %)
Poruchy krve a | Neutropenie Velmi Casté 117 (71 %) 106 (64 %)
lymfatického | Febrilni neutropenie Casté 6 (3,6 %) 5 (3,0 %)
systému Trombocytopenie Velmi Casté 66 (40 %) 35 (21 %)
Lymfopenie Velmi ¢asté 57 (35 %) 54 (33 %)
Anemie® Velmi Casté 90 (55 %) 61 (37 %)
Leukopenie Velmi Casté 29 (18 %) 12 (7,3 %)
Hypofibrinogenemie Casté 16 (9,7 %) 2 (1,2 %)
Poruchy Syndrom z uvolnéni Velmi Casté 119 (72 %) 1 (0,6 %)
imunitniho cytokind
systému Hypogamaglobulinemie’ Velmi Casté 123 (75 %) 3 (1,8 %)
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Poruchy Hyperamylasemie Casté 6 (3,6 %) 4 (2,4 %)
metabolismu a | Hyperkalemie Casté 8 (4.8 %) 2 (1,2 %)
VyZivy Hyperkalcemie Velmi Casté 19 (12 %) 53,0 %)
Hyponatremie Casté 13 (7,9 %) 8 (4.8 %)
Hypokalemie Velmi Casté 23 (14 %) 8 (4,8 %)
Hypokalcemie Casté 12 (7,3 %) 0
Hypofosfatemie Velmi Casté 20 (12 %) 10 (6,1 %)
Hypalbuminemie Casté 4 (2,4 %) 1 (0,6 %)
Hypomagnesemie Velmi Casté 22 (13 %) 0
Snizeni chuti k jidlu Velmi Casté 20 (12 %) 1 (0,6 %)
Hypoglykemie*! Casté 4 (2,4 %) 0
Poruchy Syndrom neurotoxicity Casté 5 (3,0 %) 0
nervového asociovany s imunitnimi
systému efektorovymi bunkami
Encefalopatie® Casté 16 (9,7 %) 0
Periferni neuropatie’ Velmi Casté 26 (16 %) 1 (0,6 %)
Bolest hlavy Velmi ¢asté 39 24 %) 1 (0,6 %)
Cévni poruchy |Krvéiceni'’ Velmi asté 20 (12 %) 53,0 %)
Hypertenze'! Velmi asté 21 (13 %) 9 (5,5 %)
Hypotenze®' Velmi ¢asté 18 (11 %) 4 (2,4 %)
Respiracni, Hypoxie Casté 16 (9,7 %) 6 (3,6 %)
hrudni a Dusnost'? Velmi Casté 22 (13 %) 3 (1,8 %)
mediastindlni | Kagel"? Velmi asté 39 (24 %) 0
poruchy
Gastrointestin | Prijem Velmi ¢asté 47 (28 %) 6 (3,6 %)
alni poruchy  |Bolest bicha'*?! Velmi asté 20 (12 %) 2(1,2 %)
Zvraceni Velmi Casté 21 (13 %) 1 (0,6 %)
Nauzea Velmi Casté 45 (27 %) 1 (0,6 %)
Zacpa Velmi Casté 34 (21 %) 0
Poruchy Muskuloskeletalni bolest'> | Velmi asté 85 (52 %) 14 (8,5 %)
svalové a Svalové spasmy?' Velmi Casté 17 (10 %) 0
kosterni
soustavy a
pojivové tkané
Celkové Pyrexie Velmi Casté 45 (27 %) 1 (0,6 %)
poruchy a Reakce v misté injekce'® Velmi Casté 62 (38 %) 1 (0,6 %)
reakce v misté |Bolest'’ Velmi ¢asté 34 (21 %) 3 (1,8 %)
aplikace Otok'® Velmi asté 23 (14 %) 0
Unava' Velmi Casté 67 (41 %) 5 (3,0 %)
Vyseti‘eni ZvySeni kreatininu v krvi Casté 9 (5,5 %) 0
Zvy$eni aminotransferaz> Casté 16 (9,7 %) 42,4 %)
Zvyseni lipazy Casté 10 (6,1 %) 2 (1,2 %)
Zvyseni alkalické fosfatazy | Velmi Casté 18 (11 %) 3 (1,8 %)
v krvi
Zvyseni Casté 16 (9,7 %) 53,0 %)
gamaglutamyltransferazy
Prodlouzeni aktivovaného Casté 13 (7,9 %) 2 (1,2 %)

parcialniho
tromboplastinového ¢asu
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Zvyseni mezinarodniho Casté 10 (6,1 %) 2 (1,2 %)
normalizovaného poméru

NezZadouci ucinky jsou kodovany pomoci MedDRA verze 24.0.
Poznamka vystup zahrnuje diagnézu CRS a ICANS; ptiznaky CRS nebo ICANS jsou vylouceny.

Pneumonie zahrnuje enterobakterialni pneumonii, infekci dolnich dychacich cest, virovou infekci dolnich dychacich cest,
metapneumovirovou pneumonii, pneumonii vyvolanou Pneumocystis jirovecii, pneumonii, adenovirovou pneumonii,
bakteridlni pneumonii, klebsiellovou pneumonii, moraxellovou pneumonii, pneumokokovou pneumonii, pseudomonadovou
pneumonii, pneumonii vyvolanou respiraénim syncycialnim virem, stafylokokovou pneumonii a virovou pneumonii.

Sepse zahrnuje bakterémii, meningokokovou sepsi, neutropenickou sepsi, pseudomonadovou bakterémii,
pseudomonadovou sepsi, sepsi a stafylokokovou bakterémii.

COVID-19 zahrnuje asymptomaticky COVID-19 a COVID-19.

Infekce hornich dychacich cest zahrnuje bronchitidu, nasofaryngitidu, faryngitidu, infekci dychacich cest, bakterialni
infekei dychacich cest, rinitidu, rinovirovou infekei, sinusitidu, tracheitidu, infekci hornich cest dychacich a virovou infekci
hornich cest dychacich.

Infekce mocového ustroji zahrnuje cystitidu, cystitidu zptisobenou bakterii Escherichia, cystitidu zptisobenou bakterii
Klebsiella, infekce mocovych cest zpiisobenou bakterii Escherichia, infekce mocovych cest a bakterialni infekce mocovych
cest.

Anemie zahrnuje anemii, nedostatek Zeleza a anemii z nedostatku zeleza.

Hypogamaglobulinemie zahrnuje pacienty s nezddoucimi ucinky hypogamaglobulinemie, hypoglobulinemie, poklesu
imunoglobulinti a/nebo pacienty s laboratornimi hladinami IgG pod 500 mg/dl po 1é¢bé teklistamabem.

Encefalopatie zahrnuje stav zmatenosti, snizenou troven védomi, letargii, zhorSeni paméti a somnolenci.

Periferni neuropatie zahrnuje dysestezii, hypestezii, oralni hypestezii, neuralgii, parestezii, oralni parestezii, periferni
senzorickou neuropatii a ischias.

Krvaceni zahrnuje krvaceni do spojivek, epistaxi, hematom, hematurii, hemoperitoneum, krvaceni z hemoroidd, krvaceni z
dolni ¢asti traviciho traktu, melénu, krvaceni z ust a subduralni hematom.

Hypertenze zahrnuje esencialni hypertenzi a hypertenzi.

Dusnost zahrnuje akutni respiraéni selhani, dusnost a ndmahovou dus$nost.

Kasel zahrnuje alergicky kasel, kasel, produktivni kasel a syndrom kasle z hornich dychacich cest.

Bolest biicha zahrnuje abdominalni diskomfort, bolest bficha a bolest v horni ¢asti bficha.

Muskuloskeletalni bolest zahrnuje artralgii, bolest zad, bolest kosti, muskuloskeletalni bolest na hrudi, muskuloskeletalni
bolest, myalgii, bolest krku a bolest v koncetinach.

Reakce v misté injekce zahrnuji tvorbu modfin v misté injekce, celulitidu v misté injekce, diskomfort v miste injekce,
erytém v misté injekce, hematom v misté injekce, induraci v misté injekce, zanét v misté injekce, edém v misté injekcee,
svédéni v misté injekce, vyrazku v misté injekce, reakci v misté injekce a otok v miste injekce.

Bolest zahrnuje bolest ucha, bolest v boku, bolest v tfislech, nekardialni bolest na hrudi, orofaryngealni bolest, bolest, bolest
v Celisti, bolest zubt a bolest nadoru.

Otok zahrnuje otok oblieje, pietizeni tekutinami, periferni edém a periferni otok.

Unava zahrnuje astenii, imavu a malatnost.

Zvyseni aminotransferdz zahrnuje zvySeni alaninaminotransferazy a zvyseni aspartataminotransferazy.

Nové nezadouci u¢inky identifikované pfi dlouhodobém sledovani ve studii MajesTEC-1.

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Syndrom z uvolneni cytokinii

Ve studii MajesTEC-1 (n=165) bylo u 72 % pacientti po 1écbé ptipravkem TECVAYLI hlaseno CRS.
Jednu tfetinu (33 %) pacientl postihla vice nez jedna piihoda CRS. VétSina pacientti méla CRS po

1. step-up davce (44 %), 2. step-up davce (35 %) nebo prvni udrzovaci davce (24 %). K prvnimu vyskytu
CRS po nésledujicich davkach ptipravku TECVAYLI doslo u méné nez 3 % pacientt. Pfihody CRS byly
stupné 1 (50 %) a stupné 2 (21 %) nebo stupné 3 (0,6 %). Median doby do nastupu CRS byl 2 dny
(rozmezi: 1 az 6) po posledni davce s medidnem trvani 2 dny (rozmezi: 1 az 9).
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Nejcastéjsimi znamkami a ptiznaky spojenymi s CRS byla horecka (72 %), hypoxie (13 %), zimnice
(12 %), hypotenze (12 %), sinusova tachykardie (7 %), bolest hlavy (7 %) a zvySené jaterni enzymy
(zvysena aspartataminotransferaza a alaninaminotransferaza) (vzdy u 3,6 %).

Ve studii MajesTEC-1 byly k 1é€bé CRS pouzity tocilizumab, kortikosteroidy a tocilizumab v kombinaci
s kortikosteroidy u 32 %, 11 %, respektive u 3 % piihod CRS.

Neurologické toxicity véetné ICANS

Ve studii MajesTEC-1 (n=165) byly ptihody neurologické toxicity hlaSeny u 15 % pacientl lécenych
ptipravkem TECVAYLI. Piihody neurologické toxicity byly stupné 1 (8,5 %), stupné 2 (5,5 %) nebo
stupné 4 (<1 %). Nejcasteji hlasenou piihodou neurologické toxicity byla bolest hlavy (8 %).

V klinickych studiich a po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny ICANS vcetné stupné 3 a vyssiho.
Nejcastéji hlaSenym klinickym projevem ICANS byl stav zmatenosti, snizena troven védomi,
dezorientace, dysgrafie, afazie, apraxie a somnolence. Nastup neurologické toxicity mize byt soubézny
s CRS, po odeznéni CRS nebo za neptitomnosti CRS. Pozorovana doba do nastupu ICANS se
pohybovala od 0 do 21 dnti po posledni davce.

Imunogenita
Pacienti [éCeni subkutannim teklistamabem v monoterapii (n=238) ve studii MajesTEC-1 byli pomoci
elektrochemiluminescenéniho stanoveni vysetfeni na protilatky proti teklistamabu. U jednoho subjektu

(0,4 %) se v nizkém titru vyvinuly neutraliza¢ni protilatky proti teklistamabu.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a znamky

Maximalni tolerovana davka teklistamabu nebyla stanovena. V klinickych studiich byly podavany davky
az 6 mg/kg.

Lécba

Pti pfedavkovani je nutno pacienta sledovat s ohledem na znamky a piiznaky nezddoucich ucinku,
pricemz ihned musi byt zahajena ptisluSna symptomatickd 1écba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jiné monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka-1é¢ivo, ATC kod:
LO1FX24

Mechanismus u¢inku

Teklistamab je bispecificka protilatka zaloZzena na nezkraceném IgG4-PAA, ktera je zamétena proti
receptoru CD3 exprimovaném na povrchu T-lymfocytl a proti antigenu zrani B-lymfocytii (BCMA),
ktery se exprimuje na povrchu malignich bunék B-lymfocytli mnohocetného myelomu i na povrchu B-
lymfocytd pozdniho stadia a na povrchu plasmatickych bunék. Vzhledem dvojici vazebnych mist je
teklistamab schopen pfitdhnout T-lymfocyty CD3" do blizkosti bunék BCMA”, coZ vede k aktivaci T-
lymfocytil a nasledné Iyze a smrti bunék BCMA", coz je zprostiedkovano secernovanym perforinem a
riznymi granzymy uchovavanymi v sekre¢nich vezikulech cytotoxickych T-lymfocytt. K tomuto uc¢inku
dochazi bez ohledu na specificitu receptoru T-lymfocytti nebo na podporu molekul tfidy 1 hlavniho
histokompatibilniho komplexu (MHC) na povrchu antigen prezentujicich bunék.

Farmakodynamické uéinky

Béhem prvniho mésice 1é¢by byla pozorovana aktivace T-lymfocytil, redistribuce T-lymfocyti, redukce
B-lymfocytt a indukce cytokind v séru.

Béhem jednoho mésice 1écby teklistamabem doslo u vétSiny respondérti ke snizeni rozpustného BCMA,
pri¢emz vétsi snizeni rozpustného BCMA bylo pozorovano u subjektl s vyraznéj$imi odpovéd’'mi na

teklistamab.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Ucinnost ptipravku TECVAYLI v monoterapii byla hodnocena u pacientii s relabujicim nebo
refrakternim mnohocetnym myelomem v jednoramenné, oteviené¢ multicentrické studii faze 1/2
(MajesTEC-1). Tato studie zahrnula pacienty, ktefi predtim dostali nejméné 3 predchozi terapie, véetné
inhibitoru proteazomu, imunomodulancia a monoklonalni protilatky proti CD38. Do studie nebyli
zafazeni pacienti, kteti méli béhem poslednich 6 mésicii cévni mozkovou piihodu nebo epilepticky
zachvat a pacienti s vykonnostnim skore dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) >2,
plasmocelularni leukémii, primarni amyloidozu, prokazané aktivni postizeni CNS nebo pacienti, ktefi
vykazovali klinické znamky postizeni meningi v disledku mnohocetného myelomu, nebo s aktivni nebo
dolozenou anamnézou autoimunitniho onemocnéni, kromé vitiliga, diabetu typu 1 a piedchoziho
autoimunitniho zanétu §titné zlazy.

Pacienti dostavali zahajovaci step-up davky 0,06 mg/kg a 0,3 mg/kg piipravku TECVAYLI, které se
podavaly subkutanné, nasledované udrzovaci davkou piipravku TECVAYLI 1,5 mg/kg, ktera se poté
podavala subkutanné jednou tydn€ do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pacientiim, kteti
dosahli kompletni remise (CR) nebo lepsi 1écebné odpovédi po dobu nejméne 6 mésicti, bylo mozné
snizit frekvenci davkovani na 1,5 mg/kg subkutanné jednou za dva tydny az do progrese onemocnéni
nebo nepftijatelné toxicity (viz bod 4.2). Median doby mezi 1. step-up davkou a 2. step-up davkou byl 2,9
dne (rozmezi: 2-7). Median doby mezi 2. step-up davkou a zahajovaci udrzovaci davkou byl 3,1 dne
(rozmezi: 2 - 9). Pacienti byli po podani kazdé davky v ramci step-up davkovaciho schématu piipravku
TECVAYLI hospitalizovani kvili sledovani po dobu nejmén¢ 48 hodin.
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Populaci ke studiu ucinnosti tvofilo 165 pacientti. Median veku byl 64 let (rozmezi: 33-84), pticemz 15 %
subjektl bylo ve veku >75 let; 58 % byli muzi; 81 % byli bélosi, 13 % byli ¢ernosi, 2 % byli Asijci. Pti
zahajeni studie mélo 52 % pacientl International Staging System (ISS) na stupni I, 35 % na stupni Il a

12 % na stupni III. Cytogenetika s vysokym rizikem (ptitomnost del(17p), t(4;14) nebo t(14; 16)) byla
pfitomna u 26 % pacientl. Sedmndct procent pacientti melo extramedularni plasmacytomy.

Median doby od pocatecni diagndzy mnohocetného myelomu do zatazeni byl 6 let (rozmezi: 0,8-22,7).
Median poctu ptedchozich terapii byl 5 (rozmezi: 2-14), pfi¢emz 23 % pacientli dostalo 3 ptredchozi
terapie. Osmdesat dvé procenta pacientll predtim podstoupila autologni transplantaci kmenovych bunék a
4,8 % pacientll predtim podstoupila alogenni transplantaci. Sedmdesat osm procent pacientli bylo
refrakternich na tii tfidy 1éCiv (refrakterni na inhibitor proteazomu, imunomodulans a monoklonalni

protilatku proti CD38).

Vysledky ucinnosti byly zalozeny na celkovém vyskytu odpovédi, ktery stanovila nezavisla posudkova
komise (Independent Review Committee, IRC) za pomoci kritérii International Myeloma Working Group

(IMWG) z roku 2016 (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky u¢innosti ve studii MajesTEC-1

VSichni lé¢eni (n = 165)

Celkovy vyskyt odpovédi (ORR: sCR, CR, VGPR, PR)
n (%)

104 (63,0 %)

95% interval spolehlivosti (%)

(55,2 %; 70,4 %)

Striktni kompletni odpovéd’ (sCR)

54 (32,7 %)

Kompletni odpovéd’ (CR)

11 (6,7 %)

Velmi dobra ¢aste¢na odpoved (VGPR)

32 (19,4 %)

DOR (mésice): median (95% interval spolehlivosti)

Casteénd odpovéd’ (PR) 7 (4,2 %)
Trvani odpovédi (DOR) (mésice)
Pocet respondérii 104

18,4 (14,9; NE)'

Doba do prvni odpovédi (mésice)

(%) [n = 165]

Pocet respondért 104
Median 1,2
Rozmezi (0,2; 5,5)
Vyskyt negativity MRD? u v§ech lé€enych pacientii, n 44 (26,7 %)

95% interval spolehlivosti (%)

(20,1 %; 34,1 %)

Vyskyt negativity MRD" u pacientii, ktefi dosahli CR
nebo sCR, n (%) [n = 65]

30 (46,2 %)

95% interval spolehlivosti (%)

(33,7 %; 59,0 %)

' NE=nelze odhadnout
2

Vyskyt negativity MRD je definovan jako podil ucastniki, ktefi dosahli stavu negativity MRD (pti 10'5) v kterémkoli

okamziku po zahajovaci davce a pied progresi onemocnéni (PD) nebo naslednou antimyelomovou terapii.

3

terapie (exkluzivné).

Uvazuje se pouze hodnoceni MRD (testovaci prah 10'5) béhem 3 mésich po dosazeni CR/sCR do umrti/progrese/nasledné

Vysledky aktualizované analyzy ti¢innosti po uplynuti medianu doby sledovani 30,6 mésice u respondéra
(n=104) vykazovaly vyssi podil pacient s CR (7,3 %) a sCR (38,8 %) v porovnani s primarni analyzou.
Vyskyt negativity MRD se také zvysil u vSech lécenych pacientti (29,1 %) a u pacienti, kteti dosahli CR
nebo sCR (51,3 %). Median DOR byl 24,0 (17,0; NE) mésice.
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Median sledovani po zménée schématu byl 12,6 (rozmezi: 10,0 az 24,7) mésice u pacienttl, kteti byli
prevedeni na davku 1,5 mg/kg subkutann¢ kazdé dva tydny.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem TECVAYLI u vSech podskupin pediatrické populace s mnohocetnym myelomem
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi diikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejmén¢ jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajii o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Teklistamab po subkutannim podani v davkovém rozmezi 0,08 mg/kg az 3 mg/kg (0,05 az 2,0nasobek
doporucené davky) vykazoval pfiblizn€ na davce zavislou farmakokinetiku. Devadesati procent expozice
rovnovazného stavu bylo dosazeno po 12 tydennich udrzovacich davkach. Primérna hodnota poméru
akumulace mezi prvni a 13. tydenni udrzovaci davkou teklistamabu 1,5 mg/kg byla 4,2nasobkem ohledné
Chnax, 4,1nasobkem ohledné Cirough a 5,3ndsobkem ohledné AUCq,.

Cmax, Cirough, AUCay teklistamabu jsou uvedeny v tabulce 8.
Tabulka 8: Farmakokinetické parametry teklistamabu po 13. doporucené udrZovaci davce

(1,5 mg/kg) u pacienti s relabujicim nebo refrakternim mnohocetnym myelomem ve
studii MajesTEC-1

Teklistamab
Farmakokineticky parametr Geometricky primér (CV%)
Conax (g/ml) 23,8 (55 %)
Ctrough (}lg/ml) 21 ,1 (63 %)
AUC (ng-h/ml) 3 838 (57 %)
Cmax = maximalni sérové koncentrace teklistamabu; Cirough = sérové koncentrace teklistamabu pied dalsi davkou; CV =
geometricky koeficient variace; AUCtay = plocha pod kiivkou koncentrace v ¢ase béhem davkovaciho intervalu jednou tydné.

Absorpce

Primérna biologicka dostupnost teklistamabu byla pti subkutannim podani 72 %. Median (rozmezi) Tmax
teklistamabu po prvni a 13. tydenni udrzovaci davce byl 139 (19 az 168) hodin a 72 (24 az 168) hodin,

v uvedeném potadi.

Distribuce

Primérna hodnota distribu¢niho objemu byla 5,63 1 (29 % CV (koeficient variace)).

Eliminace

Clearance teklistamabu v pribéhu casu klesa, pticemz primémné (% CV) maximalni snizeni z vychozich

hodnot do 13. tydenni udrzovaci davky je 40,8 % (56 %). Geometricky priamér (% CV) clearance pfti 13.
tydenni udrzovaci davce je 0,472 1/den (64 %). U pacientt, ktefi pferusi 1écbu teklistamabem po 13.
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tydenni udrzovaci davce, se predpoklada 50% sniZeni Ciax koncentrace teklistamabu s medidnem (5. az
95. percentil) doby 15 (7 az 33) dni po Tmax @ 97% snizeni Cnax koncentrace teklistamabu s medidnem
doby 69 (32 az 163) dni po Trmax.

Populac¢ni farmakokineticka analyza (na zakladé¢ studie MajesTEC-1) ukazala, Ze rozpustny BCMA nem¢l
vliv na koncentrace teklistamabu v séru.

Zvl1astni populace

Farmakokinetika ptipravku TECVAYLI u pediatrickych pacientl ve véku 17 let a mladsich nebyla
zkoumana.

Vysledky populaénich farmakokinetickych analyz naznacuji, ze vék (24 az 84 let) a pohlavi nemaji na
farmakokinetiku teklistamabu vliv.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly s ptipravkem TECVAYLI provedeny zZadné formalni studie.
Vysledky analyz populaéni farmakokinetiky ukazuji, ze lehka porucha funkce ledvin (60 ml/min/1,73 m?
< odhadované glomerulamni filtrace (¢GFR) <90 ml/min/1,73 m?) nebo stfedné tézka porucha funkce
ledvin (30 ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?) farmakokinetiku teklistamabu vyznamné
neovliviiovaly. Ohledné pacientt s té¢Zkou poruchou funkce ledvin jsou k dispozici jen omezené udaje.
Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebyly s ptipravkem TECVAYLI provedeny zadné formalni studie.
Vysledky analyz popula¢ni farmakokinetiky ukazuji, ze lehké porucha funkce jater (celkovy bilirubin >1
az 1,5nasobek horni hranice normalu (ULN) a jakakoli hodnota aspartataminotransferazy (AST), nebo
celkovy bilirubin <ULN a AST>ULN) farmakokinetiku teklistamabu vyznamné neovliviiovala. Ohledn¢
pacientt se stiedné t€Zkou a tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenita a mutagenita

Z4dné studie na zvitatech k vyhodnoceni kancerogenniho nebo genotoxického potencialu teklistamabu
nebyly provedeny.

Reprodukéni toxikologie a fertilita

Zadné studie na zvitatech k vyhodnoceni vlivu teklistamabu na reprodukci a fetalni vyvoj nebyly
provedeny. V 5 tydnt trvajici studii toxicity opakovanych davek u makaku javskych nebyly pti davkach
az 30 mg/kg/tyden (ptiblizné 22nasobek maximalni doporucené davky u ¢loveka, na zakladé expozice dle
AUC) podavanych intraven6zné po dobu 5 tydnti pozorovany zddné pozoruhodné u¢inky na samci a
samici reproduk¢ni organy.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Dihydrat dinatrium-edetatu

Ledova kyselina octova

Polysorbat 20 (E 432)

Trihydrat natrium-acetatu

Sacharosa

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi lé¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka

2 roky

Piipravend injekéni stiikacka

Pripraven¢ injek¢ni stiikacky se maji podat ihned. Pokud neni mozné okamzité podani, doba uchovavani
ptipravené injek¢ni stiikacky nesmi presahnout 20 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C nebo pfi okolni teploté
(15 °C az 30 °C). Pokud se nepouzije, po 20 hodinach zlikvidujte.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v pivodni krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

3 ml injek¢niho roztoku v injekéni lahvicce ze skla tfidy 1 s elastomerovym uzaveérem a hlinikovym
odtrhovacim krytem obsahujici 30 mg teklistamabu (10 mg/ml).

Velikost baleni je 1 injek¢ni lahvicka.

1,7 ml injek¢niho roztoku v injekéni lahvicce ze skla tfidy 1 s elastomerovym uzavérem a hlinikovym
odtrhovacim krytem obsahujici 153 mg teklistamabu (90 mg/ml).

Velikost baleni je 1 injekéni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Je velmi dulezité striktné dodrzovat pokyny k pfipraveé a podani uvedené v tomto bodu, aby se

minimalizovaly potencialni chyby v davkovani injek¢nich lahvicek ptipravku TECVAYLI 10 mg/ml a
TECVAYLI 90 mg/ml.
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Piipravek TECVAYLI se musi podavat pouze subkutanni injekci. Pfipravek TECVAYLI nepodavejte
intravenozné.

Piipravek TECVAYLI se mé podavat ve zdravotnickém zatizeni s odpovidajicim zpiisobem proskolenym
zdravotniky a prislusnym Iékafskym vybavenim, aby bylo mozno zvladnout zavazné reakce, vCetné
syndromu z uvolnéni cytokind (viz bod 4.4).

Injekeni lahvicky ptipravku TECVAYLI 10 mg/ml a TECVAYLI 90 mg/ml jsou ur¢eny pouze
k jednorazovému pouziti.

K dosazeni udrzovaci davky se nesméji kombinovat injekéni lahvicky piipravku TECVAYLI s riznymi
koncentracemi.

Ptiprava a podani ptipravku TECVAYLI se musi provadét asepticky.
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Priprava pripraviku TECVAYLI
. U kazdé¢ injekce piipravku TECVAYLI ovéite pfedepsanou davku. K minimalizaci chyb pouzijte
prti piipravé injekce ptipravku TECVAYLI nasledujici tabulky.
o Ke stanoveni celkové davky, objemu injekce a potfebného poctu injekEnich lahvicek na
zéaklad¢ skutecné pacientovy télesné hmotnosti pro 1. step-up davku za vyuziti injekéni

lahvicky ptipravku TECVAYLI 10 mg/ml pouzijte tabulku 9.

Tabulka 9: Injek¢ni objemy pripravku TECVAYLI (10 mg/ml) pro 1. step-up davku

(0,06 mg/kg)
Pocet injekénich
Télesna lahvi¢ek
hmotnost Celkova davka Objem injekce (1 injek¢ni
(kg) (mg) (ml) lahvicka = 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
1. step-up davka 60-69 3,9 0,39 1
(0,06 mg/kg) 70-79 4,5 0,45 1
80-89 5,1 0,51 1
90-99 5,7 0,57 1
100-109 6,3 0,63 1
110-119 6,9 0,69 1
120-129 7,5 0,75 1
130-139 8,1 0,81 1
140-149 8,7 0,87 1
150-160 9,3 0,93 1

o Ke stanoveni celkové davky, objemu injekce a potfebného poctu injekenich lahvicek na

zéklad¢ skute¢né pacientovy télesné hmotnosti pro 2. step-up davku za vyuziti injekéni
lahvicky ptipravku TECVAYLI 10 mg/ml pouzijte tabulku 10.
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Tabulka 10:  Injekéni objemy pripravku TECVAYLI (10 mg/ml) pro 2. step-up davku
(0,3 mg/kg)

Pocet injek¢nich
Télesna lahvi¢ek
hmotnost Celkova davka Objem injekce (1 injek¢ni
(kg) (mg) (ml) lahvicka = 3 ml)
35-39 11 1,1 1
40-44 13 1,3 1
45-49 14 1,4 1
50-59 16 1,6 1
2. step-up davka 60-69 19 1,9 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 3,1 2
110-119 34 3.4 2
120-129 37 3,7 2
130-139 40 4,0 2
140-149 43 4,3 2
150-160 47 4,7 2
o Ke stanoveni celkové davky, objemu injekce a potfebného poctu injekénich lahvicek na

zéklad¢ skute¢né pacientovy télesné hmotnosti pro udrzovaci davku za vyuziti injekéni
lahvicky piipravku TECVAYLI 90 mg/ml pouzijte tabulku 11.

Tabulka 11:  Injekéni objemy piipravku TECVAYLI (90 mg/ml) pro udrZovaci davku

(1,5 mg/kg)
Pocet injek¢nich
Télesna lahvicek
hmotnost Celkova davka Objem injekce (1 injek¢ni

(kg) (mg) (ml) lahvicka = 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
Udrzovaci davka 60-69 99 1,1 1
(1,5 mg/kg) 70-79 108 1,2 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

. Ptislusnou injekéni lahvicku piipravku TECVAYLI vyjméte z chladnicky (2 °C az 8 °C) a nechejte
ji podle potteby nejméné 15 minut dosahnout okolni teploty (15 °C az 30 °C). Pripravek
TECVAYLI neohtivejte zddnym jinym zptisobem.
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. Po ohrati injek¢ni lahvickou jemné otacejte po dobu piiblizné 10 sekund, aby se obsah promisil.
Neprotiepavejte.

. Pomoci prenosové jehly natahnéte z injek¢ni lahvicky/injek¢énich lahvicek do injekéni stiikacky
vhodné velikosti pozadovany objem piipravku TECVAYLI.
o Injekéni objem nema presahnout 2,0 ml. Davky vyzadujici vétsi objem nez 2,0 ml rozdélte

do nékolika injekcnich stiikacek.

. Piipravek TECVAYLI je kompatibilni s nerezovymi injekénimi jehlami a polypropylenovym a
polykarbonatovym materialem injek¢nich sttikacek.

. Ptfenosovou jehlu nahrad’te injek¢éni jehlou o pfislusné velikosti.
Pted podanim ptipravku TECVAYLI vizualné zkontrolujte pfitomnost pevnych ¢astic a zmeénu
barvy. Nepouzivejte ptipravek, pokud je roztok zabarveny nebo je zakaleny nebo pokud jsou
ptitomny cizi ¢astice.
o Pripravek TECVAYLI injekéni roztok je bezbarvy az nazloutly.

Podavani pripravku TECVAYLI

. Pozadovany objem ptipravku TECVAYLI podejte injekci do podkozni tkané na bfise (preferované
misto podani injekce). Alternativné lze ptipravek TECVAYLI podat injekci do podkozni tkané na
jinych mistech (napf. stehno). Pokud je potfeba vice injekci, maji byt injekce pfipravku
TECVAYLI podany nejméné 2 cm od sebe.

. Nepodavejte injekci do tetovani nebo jizev nebo do oblasti, kde je kiize ¢ervena, zhmozdéna,
citliva, zatvrdla nebo kde neni intaktni.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

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

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

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. srpna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

05/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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