PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho 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 injekény roztok

TECVAYLI 90 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

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

Teklistamab je humanizovana biSpecificka protilatka na baze imunoglobulinu G4-prolinu, alaninu,
alaninu (IgG4-PAA) posobiaca proti antigénu dozrievania B-buniek (BCMA) a receptorom CD3,
produkovana v bunkovej linii cicavcov (vajecnik ¢inskeho Skrecka [CHO]) pomocou technoldgie
rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).

Roztok je bezfarebny az svetlozlty, s pH 5,2 a osmolaritou priblizne 296 mOsm/I (10 mg/ml
injekéného roztoku) a priblizne 357 mOsm/1 (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 najmenej tri predchadzajuce terapie vratane
imunomodulatora, proteazomového inhibitora a protilatky proti CD38 a preukazali progresiu
ochorenia pocas poslednej terapie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba TECVAYLI sa ma zacat’ pod vedenim a dohl'adom lekarov, ktori maja skiisenosti s liecbou
mnohopocetného myelému.

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

Davkovanie

Pred kazdou davkou TECVAYLI sa maji podat’ pripravné lieky podla schémy postupného zvySovania
davky (pozri nizsie).



TECVAYLI podla schémy postupného zvySovania davky sa nemd podavat’ pacientom s aktivnou
infekciou (pozri tabul'ku 3 a cast’ 4.4).

Odporucana davkovacia schéma

Odporucana davkovacia schéma pre TECVAYLI je uvedena v tabul’ke 1. Odporacané davky
TECVAYLI su 1,5 mg/kg subkutannou (s.c.) injekciou jedenkrat tyzdenne, pred ktorymi sa podaju
postupne sa zvysujuce davky 0,06 mg/kg a 0,3 mg/kg.

U pacientov, ktori maju kompletnt alebo lep$iu odpoved’ pocas minimalne 6 mesiacov, je mozné
zvazit' znizenie frekvencie podavania na 1,5 mg/kg s.c. jedenkrat za dva tyzdne (pozri ¢ast’ 5.1).

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

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

Nedodrzanie odporacanych davok alebo davkovacej schémy na zacatie liecby alebo opdtovné zacatie
lieCby po oddialeni davky moze mat’ za nasledok zvysenu frekvenciu a zavaznost’ neziaducich reakcii

suvisiacich s mechanizmom uc¢inku, najma syndrému uvol'novania cytokinov (pozri Cast’ 4.4).

Tabulka 1: Davkovacia schéma pre TECVAYLI

Divkovacia schéma | Den | Davka®

VSetci pacienti

1. dent Prva postupne sa 0,06 mg/kg s.c.
zvysujuica davka jednorazova davka
Schéma postupného 3. den® Druha postupne sa 0,3 mg/kg s.c.
zvySovania davky® zvysujlica davka jednorazova davka
5. den Prva udrziavacia 1,5 mg/kg s.c.
déavka jednorazova davka
Jeden tyZzden po prvej
Schéma davkovania udrziavacej davke a Nasledné udrziavacie 1,5 mg/kg s.c.
jedenkrat tyZdenne® potom jedenkrat davky jedenkrat tyzdenne
tyzdenne®
Pacienti s kompletnou alebo lepsou odpoved’ou pocas minimalne 6 mesiacov
Sc.hema dfwkovanla Zvazte znizenie frekvencie podavania na 1,5 mg/kg s.c. jedenkrat za dva
]edenl,({at Z:l dva ty7dne
tyZdne

Davka je zalozena na aktualnej telesnej hmotnosti a ma sa podavat’ subkutanne.

o ®

Odporucania tykajice sa opatovného zacatia liecby TECVAYLI po oneskoreni davky néjdete v tabul’ke 2.

o

Postupne sa zvySujuca 2. davka sa moze podat’ dva az sedem dni po 1. postupne sa zvysujucej davke.
Prvé udrziavacia davka sa moze podat’ dva az sedem dni po 2. postupne sa zvySujucej davke. Toto je prva plna

udrziavacia davka (1,5 mg/kg).
Medzi jednotlivymi udrziavacimi davkami jedenkrat tyZzdenne dodrZiavajte minimalne patdnovy interval.
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 tabulku 1), aby sa znizilo riziko syndromu
uvolnovania cytokinov (pozri Casti 4.4 a 4.8).

o Kortikosteroid (peroralny alebo intraven6zny dexametazon 16 mg)



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

Podanie pripravnych liekov pred liecbou sa mdze vyzadovat aj pred podanim d’al§ich davok
TECVAYLI u nasledujucich pacientov:

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

Prevencia reaktivacie virusu herpes zoster

Pred zacatim liecby lieckom TECVAYLI sa mé zvazit’ antivirusova profylaxia na prevenciu reaktivacie
virusu herpes zoster podl'a lokalnych odporacani.

Opitovné zacatie lie¢by lieckom TECVAYLI po oddialeni davky

Ak sa davka TECVAYLI oddiali, lie¢ba sa ma znova za¢at’ podl'a odpori¢ani uvedenych v tabul’ke 2
a TECVAYLI sa ma podavat’ podl'a uvedenej ddvkovacej schémy (pozri tabulku 1). Pripravné lieky
pred lieCbou sa maju podavat’ tak, ako je uvedené v tabul'ke 2. Pacienti maju byt primerane
monitorovani (pozri ¢ast’ 4.2).

Tabulka 2: Odporucania pre opiitovné 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
zvySujuca davka davky TECVAYLI 1. davkou (0,06 mg/kg)®.
Zopakujte 2. postupne sa zvySujicu davku
8 dni az 28 dni (0,3 mg/kg)* a pokracujte schémou postupného
2. postupne sa Zvyéov%mi%l dé\rf)ky TECVAYLL
zvySujuca davka PR p : - -
Viac ako 28 dni Opét’ zacnite schémou postupného zvySovania
davky TECVAYLI 1. dadvkou (0,06 mg/kg)®.
8 dni a3 28 dni Pokracujte poslednou udrziavacou davkou
Akakol'vek a schémou TECVAYLI
udrziavacia davka Viac ako 28 dni Opét zacnite schémou postupného zvySovania

davky TECVAYLI 1. dadvkou (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’ podl'a schémy postupného zvySovania davky uvedenej v tabul’ke 1.
Znizenie davky TECVAYLI sa neodporuca.

Na zvladnutie toxicity suvisiacej s lickom TECVAYLI méze byt potrebné oddialenie davky (pozri
Cast’ 4.4). Odporacania na opatovné zacatie lieccby TECVAYLI po oddialeni davky st uvedené

v tabul’ke 2.

Odporucané opatrenia po neziaducich reakciach po podani TECVAYLI st uvedené v tabulke 3.



Tabul’ka 3: Odporucané opatrenia prijaté po neZiaducich reakciach po podani TECVAYLI

Neziaduce reakcie

Stupeii

Opatrenia

Syndrém
uvolnovania
cytokinov* (pozri
Cast’ 4.4)

1. stupen
e Teplota> 38 °C®

e Preruste podavanie
TECVAYLI az do vymiznutia
neziaducej reakcie.

e Postup pri syndrome
uvolfiovania cytokinov je
uvedeny v tabulke 4.

e Pred d’alSou davkou
TECVAYLI podajte pripravné
lieky.

2. stupenl
e Teplota> 38 °C® a jeden

z nasledujucich priznakov:

e Hypotenzia reagujuca na
tekutiny a nevyzadujuca
vazopresory alebo

e Potreba kyslika privadzaného
nizkoprietokovou nazélnou
kanylou® alebo do blizkosti
nosa.

3. stupen (trvanie: menej ako 48
hodin)
e Teplota>38 °C® a jeden

z nasledujucich priznakov:

e 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.

e Preruste podavanie
TECVAYLI az do vymiznutia
neziaducej reakcie.

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

e Pred d’alSou davkou
TECVAYLI podajte pripravné
lieky.

e Monitorujte pacienta denne
pocas 48 hodin po d’alsej
davke TECVAYLI. Poucte
pacientov, aby poc¢as denného
monitorovania zostali
v blizkosti zdravotnickeho
zariadenia.




3. stupen (opakovany vyskyt alebo
trvanie: viac ako 48 hodin)
e Teplota> 38 °C® a jeden

z nasledujacich priznakov:

e 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.

4. stupenl
e Teplota> 38 °C® a jeden

z nasledujucich priznakov:

e Hypotenzia vyzadujuca
viacnasobné vazopresory (bez
vazopresinu) alebo

e Potreba kyslika s pozitivnym
tlakom (napr. kontinualny
pretlak v dychacich cestach
[CPAP], dvojaroviiovy
pozitivny tlak v dychacich
cestach [BiPAP], intubacia
a mechanicka ventilacia).

e Trvalo ukoncite liecbu
TECVAYLL

e Postup pri syndrome
uvolfiovania cytokinov je
uvedeny v tabulke 4.




Syndrém
neurotoxicity
spojenej

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

1. stupeni

Preruste podavanie
TECVAYLI az do vymiznutia
neziaducej reakcie.

Postup pri syndrome
neurotoxicity stivisiacom

s imunitnymi efektorovymi
bunkami je uvedeny v tabulke
5.

2. stupenl
3. stupen (prvy vyskyt)

Preruste podavanie
TECVAYLI az do vymiznutia
neziaducej reakcie.

Postup pri syndrome
neurotoxicity sivisiacom

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. stupen

Trvalo ukoncite liecbu
TECVAYLIL

Postup pri syndrome
neurotoxicity sivisiacom

s imunitnymi efektorovymi
bunkami je uvedeny v tabulke
5.

Infekcie (pozri
Cast’ 4.4)

Vsetky stupne

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

3. stupenl
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 a 4.8)

Absolutny pocet neutrofilov nizsi ako

0,5 X 107/1.

Preruste liecbu TECVAYLI,
kym absolutny pocet
neutrofilov nedosiahne

0,5 X 10%1 alebo vyssiu
hodnotu.




Febrilna neutropénia e Preruste liecCbu TECVAYLI,
kym absolutny pocet
neutrofilov nedosiahne

1,0 X 10%1 alebo vy$siu
hodnotu a kym hortacka
neustupi.

Hemoglobin nizsi ako 8 g/dl 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/ul kym pocet krvnych dosticiek
nedosiahne 25 000/ul alebo
Pocet krvnych dosticiek medzi vyssiu hodnotu a nie su
25 000/uL a 50 000/uL s krvacanim pritomné zndmky krvécania.
Iné neziaduce reakcie | 3. stupeni e Preruste liecbu TECVAYLI,
(pozri Cast’ 4.8)° 4. stupen kym sa neziaduca reakcia
nezlepsi na 2. stupen alebo
lepsi.
4 Na zéklade klasifikdcie Americkej spolo¢nosti pre transplantaciu a bunkovi terapiu (ASTCT) pre CRS (Lee et al

2019).
Pripisana CRS. Horucka nemusi byt vzdy pritomna sticasne s hypotenziou alebo hypoxiou, pretoze moze byt
maskovana intervenciami, ako st antipyretika alebo anticytokinova terapia (napr. tocilizumab alebo kortikosteroidy).

Nizkoprietokova nazalna kanyla ma prietok < 6 I/min a vysokoprietokova nazalna kanyla ma prietok > 6 /min.
4 Na zéklade klasifikacie ASTCT pre ICANS.

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

Specialne skupiny pacientov

Pediatricka populdacia

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

Nie je potrebna uprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporti¢a Ziadna uprava
davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa neodporuca ziadna tiprava davkovania (pozri cast’
5.2).

Spbsob podavania

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

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



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Syndrém uvolnovania cytokinov (CRS)

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

Klinické prejavy a priznaky CRS mézu okrem iného zahfiiat’ horucku, hypoxiu, zimnicu, hypotenziu,
tachykardiu, bolest’ hlavy a zvySené peceniové enzymy. Potencialne zivot ohrozujuce komplikacie
CRS mo6zu zahtiiat’ srdcova dysfunkciu, syndrom respiracnej tiesne dospelych, neurologicki toxicitu,
zlyhanie obli¢iek a/alebo pecene a diseminovanu intravaskularnu koagulaciu (DIC).

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

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

denne pocas 48 hodin monitorovani:

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

o Ak pacient dostal TECVAYLI po tom, ako sa uitho vyskytol CRS 2. alebo vysSieho stupiia.

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

Pacienti maji byt’ pouceni, aby vyhl'adali 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.
Podla zavaZznosti sa ma zacat’ s podpornou lie¢bou, tocilizumabom a/alebo kortikosteroidmi, ako je
uvedené v tabul’ke 4 nizsie. Pouzitie myeloidnych rastovych faktorov, najmai faktora stimulujiceho
koloénie granulocytov a makrofagov (granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GM-CSF),
ma potencial zhorsit’ priznaky CRS a pocas CRS je potrebné vyhnut’ sa mu. Liecba TECVAYLI sa ma
prerusit’, kym CRS neustupi, ako je uvedené v tabul'ke 3 (pozri Cast’ 4.2).

Manazment syndromu uvoliovania cytokinov

CRS sa ma identifikovat’ na zaklade 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 lie€it’ 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
laboratdrne testovanie na sledovanie diseminovanej intravaskularnej koagulacie (DIC),
hematologickych parametrov, ako aj funkcie pluc, srdca, obli¢iek a pecene.



Tabul’ka 4: Odporucania na liecbu syndromu uvol’nenia cytokinov tocilizumabom a

kortikosteroidmi
Stupen® Pozorované priznaky Tocilizumab? Kortikosteroidy”
1. stupen | Teplota > 38 °C® Mozno zvazit Nerelevantné
2. stupenn | Teplota> 38 °C- a jeden Podavajte tocilizumab® Ak nedéjde k zlepSeniu
z nasledujucich priznakov: 8 mg/kg intravendzne do 24 hodin od zaciatku
e Hypotenzia reagujlica na pocas 1 hodiny (nesmie | podavania tocilizumabu,
tekutiny a nevyzadujuca sa prekrocit’ hodnota podavajte
vazopresory alebo 800 mg). metylprednizolon
e Potreba kyslika 1 mg/kg intravendzne
privadzaného Opakujte podavanie dvakrat denne alebo
nizkoprietokovou tocilizumabu kazdych dexametazon 10 mg
nazalnou kanylou¢ alebo 8 hodin podrla potreby, intravenozne 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 nizsieho stupna, potom
maximalne 3 davky za zniZujte a vysad'te
24 hodin; celkovo na v priebehu 3 dni.
maximalne 4 davky.
3.stupent | Teplota> 38 °C- a jeden Podavajte tocilizumab Ak neddjde k zlepSeniu,

z nasledujucich priznakov:

e 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 podrla potreby,
ak pacient nereaguje na
intravenodzne tekutiny
alebo na zvyseny
doplnkovy kyslik.

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

podavajte
metylprednizolon

1 mg/kg intravendzne
dvakrat denne alebo
dexametazon 10 mg
intravenozne kazdych
6 hodin.

Pokracujte v pouzivani
kortikosteroidov, kym
priznak nebude 1. alebo
nizSieho stupna, potom
zniZujte a vysad'te

v priebehu 3 dni.
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4. stupen | Teplota> 38 °C- a jeden

z nasledujucich priznakov:

e Hypotenzia vyzadujuca
viacnasobné vazopresory
(bez vazopresinu) alebo

e Potreba kyslika
s pozitivny tlakom (napr.
kontinudlny pretlak
v dychacich cestach
[CPAP], dvojuroviiovy
pozitivny tlak v dychacich
cestach [BiPAP], intubacia
a mechanicka ventilacia)

Podavajte 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.

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

Ako je uvedené vyssie,
alebo podavajte
metylprednizolon

1 000 mg intravenozne
denne pocas 3 dni podl'a
uvazenia lekara.

Ak sa stav nezlepsi alebo
ak sa stav zhor$i, zvazte
alternativne
imunosupresiva®.

Podrobnosti najdete v sithrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tocilizumab.
Nereagujuci CRS liecte podla institucionalnych smernic.

Pripisana CRS. Horti¢ka nemusi byt’ vZdy pritomna sticasne s hypotenziou alebo hypoxiou, pretoze moze byt

maskovana intervenciami, ako st antipyretika alebo anticytokinova terapia (napr. tocilizumab alebo kortikosteroidy).

¢ Na zéklade klasifikicie ASTCT pre CRS (Lee et al 2019).

Neurologické toxicity vratane ICANS

Nizkoprietokova nazalna kanyla ma prietok < 6 1/min a vysokoprietokova nazalna kanyla ma prietok > 6 I/min.

Po liecbe TECVAYLI sa vyskytli zadvazné alebo zivot ohrozujuce neurologické toxicity vratane
syndromu neurotoxicity suvisiaceho s imunitnymi efektorovymi bunkami (Immune Effector Cell-

Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS).

Pacienti maju byt starostlivo sledovani na prejavy alebo priznaky neurologickych toxicit a maju byt

okamzite lieéeni.

Pacienti maju byt’ pouceni, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky
neurologickej toxicity. Pri prvom priznaku neurologickej toxicity vratane ICANS sa ma okamzite
vyhodnotit’ zdravotny stav pacientov a maju sa liecit’ podl'a zavaznosti. Pacienti, u ktorych sa vyskytne
ICANS 2. alebo vyssieho stupna alebo u ktorych je prvy vyskyt ICANS 3. stupna s predchadzajucou
davkou TECVAYLI, maju byt pouceni, aby zostali v blizkosti zdravotnickeho zariadenia, a maja byt’
denne monitorovani na prejavy a priznaky pocas 48 hodin.

V pripade ICANS a inych neurologickych toxicit sa ma liecba TECVAYLI prerusit’, ako je uvedené
v tabul’ke 3 (pozri Cast’ 4.2).

Vzhl'adom na moznost’ vzniku ICANS maju byt pacienti pouceni, aby neviedli vozidla ani
neobsluhovali tazké stroje pocas schémy postupného zvysSovania 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).

Manazment neurologickych toxicit

Pri prvom prejave neurologickej toxicity vratane [CANS sa ma zvazit’ neurologické vysetrenie. Maju
sa vylucit' iné pri¢iny neurologickych priznakov. Podavanie TECVAYLI sa ma prerusit’ az do
vymiznutia neziaducej reakcie (pozri tabulku 3). V pripade zavaznych alebo zivot ohrozujucich
neurologickych toxicit sa mé poskytnit’ intenzivna starostlivost’ a podporna liecba. VSeobecny
manazment neurologickej toxicity (napr. ICANS so sibeznym CRS alebo bez neho) je zhrnuty

v tabul’ke 5.
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Tabulka S: Usmernenia pre manaZment syndromu neurotoxicity sivisiaceho s imunitnymi
efektorovymi bunkami (ICANS)

Stupen Pozorované priznaky* Subezny CRS Bez stiibezného CRS
1. stupent | Skore ICE 7 —9° Manazment CRS podl’a Monitorujte
tabul’ky 4. neurologické priznaky
Alebo znizena tiroven a zvazte konzultaciu
vedomia®; prebudza sa Monitorujte neurologické a vyhodnotenie
spontanne. priznaky a zvazte konzultaciu | neurologom podl'a
a vyhodnotenie neurologom uvaZzenia lekara.
podl'a uvazenia lekara.
Zvazte nesedativne lieky proti zdchvatom (napr.
levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.
2. stupett | Skore ICE 3 — 6° Podavajte tocilizumab podla | Podavajte dexametazon!
tabul’ky 4 pre manazment 10 mg intraven6zne
Alebo zniZena tiroven CRS. kazdych 6 hodin.
vedomia®: prebudza sana | Ak po zacati lieCby
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 dexametazénu az
do Gpravy na 1. alebo nizsi
stupeii a potom znizujte do
vysadenia.
Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom (napr.
levetiracetam) na profylaxiu zachvatov. Podl'a potreby
zvazte konzultaciu s neurologom a d’al§imi Specialistami
na d’alSie vyhodnotenie.
3. stupent | Skore ICE 0 —2° Podavajte tocilizumab podla | Podavajte dexametazon!

Alebo znizena uroven
vedomia®: prebudza sa iba
na dotykovy podnet, alebo

zachvaty®, bud”:

e akykol'vek klinicky
zéachvat, fokalny alebo
generalizovany, ktory
rychlo ustipi, alebo

e nekonvulzivne
zachvaty 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
intravenozne s prvou davkou
tocilizumabu a davku opakujte
kazdych 6 hodin. Pokracujte
v podavani dexametazénu az
do tpravy na 1. alebo nizsi
stupen a potom znizujte do
vysadenia.

10 mg intraven6zne
kazdych 6 hodin.

Pokracujte v podavani
dexametazonu az do
upravy na 1. alebo nizsi
stupen a potom znizujte
do vysadenia.

Zvazte nesedativne lieky proti zdchvatom (napr.
levetiracetam) na profylaxiu zachvatov. Podl'a potreby
zvazte konzultaciu s neurologom a d’al§imi Specialistami

na d’alSie vyhodnotenie.
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4. stupenl

Skore ICE 0P

Alebo znizena tiroven

vedomia®, bud’:

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

e stupor alebo koma,
alebo

zachvaty®, bud”:

e Zivot ohrozujtci
dlhotrvajtci zachvat
(> 5 minut), alebo

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

motorické nalezy®:

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

zvySeny intrakranialny

tlak/cerebralny edém®

s prejavmi/priznakmi, ako

su:

e difuzny edém mozgu
na neurozobrazeni,
alebo

e decerebrovany alebo
dekortikovany postoj,
alebo

e obrna Siesteho
kranialneho nervu,
alebo

e papiloedém, alebo

e Cushingova tridda

Podavajte tocilizumab podl'a
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
metylprednizolonom 1 000 mg

denne pocas 2 dni alebo dlhsie.

Ako je uvedené vyssie
alebo zvazte
intravenozne podavanie
metylprednizolonu

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

Zvazte nesedativne lieky proti zdchvatom (napr.
levetiracetam) na profylaxiu zachvatov. Podl'a potreby
zvazte konzultaciu s neurologom a d’al§imi Specialistami
na d’alSie vyhodnotenie. V pripade zvySeného
intrakranialneho tlaku/cerebralneho edému si pozrite
usmernenia zdravotnickeho zariadenia pre manazment.

Manazment je urceny najzavaznejSou udalost'ou, ktort nemozno pripisat’ ziadnej inej pric¢ine.
Ak sa da pacient prebrat’ a je schopny absolvovat’ hodnotenie encefalopatie spojenej s imunitnymi efektorovymi

bunkami (ICE), vyhodnot'te: orientaciu (orientovany, pokial’ ide o rok, mesiac, mesto, nemocnicu = 4 body);
pomenovanie (dokdze 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’ Standardnu 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. stupeit ICANS) = 0 bodov.

Nemozno pripisat’ ziadnej inej pricine.

Vsetky odkazy na podavanie dexametazonu su dexametazon alebo ekvivalent.
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Infekcie

U pacientov, ktori dostavali TECVAYLI, boli hldsené zavazné, zivot ohrozujice 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 maju byt primerane lieceni. Profylaktické antimikrobialne latky sa maja
podavat’ podl'a miestnych institucionalnych usmerneni.

TECVAYLI podla schémy postupného zvySovania davky sa nema podavat’ pacientom s aktivnou
infekciou. Pokial’ ide o d’alsie davky, liecba TECVAYLI sa mé prerusit, ako je to uvedené v tabul’ke 3
(pozri Cast’ 4.2).

Reaktivacia virusu hepatitidy B

U pacientov lie¢enych lickmi namierenymi proti B-bunkam méze dojst’ k reaktivacii virusu hepatitidy
B, ktora v niektorych pripadoch méze viest’ k fulminantnej hepatitide, zlyhaniu pecene a smrti.

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

U pacientov, u ktorych pocas liecby TECVAYLI dojde k reaktivacii HBV, sa ma liecba TECVAYLI
prerusit, ako je uvedené v tabulke 3, a postupujte podl'a miestnych instituciondlnych usmerneni (pozri

Cast’ 4.2).

Hypogamaglobulinémia

U pacientov, ktori dostdvali TECVAYLI, bola hlasena hypogamaglobulinémia (pozri ¢ast’ 4.8).

Pocas liecby TECVAYLI sa maji monitorovat’ hladiny imunoglobulinov. Intravendzna alebo
subkutanna imunoglobulinova lie¢ba sa pouzila na liecbu hypogamaglobulinémie u 39 % pacientov.
Pacienti maji byt lieCeni podl'a miestnych in§titucionalnych usmerneni vratane preventivnych
opatreni proti infekcidm, antibiotickej alebo antivirusovej profylaxie a podavania nahrady
imunoglobulinov.

Ockovacie latky

Imunitna odpoved’ na o¢kovacie latky moze byt pri liecbe TECVAYLI znizena.
Bezpecnost’ imunizacie zivymi virusovymi o¢kovacimi latkami pocas liecby TECVAYLI alebo po nej
sa neskumala. Oc¢kovanie Zzivymi virusovymi o¢kovacimi latkami sa neodporuc¢a najmenej 4 tyzdne

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

Neutropénia

U pacientov, ktori dostavali TECVAYLI, bola hlasena neutropénia a febrilna 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 majii monitorovat’ prejavy infekcie.

Liecba TECVAYLI sa ma prerusit, ako je uveden¢ v tabul’ke 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
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢né Studie s TECVAYLIL

Pociato¢né uvolnovanie cytokinov spojené so za¢iatkom liecby TECVAYLI by mohlo potlac¢it
enzymy CYP450. Predpoklada sa, Ze najvyssie riziko interakcie je od zacatia lieCby 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 koncentracie liekov (napr. cyklosporinu)
u pacientov, ktori subezne dostavaju substraty CYP450 s tizkym terapeutickym indexom. Davka
stbezne podavaného lieku sa mé 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 maju pocas liecby a pit’ mesiacov po poslednej davke TECVAYLI pouZivat
ucinnu antikoncepciu. V klinickych §tadiach pouzivali pacienti muzského pohlavia s partnerkou vo
fertilnom veku ucinnu antikoncepciu pocas liecby a pocas troch mesiacov po poslednej davke
teklistamabu.

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne tdaje o pouzivani teklistamabu u gravidnych zien ani Gidaje na zvieratach na
posudenie rizika teklistamabu pocas gravidity. Je zname, Ze I'udsky IgG prechadza placentou po
prvom trimestri gravidity. Preto ma teklistamab, humanizovana protilatka na baze IgG4, potencial
preniest’ sa z matky na vyvijajaci sa plod. TECVAYLI sa neodporuca zendm, ktoré st gravidné.
TECVAYLI sa spaja s hypogamaglobulinémiou, preto sa ma zvazit' hodnotenie hladin
imunoglobulinov u novorodencov matiek lie¢enych TECVAYLI.

Dojéenie
Nie je zname, ¢i sa teklistamab vylucuje do 'udského alebo zvieracieho mlieka, ¢i ma vplyv na
dojc¢ené 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 pit’ mesiacov po poslednej davke nedojcili.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne tidaje o Gi¢inku teklistamabu na fertilitu. Uginky teklistamabu na saméiu
a samiciu fertilitu sa v §tadiach na zvieratach nehodnotili.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

Vzhl'adom na moznost’ vzniku ICANS je u pacientov, ktori dostavaji TECVAYLI, riziko zniZene;
urovne vedomia (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maju byt pouceni, Ze sa maju vyhybat’ vedeniu vozidiel a
obsluhe tazkych alebo potencialne nebezpecnych 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 ¢ast’ 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 %),
syndrom uvolnovania cytokinov (72 %), neutropénia (71 %), anémia (55 %), muskuloskeletalna
bolest’ (52 %), tinava (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 %).

Zavazné neziaduce reakcie boli hlasené u 65 % pacientov, ktori dostavali TECVAYLI, vratane

pneumonie (16 %), COVID-19 (15 %), syndromu uvolfiovania cytokinov (8 %), sepsy (7 %), pyrexie

(5 %), muskuloskeletalnej bolesti (5 %), aktitneho poskodenia obli¢iek (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 o bezpeénosti TECVAYLI sa hodnotili v §tadii MajesTEC-1, ktora zahfiiala 165 dospelych
pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori dostavali odporacany davkovaci rezim TECVAYLI
v monoterapii. Median trvania liecby liekom TECVAYLI bol 8,5 mesiaca (rozsah: 0,2 az 24,4

mesiaca).

V tabulke 6 st zhrnuté neZiaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali TECVAYLI. Udaje
o bezpecnosti TECVAYLI sa hodnotili aj v celej lieCenej populécii (N = 302), pricom sa nezistili
ziadne d’alSie neziaduce reakcie.

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych stadii st uvedené nizsie podl'a frekvencnej kategorie.

Frekvenéné kategorie su definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 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 udajov).

V ramci skupiny frekvencie st neziaduce reakcie zoradené v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabul’ka 6: NeZiaduce reakcie u pacientov s mnohopocetnym myelomom lie¢enych TECVAYLI

v §tudii MajesTEC-1 odporuc¢anou davkou v monoterapii

N =165
Frekvencia n (%)
Trieda organovych (VSetky | Akykol'vek 3. alebo 4.
systémov Neziaduci ucinok stupne) stuperi stupen
Infekcie a nakazy Pneumonia! Vel'mi Casté | 46 (28 %) 32 (19 %)
Sepsa’ Casté 13 (7.9 %) 11 (6,7 %)
COVID-19* Vel'mi casté | 30 (18 %) 20 (12 %)
Infekcia hornych Velmi Casté | 61 (37 %) 4 (2,4 %)
dychacich ciest*
Celulitida Casté 7 (4,2 %) 5 (3,0 %)
Poruchy krvi Neutropénia Velmi Casté | 117 (71 %) 106 (64 %)
a lymfatického systému Febrilna neutropénia Casté 6 (3,6 %) 5 (3,0 %)
Trombocytopénia Velmi Casté | 66 (40 %) 35 (21 %)
Lymfopénia Velmi Casté | 57 (35 %) 54 (33 %)
Anémia’ Velmi casté | 90 (55 %) 61 (37 %)
Leukopénia Velmi Casté | 29 (18 %) 12 (7,3 %)
Hypofibrinogenémia Casté 16 (9,7 %) 2 (1,2 %)
Poruchy imunitného Syndréom uvoltiovania | Vel'mi Casté | 119 (72 %) 1 (0,6 %)
systému cytokinov
Hypogamaglobulinémia® | Velmi Casté | 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 %) 5 (3,0 %)

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

Hypokaliémia Velmi Casté | 23 (14 %) 8 (4,8 %)

Hypokalciémia Casté 12 (7,3 %) 0

Hypofosfatémia Velmi Casté | 20 (12 %) 10 (6,1 %)

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

Hypomagneziémia Velmi Casté | 22 (13 %) 0

Znizend chut do jedla Velmi Casté | 20 (12 %) 1 (0,6 %)
Poruchy nervového Syndrém neurotoxicity Casté 53,0 %) 0
systému suvisiaci s imunitnymi

efektorovymi bunkami

Encefalopatia’ Casté 16 (9,7 %) 0

Periférna neuropatia® Velmi Casté | 26 (16 %) 1 (0,6 %)

Bolest hlavy Velmi Casté | 39 (24 %) 1 (0,6 %)
Poruchy ciev Krvacanie’ Velmi Casté | 20 (12 %) 5 (3,0 %)

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

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

Zapcha Velmi Casté | 34 (21 %) 0
Poruchy kostrovej Muskuloskeletalna Vel'mi Casté | 85 (52 %) 14 (8,5 %)
a svalovej sustavy bolest™?
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie | Pyrexia Velmi Casté | 45 (27 %) 1 (0,6 %)
v mieste podania Reakcia v mieste Vel'mi Casté | 62 (38 %) 1 (0,6 %)

podania'*

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

Edém!'® Velmi ¢asté | 23 (14 %) 0

Unava'’ Velmi Casté | 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 %)

transaminéaz'®

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

Zvysena hladina Velmi casté | 18 (11 %) 3 (1,8 %)

alkalickej fosfatazy

v krvi

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

glutamyltransferazy

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

parcialny

tromboplastinovy ¢as

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

normalizovany pomer
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Neziaduce reakcie st kédované s pouzitim MedDRA verzie 24.0.

Poznamka Vystup zahtiia diagnézu CRS a ICANS; priznaky CRS alebo ICANS su vylucené.
Pneumonia zahtia enterobakterialnu pneumoniu, infekeiu dolnych dychacich ciest, virusovi infekciu dolnych dychacich
ciest, metapneumovirusovu pneumoniu, pneumoniu spdsobentt Pneumocystis jirovecii, pneumoniu, adenovirusova
pneumoniu, bakterialnu pneumoniu, pneumodniu spdsobent Klebsiella pneumoniae, pneumoniu sposobentt Moraxella
catarrhalis, pneumokokovi pneuméniu, pseudomonadovi pneumoniu, respiraénu pneumoniu spdsobent syncytidlnym
virusom, stafylokokovi pneumoéniu a virusova pneumoniu.

Sepsa zahrna bakteriémiu, meningokokovu sepsu, neutropenicku sepsu, pseudomonadovu bakteriémiu,
pseudomonadovu sepsu, sepsu a stafylokokova bakteriémiu.

3 COVID-19 zahfiia asymptomaticky COVID-19 a COVID-19.

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

Anémia zahfia anémiu, nedostatok zeleza a anémiu z nedostatku zeleza.

Hypogamaglobulinémia zahina pacientov s neziaducimi udalostami hypogamaglobulinémie, hypoglobulinémie,
zniZenia imunoglobulinov a/alebo pacientov s laboratérnymi hladinami IgG pod 500 mg/dl po liecbe teklistamabom.
Encefalopatia zahfiia stav zméatenosti, znizentl iroveil vedomia, letargiu, poruchy pamaiti a somnolenciu.

Periférna neuropatia zahfna dyzestéziu, hypoestéziu, oralnu hypoestéziu, neuralgiu, parestéziu, oralnu parestéziu,
periférnu senzoricku neuropatiu a ischias.

Krvacanie zahiia krvacanie do spojoviek, epistaxu, hematom, hematuriu, hemoperitoneum, hemoroidalne krvacanie,
krvacanie do dolnej Casti gastrointestinalneho traktu, melénu, krvacanie do Gst a subduralny hematom.

Hypertenzia zahftia esencialnu hypertenziu a hypertenziu.

Dyspnoe zahtia akutne respira¢né zlyhanie, dyspnoe a ndmahové dyspnoe.

Kasel’ zahna 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 zahfiia podliatiny v mieste podania, celulitidu v mieste podania, diskomfort v mieste podania,
erytém v mieste podania, hematém v mieste podania, induraciu 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, nekardialnu bolest’ na hrudniku, orofaryngealnu bolest,
bolest’, bolest’ ¢eluste, bolest’ zubov a nadorovia bolest’.

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

Unava zahffia asténiu, inavu a malatnost’.

Zvysena hladina transaminaz zahfiia zvySent hladinu alaninaminotransferazy a zvySenu hladinu
aspartataminotransferazy.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Syndrom uvolfiovania cytokinov

V studii MajesTEC-1 (N = 165) bol CRS po liecbe TECVAYLI hlaseny u 72 % pacientov. U jedne;j
tretiny (33 %) pacientov sa vyskytla viac ako jedna prihoda CRS. U vi¢§iny pacientov sa CRS
vyskytol po 1. postupne sa zvySujucej davke (44 %), 2. postupne sa zvySujucej davke (35 %) alebo po
pociatocnej 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. stupnia (0,6 %). Median ¢asu do nastupu CRS bol 2 dni (rozsah: 1 az 6 dni) po poslednej davke

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

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

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

V stadii MajesTEC-1 (N = 165) boli udalosti neurologickej toxicity hlasené u 15 % pacientov, ktori
dostavali TECVAYLI. Udalosti neurologickej toxicity boli 1. stupna (8,5 %) a 2. stupna (5,5 %) alebo
4. stupnia (< 1 %). NajcCastejSie hlasenou udalost'ou neurologickej toxicity bola bolest’ hlavy (8 %).

ICANS vratane 3. a vysSieho stupna boli hlasené v klinickych $tadiach a po uvedeni lieku na trh.
NajcastejSimi klinickymi prejavmi ICANS boli stav zmétenosti, porucha vedomia, dezorientécia,
dysgrafia, afazia, apraxia a somnolencia. Nastup neurologickej toxicity moéze byt subezny 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 lie¢enych subkutannou monoterapiou teklistamabom (N = 238) v stadii MajesTEC-1 sa
hodnotili protilatky proti teklistamabu pomocou imunoanalyzy na baze elektrochemiluminiscencie.

U jedného pacienta (0,4 %) sa vyvinuli neutralizujuce protilatky proti teklistamabu s nizkym titrom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Maximalna tolerovana davka teklistamabu nebola stanovena. V klinickych §tadiach sa podavali davky
do 6 mg/kg.

Liecba

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom, ATC
kod: LO1FX24

Mechanizmus u¢inku

Teklistamab je biSpecificka protilatka [gG4-PAA plnej velkosti, ktora je zacielend 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. Vd’aka dvom vdzobnym miestam je teklistamab
schopny pritahovat’ CD3" T-bunky do tesnej blizkosti BCMA™ buniek, ¢o vedie k aktivacii T-buniek
a naslednému rozpadu a smrti BCMA™ buniek, ktora je sprostredkovana vyluc¢ovanym perforinom

a roznymi granzymami ulozenymi v sekrecnych vezikulach cytotoxickych T-buniek. K tomuto ti¢inku
dochadza bez ohl'adu na receptorovu $pecifickost’ T-buniek alebo zavislost’ od molekul hlavného
histokompatibilného komplexu (MHC) triedy 1 na povrchu antigén prezentujicich buniek.
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Farmakodynamické ucinky

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 vic$iny pacientov s odpoved’ou znizila hladina
rozpustného BCMA, pri¢om vacSie znizenie hladiny rozpustného BCMA sa pozorovalo u pacientov

s hlbsou odpoved’ou na teklistamab.

Klinicka téinnost’ a bezpeénost’

Utinnost TECVAYLI v monoterapii sa hodnotila u pacientov s relabujucim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myeldmom v jednoramennej, otvorenej, multicentrickej stadii fazy 1/2 (MajesTEC-
1). Do stadie boli zaradeni pacienti, ktori predtym dostali najmene;j tri predchadzajice linie lieCby
vratane proteazomového inhibitora, imunomodulatora a monoklonalnej protilatky proti CD38. Zo
Stidie 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, plazmoceluldrnou leukémiou, so znamym 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 predchadzajucej autoimunitnej tyreoiditidy.

Pacienti dostavali ivodné postupne sa zvysSujuce 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 neprijatelnej toxicity (pozri Cast’ 4.2). Median Casu, ktory uplynul medzi 1. postupne sa
zvySujucou davkou a 2. postupne sa zvySujucou davkou, bol 2,9 dila (rozsah: 2 az 7 dni). Median casu,
ktory uplynul medzi 2. postupne sa zvysujucou davkou a pociato¢nou udrziavacou davkou, bol 3,1 dna
(rozsah: 2 az 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 ucinnosti zahfiala 165 pacientov. Median veku bol 64 rokov (rozsah: 33 az
84 rokov), pricom 15 % pacientov bolo vo veku > 75 rokov; 58 % tvorili muzi; 81 % bolo belochov,
13 % &ernochov a 2 % Azijcov. Podl'a medzindrodného systému uréovania §tadia (International
Staging System, ISS) bolo pri vstupe do Stadie 52 % pacientov v . §tadiu, 35 % pacientov v II. §tadiu
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 casu od prvého urcenia diagndzy mnohopocetného myelomu do zaradenia do $tadie bol

6 rokov (rozsah: 0,8 az 22,7 roka). Median poctu predchadzajticich terapii bol 5 (rozsah: 2 az 14),
pricom 23 % pacientov dostalo 3 predchadzajuce terapie. Osemdesiatdva percent pacientov dostalo
predchadzajiucu autolognu transplantaciu kmenovych buniek a 4,8 % pacientov dostalo
predchadzajicu alogénnu transplantaciu. Sedemdesiatosem percent pacientov bolo refraktérnych na tri
triedy liecby (na proteazomovy inhibitor, imunomodulator a monoklonalnu protilatku proti CD38).

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

(Independent Review Committee, IRC) na zaklade kritérii Medzinarodnej pracovnej skupiny pre
vyskum myelému (International Myeloma Working Group, IMWG, 2016) (pozri tabul’ku 7).
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Tabulka 7: Vysledky ucinnosti pre Stidiu MajesTEC-1

VSsetci lieCeni (N = 165)

(%)

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

104 (63,0 %)

95 % IS (%)

(55,2 %; 70,4 %)

Striktna kompletna odpoved’ (sCR)

54 (32,7 %)

DOR (mesiace): Median (95 % IS)

Kompletné odpoved’ (CR) 11 (6,7 %)
Vel'mi dobra Ciasto¢na odpoved (VGPR) 32 (19,4 %)
Ciastoénd 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 vSetkych lie¢enych 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 % IS (%)
1

(33,7 %; 59,0 %)

NE (not estimable) = nemozno odhadnut’
2

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

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

antimyelémovou lie¢bou.

umrtia/progresie/naslednej liecby (vylucne).

Do tvahy sa beru len hodnotenia MRD (prah testovania 107 ) v priebehu 3 mesiacov od dosiahnutia CR/SCR do

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

Pediatrickd populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s TECVAYLI vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s mnohopocetnym myeldomom (informacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, Ze sa o¢akavaji d’al$ie udaje o tomto
lieku.

Eurépska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informécie 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 odporucanej davky). Devit'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

jedenkrat tyzdenne bol 4,2-nasobny pre Cuax, 4,1-nasobny pre Cirough @ 5,3-nasobny pre AUCqau.

Crnax> Cirough, @ AUCqy teklistamabu su uvedené v tabul’ke 8.

21



Tabulka 8: Farmakokinetické parametre teklistamabu pre 13. odporucanu udrziavaciu
davku (1,5 mg/kg) jedenkrat tyZdenne u pacientov s relabujicim alebo
refraktérnym mnohopocetnym myelomom v §tidii MajesTEC-1

Teklistamab
Farmakokineticky parameter Geometricky priemer (CV %)
Cinax (ng/ml) 23,8 (55 %)
Cirough (Lg/ml) 21,1 (63 %)
AUCu (pg-h/ml) 3 838 (57 %)

Cmax = maximdlna koncentracia teklistamabu v sére; Cirough = koncentracia teklistamabu v sére pred nasledujiicou davkou;

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

Absorpcia

Pri subkutdnnom 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 1 (29 % variacny koeficient (CV)).

Elimindcia

Klirens teklistamabu sa ¢asom znizuje, pricom priemerné (CV %) maximdalne 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
liecbu teklistamabom po 13. tyzdennej udrziavacej davke, sa o¢akéva 50 % znizenie koncentracie
teklistamabu oproti Cax v mediane (5. az 95. percentil) ¢asu 15 (7 az 33) dni po Tmax @ 97 % znizenie

koncentracie teklistamabu oproti Crax v mediane ¢asu 69 (32 az 163) dni po Tmax.

Populacna farmakokineticka analyza (zaloZzena na MajesTEC-1) ukézala, Ze rozpustny BCMA nemal
vplyv na sérové koncentracie teklistamabu.

Specialne skupiny pacientov

Farmakokinetika TECVAYLI sa u pediatrickych pacientov vo veku 17 rokov a mladsich neskiimala.

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

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne formalne $tudie s TECVAYLI u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Vysledky populacnych farmakokinetickych analyz naznac¢uju, Ze mierna porucha funkcie oblic¢iek

(60 ml/min/1,73 m? < odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie (¢GFR) < 90 ml/min/1,73 m?) alebo
stredne t'azka 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 st obmedzené tdaje od pacientov

s tazkou poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne formalne Studie s TECVAYLI u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Vysledky populacnych farmakokinetickych analyz naznacuju, ze mierna porucha funkcie pecene
(celkovy bilirubin > 1 az 1,5-nasobok hornej hranice normalu (ULN) a akékol'vek
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aspartataminotransferaza (AST) alebo celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN) nemala vyznamny
vplyv na farmakokinetiku teklistamabu. Nie su dostupné ziadne tidaje o pacientoch so stredne tazkou
a tazkou poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické uidaje o bezpec¢nosti

Karcinogenita a mutagenita

Neuskutocnili sa Ziadne $tadie na zvieratach na posudenie karcinogénneho alebo genotoxického
potencialu teklistamabu.

Reprodukéna toxikologia a fertilita

Neuskutocnili sa ziadne $tudie na zvieratach na hodnotenie u€inkov teklistamabu na reprodukciu

a vyvoj plodu. V 5-tyzdnovej §tadii toxicity po opakovanom podavani na opiciach rodu cynomolgus
sa pri davkach do 30 mg/kg/tyzden (priblizne 22-ndsobok maximalnej odporucanej davky pre 'udi na
zéklade expozicie AUC) intravenozne pocas piatich tyzdnov nezistili ziadne vyznamné ucinky na
samcie a samicie reproduk¢né organy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Edetat, disodna sol’, dihydrat

Kyselina octova, l'adova (bezvoda, nehydratovand)

Polysorbat 20 (E432)

Octan sodny, trihydrat

Sachar6za

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tidie kompatibility, a preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorené liekovky

18 mesiacov

Pripravena striekacka

Pripravené injekcné striekacky sa maji podat’ okamzite. Ak okamzité podanie nie je mozné, Cas
uchovavania pripravenej injekcnej strickacky poc€as 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 hodindch
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 injek¢éného roztoku v injekénej liekovke zo skla typu 1 s elastomérovym uzaverom a hlinikovym
tesnenim s vyklapacim vieCkom, ktora obsahuje 30 mg teklistamabu (10 mg/ml).
Balenie s 1 injek¢nou liekovkou.

1,7 ml injek¢éného roztoku v injekénej lickovke zo skla typu 1 s elastomérovym uzaverom
a hlinikovym vyklapacim vieckom, ktora obsahuje 153 mg teklistamabu (90 mg/ml).
Balenie s 1 injek¢nou liekovkou.

6.6  Speciilne 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 lickoviek TECVAYLI 10 mg/ml a TECVAYLI
90 mg/ml.

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

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

Injekéné liekovky TECVAYLI 10 mg/ml a TECVAYLI 90 mg/ml st urcené len na jednorazové
pouZitie.

Injekéné liekovky TECVAYLI s roznymi koncentrdciami sa nemaji kombinovat’ na dosiahnutie
udrziavacej davky.

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

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Priprava TECVAYLI

o Overte predpisant davku pre kazda injekciu TECVAYLI. Na minimalizaciu chyb pouZite na
pripravu injekcie TECVAYLI nasledujtice tabulky.
o Na uréenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek
pouzite tabul’ku 9 na zaklade skuto¢nej telesnej hmotnosti pacienta pre 1. postupne sa
zvySujucu davku s pouZzitim injekénej liekovky TECVAYLI 10 mg/ml.
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Tabulka 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) lieckovka = 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. postupne sa 60— 69 3.9 0,39 1
ZV{()S,‘&“;f‘g‘fli‘gv)ka 7079 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 Na uréenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek

pouzite tabul’ku 10 na zaklade skutoc¢nej telesnej hmotnosti pacienta pre 2. postupne sa
zvySujucu davku s pouZzitim injekénej liekovky TECVAYLI 10 mg/ml.

Tabulka 10:

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

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

35-39 11 1,1 1
40— 44 13 1,3 1
45-49 14 1,4 1
2. postupne sa 50 —359 16 1,6 1
zvySujlica davka 60 — 69 19 1,9 1
(0,3 mg/kg) 70-179 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 43 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 skutocnej telesnej hmotnosti pacienta pre udrziavaciu
davku s pouzitim injekénej lickovky TECVAYLI 90 mg/ml.
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Tabul’ka 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 lieckovka =
(kg) (mg) (ml) 1,7 ml)

35-39 56 0,62 1
40 - 44 63 0,70 1
.. ) 45-49 70 0,78 1
Udrzrlavacm 50— 59 %) 0.91 1
davka 60— 69 99 L1 1
(1,5 mg/ke) 70-179 108 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 24 2
150 — 160 234 2,6 2

o Vyberte prislusnu injeként lickovku TECVAYLI z chladni¢ky (2 °C — 8 °C) a podl'a potreby ju
nechajte zohriat’ na izbovu teplotu (15 °C — 30 °C) najmenej pocas 15 minut. TECVAYLI
nezahrievajte Ziadnym inym spdsobom.

o Po dosiahnuti pozadovanej teploty jemne kriizte injek¢nou lieckovkou priblizne 10 sektind, aby
sa obsah premiesal. Netraste.

o Pomocou prenosovej ihly natiahnite poZzadovany injekény objem TECVAYLI z injek¢nej
liekovky (liekoviek) do injek¢nej striekacky vhodnej velkosti.
o Ziadny objem injekcie nema presiahnut’ 2,0 ml. Davky vyzadujuce viac ako 2,0 ml

rozdel'te rovnomerne do viacerych injekénych striekaciek.

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

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

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

o TECVAYLI injek¢ny roztok je bezfarebny az svetlozlty.

Podavanie TECVAYLI

. Pozadovany objem TECVAYLI vstreknite do podkozného tkaniva brucha (uprednostiované
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.

o Nepodavajte injekcie do tetovania alebo jaziev ani do oblasti, kde je koza Cervend, pomliazdena,
citliva, 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/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23. august 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely,

Ringaskiddy, Co. Cork
frsko

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) ¢. 507/2006

a v stlade s tymito poziadavkami ma drzitel' rozhodnutia o registracii predlozit’ PSUR kazdych

6 mesiacov.

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel rozhodnutia o registrécii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom S§tate, v ktorom sa TECVAYLI
uvadza na trh, mali vSetci pacienti/opatrovatelia, ktori maja pouzivat’ teklistamab, pristup ku karte
pacienta, ktord bude pacientov informovat o rizikdch CRS a neurologickej toxicity vratane ICANS a
vysvetlovat’ im ich. Karta pacienta obsahuje aj varovny oznam pre zdravotnickych pracovnikov, ktori
liecia pacienta, Ze pacient dostava teklistamab.

Karta pacienta bude obsahovat’ nasledovné kl'icové oznamy:

o Opis hlavnych prejavov a priznakov CRS a neurologickej toxicity vratane ICANS

o Opis toho, kedy je potrebné vyhladat’ urgentni pomoc od poskytovatel’a zdravotnej
starostlivosti alebo vyhl'adat’ nidzova pomoc, ak sa objavia prejavy a priznaky CRS alebo
neurologicka toxicita vratane [CANS

o Kontaktné tidaje predpisujuceho lekara

E. OSOBITN]EJ POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvélend s podmienkou, a preto ma podla ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat nasledujiice opatrenia:

Popis Termin
vykonania
S ciel'om potvrdit’ G¢innost’ a bezpecnost’ teklistamabu indikovaného ako Marec 2028

monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s relabujicim a refraktérnym
mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmenej tri predchadzajtice triedy
liecby vratane imunomodulatora, proteazémového inhibitora a protilatky proti
CD38 a preukazali progresiu ochorenia pocas poslednej terapie, drzitel’
rozhodnutia o registracii predlozi vysledky stadie 64007957MMY3001, co je
randomizovana §tudia fazy 3 porovnavajuca teklistamab v kombinacii

s daratumumabom s.c. verzus daratumumab s.c., pomalidomid a dexametazon
(DPd) alebo daratumumab s.c., bortezomib a dexametazon (DVd) u pacientov
s relabujuicim alebo refraktérnym mnohopocetnym myelémom.

S ciel'om blizsie charakterizovat’ trvanie odpovede a dlhodobt bezpec¢nost’ December 2028
u subjektov s mnohopocetnym myeldémom, ktori boli predtym lie¢eni s > 3
predchadzajucimi liniami liecby vratane imunomodulatora, PI a protilatky proti
CD38, drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi finalnu spravu zo Stadie
64007957MMY 1001, o je prva otvorena stidia na 'ud’och fazy 1/2, stidia so
zvySovanim davky teklistamabu, humanizovanej BCMA x CD3 bispecifickej
protilatky, u pacientov s relabujucim alebo refraktérnym mnohopocetnym
myelémom.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

31



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

TECVAYLI 10 mg/ml injekény roztok
teklistamab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 3 ml injekEna liekovka obsahuje 30 mg teklistamabu (10 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Edetat, disodna sol’, dihydrat; kyselina octova, 'adova (bezvoda, nehydratovana);
polysorbat 20; octan sodny, trihydrat; sacharéza; voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 injekéna liekovka, 30 mg/3 ml
Postupne sa zvySujuca davka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na subkutanne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Netraste.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovavajte v pévodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/22/1675/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedinecnym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

TECVAYLI 10 mg/ml injekcia
teklistamab

teclistamab

s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

30 mg/3 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

TECVAYLI 90 mg/ml injek¢ény roztok
teklistamab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Edetat, disodna sol’, dihydrat; kyselina octova, 'adova (bezvoda, nehydratovana);
polysorbat 20; octan sodny, trihydrat; sacharéza; voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 injekéna liekovka, 153 mg/1,7 ml
Udrziavacia davka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na subkutanne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Netraste.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovavajte v pévodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/22/1675/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedinecnym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

TECVAYLI 90 mg/ml injekcia
teklistamab

teclistamab

s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

153 mg/1,7 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

39



Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

TECVAYLI 10 mg/ml injekény roztok
TECVAYLI 90 mg/ml injekény roztok

teklistamab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie uinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni

sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je TECVAYLI a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete TECVAYLI
Ako pouzivat TECVAYLI

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat TECVAYLI

Obsah balenia a d’alSie informéacie

SN A L=

1. Co je TECVAYLI a na o sa pouZiva

TECVAYLI je lick na nadorové ochorenie, ktory obsahuje lie¢ivo ,,teklistamab“ a pouziva sa na
lie¢bu dospelych s istym druhom rakoviny kostnej drene nazyvanym mnohopocetny myelom.
Pouziva sa u pacientov, ktori podstupili aspoii tri iné druhy liecby, ktoré neucinkovali alebo prestali
ucinkovat’.

Ako TECVAYLI u¢inkuje

TECVAYLI je protilatka, ¢o je druh bielkoviny, ktora bola navrhnuta tak, aby rozpoznala $pecifické
ciele vo vaSom tele a naviazala sa na ne. TECVAYLI sa zameriava na antigén dozrievania B-buniek
(BCMA), ktory sa nachadza na nadorovych bunkach mnohopocetného myelému, a na zhluk
diferenciécie 3 (CD3), ktory sa nachadza na takzvanych T-bunkach vasho imunitného systému.

Tento liek u¢inkuje tak, ze sa naviaze na tieto bunky a spoji ich, aby vas imunitny systém mohol zni¢it
nadorové bunky mnohopocetného myeldmu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete TECVAYLI

TECVAYLI vam nesmie byt’ podavany, ak ste alergicky na teklistamab alebo na ktorakol'vek

z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

AKk si nie ste isty, ¢i ste alergicky, porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou skor, ako
dostanete TECVAYLIL

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat TECVAYLI, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak ste
v priebehu poslednych 6 mesiacov mali mozgovu prihodu alebo zachvat.
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TECVAYLI a ockovacie latky
Predtym, ako vam podaju TECVAYLI, porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou, ak ste
v poslednom ¢ase podstupili o¢kovanie alebo sa chystate na ockovanie.

Zivé ockovacie latky nesmiete dostat’ v ¢ase $tyri tyzdne pred liecbou TECVAYLI az $tyri tyzdne po
liecbe TECVAYLL

Testy a kontroly

Pred podanim TECVAYLI vam lekér skontroluje krvny obraz na prejavy infekcie. Ak mate nejaku
infekciu, bude lie¢end predtym, ako zacnete dostavatt TECVAYLI. Vas lekar tiez skontroluje, ¢i nie
ste tehotna alebo ¢i nedojcite.

Pocas liecby TECVAYLI bude vas lekar sledovat’, ¢i sa u vas nevyskytuju vedlajsie u¢inky. Lekar
vam bude pravidelne kontrolovat’ krvny obraz, pretoze pocet krviniek a inych krvnych zloziek sa moze
znizit’.

Vsimajte si zavazné vedlajsie ucinky.

OkamZite informujte svojho lekara alebo zdravotni sestru, ak sa u vas vyskytne nieco

z nasledujiceho:

o Priznaky ochorenia znameho ako ,,syndrom uvolniovania cytokinov* (CRS). Syndrom
uvolnovania cytokinov je zavazna imunitna reakcia, ktorej priznaky zahimaju horacku, zimnicu,
nevolnost, bolest’ hlavy, zrychleny tep srdca, zavrat a tazkosti s dychanim.

o Utinky na vas nervovy systém. Priznaky zahffiajii pocit zmétenosti, pocit zniZenej pozornosti,
ospalosti alebo tazkosti s pisanim a/alebo rozpravanim. Niektoré z nich mézu byt priznakmi
zavaznej imunitnej reakcie nazyvanej ,,syndrom neurotoxicity suvisiaci s imunitnymi
efektorovymi bunkami“ (ICANS).

o Prejavy a priznaky infekcie.

Povedzte svojmu lekérovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete akékol'vek priznaky uvedené vyssie.

Deti a dospievajuci
Nepodévajte TECVAYLI detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov, pretoZe nie je zname, ako
ich tento lick ovplyvni.

Iné lieky a TECVAYLI

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prdve budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. To zahina aj lieky, ktoré st dostupné bez lekarskeho
predpisu, a bylinné pripravky.

Tehotenstvo a dojcenie
Nie je zname, ¢i TECVAYLI ovplyviuje nenarodené diet’a alebo ¢i prechadza do materského mlieka.

Tehotenstvo — informacie pre zeny

Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekérom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vam bude podany TECVAYLI.

Ak otehotniete pocas liecby tymto liekom, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotne;j
sestre.

Tehotenstvo — informéacie pre muzov
Ak vasa partnerka otehotnie, zatial’ ¢o ste lieCeny tymto lickom, okamzite to povedzte svojmu
lekarovi.

Antikoncepcia — informacie pre Zeny, ktoré by mohli otehotniet
Ak by ste mohli otehotniet’, musite pouzivat’ uc¢inna antikoncepciu pocas liecby TECVAYLI a este 5
mesiacov po jej ukonceni.
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Antikoncepcia — informécie pre muzov
Ak by vasa partnerka mohla otehotniet’, musite pouzivat’ G¢innu antikoncepciu pocas liecby
TECVAYLI a este 3 mesiace po jej ukoncéeni.

Dojcenie
Vy a vas lekar rozhodnete o tom, ¢i je prinos doj¢enia vacsi ako riziko pre vase dieta. Ak sa vy a vas
lekar rozhodnete prestat’ pouzivat’ tento liek, nedojCite 5 mesiacov po ukonceni liecby.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Niektori 'udia mozu pocas uzivania TECVAYLI pocitovat’ tinavu, zévrat alebo zméitenost. Neved'te
vozidla, nepouzivajte nastroje, neobsluhujte tazké stroje ani nevykonavajte ¢innosti, ktoré by mohli
predstavovat’ nebezpecCenstvo pre vas, kym neprejde aspoii 48 hodin od podania tretej davky
TECVAYLI alebo podl'a pokynov vasho lekara.

TECVAYLI obsahuje sodik

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

3. Ako pouzivat TECVAYLI

Aké mnoZstvo lieku sa podiva

Vas lekar vam ur¢i davku TECVAYLI. Davka bude zavisiet’ od vasej telesnej hmotnosti. Prvé dve
davky budu nizsie.

TECVAYLI sa podava takto:

o V prvej davke dostanete 0,06 mg na kilogram telesnej hmotnosti.

o V druhej davke dostanete 0,3 mg na kilogram telesnej hmotnosti o 2 — 7 dni neskor.

o Potom dostanete ,,udrziavaciu davku* 1,5 mg na kilogram telesnej hmotnosti 2 — 7 dni po druhe;j
davke.

o V podavani ,,udrziavacej davky“ sa potom bude pokracovat’ jedenkrat tyzdenne, pokial’ budete

mat’ z TECVAYLI prinos.

Ak budete mat’ z TECVAYLI prinos aj po 6 mesiacoch, vas lekar moze rozhodnut’, Ze budete dostavat’
»udrziavaciu davku® jedenkrat za dva tyzdne.

Lekar vas bude po kazdej z prvych troch davok sledovat’, ¢i nemate vedl'ajsie ucinky. Bude to robit’
2 dni po kazdej davke.

Po prvych troch davkach zostafite v blizkosti zdravotnickeho zariadenia pre pripad, Ze sa u vas
vyskytnt vedlajsie ucinky.

Ako sa liek podava
TECVAYLI vam bude podavat lekar alebo zdravotna sestra vo forme injekcie pod kozu
(,,subkutanna“ injekcia). Podava sa do oblasti zaludka (brucha) alebo stehna.

Iné lieky podavané pocas liecby TECVAYLI

Jednu az tri hodiny pred kazdou z prvych troch davok TECVAYLI vam budt podané lieky, ktoré
pomahaja znizit’ pravdepodobnost’ vedlajsich ucinkov, ako je syndrom uvoltfiovania cytokinov. Tie
moézu zahtiat’:

o lieky na zniZenie rizika alergickej reakcie (antihistaminikd)
o lieky na zniZenie rizika zapalu (kortikosteroidy)
o lieky na zniZenie rizika horucky (napriklad paracetamol)

Tieto lieky vam mozu byt podavané aj pri neskorSich davkach TECVAYLI v zavislosti od pripadnych
priznakov, ktoré sa u vas vyskytna.
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Mobzete dostat’ aj d’alSie lieky na zéklade pripadnych priznakov, ktoré sa u vas vyskytna, alebo na
zaklade vasej anamnézy.

Ak dostanete viac TECVAYLI, ako mate

Tento liek vam bude podavat lekar alebo zdravotna sestra a je nepravdepodobné, ze dostanete prilis
vysoku davku. V pripade, Ze ho dostanete prili§ vel'a (predavkovanie), vas lekar vas bude kontrolovat’,
¢i sa u vas nevyskytnu vedl'ajsie u€inky.

Ak zabudnete prist’ na podanie TECVAYLI

Je vel'mi dolezité, aby ste prisli na vSetky dohodnuté terminy. Ak na niektory termin nepridete, ¢o
najskor si dohodnite d’alsi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vazne vedlajSie uc¢inky

Okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujticich zavaznych
vedlajsich u¢inkov, ktoré mézu byt zavazné a mozu byt smrtel'né.

Vel'mi ¢asté (m6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

. z&vazna imunitna reakcia (,,syndréom uvolfiovania cytokinov®), ktora moze sposobit’ horticku,
zimnicu, nevol'nost, bolest’ hlavy, zrychleny tep srdca, zavrat, tazkosti s dychanim

o nizka hladina protilatok nazyvanych ,,imunoglobuliny* v krvi (hypogamaglobulinémia), ¢o
moze zvysit pravdepodobnost’ infekeii

o nizka hladina urc¢itého typu bielych krviniek (neutropénia)

. infekcia, ktora moéze zahinat’ horucku, zimnicu, triaSku, kasel’, dychaviénost’, zrychlené

dychanie a zrychleny pulz

Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):

o Utinky na va§ nervovy systém. Tie mbzu byt prejavmi zavaznej imunitnej reakcie nazyvanej
,»Syndrém neurotoxicity suvisiaci s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS). Niektoré
z tychto priznakov su:
o pocit zmétenosti

pocit zniZenej pozornosti

tazkosti s pisanim

tazkosti s rozpravanim

ospalost’

strata schopnosti vykonavat’ cielené pohyby a gesta (napriek tomu, Ze mate fyzicka

schopnost’ a snahu vykonavat’ ich)

O O O O O

Ak spozorujete niektory z vyssie uvedenych zavaznych vedl'ajsich u¢inkov, okamzite o tom
informujte svojho lekara.

DalSie vedlajsie u¢inky

Dalsie vedl'ajsie ti€inky su uvedené nizsie. Informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak sa

u vas objavi niektory z tychto vedlajsich ucinkov.

VePmi ¢asté (mo6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

o plicna infekcia (pneumonia)

o infekcia COVID-19 sposobena virusom nazyvanym koronavirus (SARS-CoV-2)
o infekcia nosa, dutin alebo hrdla (infekcia hornych dychacich ciest)

. nizka hladina ¢ervenych krviniek (anémia)
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nizka hladina krvnych dosti¢iek (buniek, ktoré pomahaju zrazaniu krvi; trombocytopénia)
nizky pocet bielych krviniek (leukopénia)

nizka hladina urcitého typu bielych krviniek (lymfopénia)

nizka hladina fosfatu, hor¢ika (magnézia) alebo draslika (kalia) v krvi (hypofosfatémia,
hypomagneziémia alebo hypokaliémia)

zvysena hladina vapnika (kalcia) (hyperkalciémia)

zvySena hladina alkalickej fosfatazy v krvi

znizena chut’ do jedla

nevolnost’ (nauzea), hnacka, zapcha, vracanie

bolest’ hlavy

poskodenie nervov, ktoré moze sposobit’ tipnutie, znecitlivenie, bolest’ alebo stratu vnimania
bolesti

vysoky krvny tlak (hypertenzia)

krvacanie, ktoré¢ moze byt zavazné (hemoragia)

kasel

dychavicnost’ (dyspnoe)

horacka

pocit silnej tnavy

bolest’ hlavy alebo svalov

opuchnuté ruky, ¢lenky alebo chodidla (edém)

kozné reakcie v mieste podania injekcie alebo v jeho blizkosti vratane zaCervenania koze,
svrbenia, opuchu, bolesti, modrin, vyrazky, krvacania

asté (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob):
zéavazné infekcie v celom tele (sepsa)
infekcia koze sposobujlica zacervenanie (celulitida)
nizky pocet ur¢itého druhu bielych krviniek s horackou (febrilna neutropénia)
nizka hladina ,,fibrinogénu®, typu proteinu v krvi, €o stazuje tvorbu zraZania
zmena funkcie mozgu (encefalopatia)
nizka hladina vapnika (kalcia) alebo sodika (natria) v krvi (hypokalciémia alebo hyponatriémia)
vysoka hladina draslika (kalia) v krvi (hyperkaliémia)
nizka hladina albuminu v krvi (hypoalbuminémia)
nizka hladina kyslika v krvi (hypoxia)
zvySend hladina gama-glutamyltransferdzy v krvi
zvySend hladina pecenovych enzymov transaminaz v krvi
zvySena hladina kreatininu v krvi
zvySend hladina amylazy v krvi (hyperamylézia)
zvySena hladina lipazy v krvi (hyperlipazémia)
krvné testy mozu ukézat, Ze zrazanie krvi trva dlhsie (zvy3enie INR a prediZenie PTT)

e 6 o o o6 o o o o o o o o o .O(

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum uveden¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat TECVAYLI

TECVAYLI bude uchovavat’ v nemocnici alebo na klinike vas lekar.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injekénej lickovke po
,,EXP*“. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
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Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Zdravotnicky pracovnik zlikviduje
vSetky lieky, ktoré sa uz nepouzivaju. Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co TECVAYLI obsahuje
o Liecivo je teklistamab. TECVAYLI sa dodava v dvoch roznych silach:
o 10 mg/ml — jedna 3 ml injek¢éna liekovka obsahuje 30 mg teklistamabu

o 90 mg/ml — jedna 1,7 ml injek¢éna liekovka obsahuje 153 mg teklistamabu

. Dalsie zlozky st edetat, disodna sol, dihydrat; kyselina octova, ladova (bezvoda,
nehydratovand); polysorbat 20; octan sodny, trihydrat; sacharéza; voda na injekcie (pozri
»TECVAYLI obsahuje sodik v Casti 2).

Ako vyzera TECVAYLI a obsah balenia
TECVAYLI je injekény roztok (injekcia) a je to bezfarebna az svetlozlta kvapalina.
TECVAYLI sa dodava v papierovej Skatuli obsahujicej 1 sklenent injekénu liekovku.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registrécii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JokoHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel.: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel.: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog
Bapvépoc Xotinroavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel.: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel.: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaji d’alSie
dopliujice informacie.

Eurdpska agentiira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tato pisomnil
informéciu bude podl'a potreby aktualizovat.

DalSie zdroje informacii

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

Tato pisomna informécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentury pre lieky.

Nasledujica informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

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

TECVAYLI sa ma podavat’ len subkutdnnou injekciou. TECVAYLI nepodavajte intravendzne.

TECVAYLI ma podavat’ zdravotnicky pracovnik s primerane vySkolenym zdravotnickym personalom
a vhodnym zdravotnickym vybavenim na zvladnutie zdvaznych reakcii vratane syndromu uvolfiovania
cytokinov.

Injekéné liekovky TECVAYLI 10 mg/ml a TECVAYLI 90 mg/ml st urcené len na jednorazové
pouzitie.

Injekéné liekovky TECVAYLI s réznou silou sa nemaju kombinovat’ na dosiahnutie udrziavacej
davky.

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

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

Priprava TECVAYLI
o Overte predpisant davku pre kazdi injekciu TECVAYLI. Na minimalizaciu chyb pouzite na
pripravu injekcie TECVAYLI nasledujice tabulky.
o Na uréenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek
pouzite tabul’ku 1 na zéklade skutocnej telesnej hmotnosti pacienta pre 1. postupne sa
zvySujucu davku s pouzitim injekénej liekovky TECVAYLI 10 mg/ml.
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Tabulka 1: Objemy injekcii TECVAYLI (10 mg/ml) pre 1. postupne sa zvySujucu davku

(0,06 mg/kg)
Telesna Celkova Objem injekcie Pocet

hmotnost’ davka (ml) injek¢énych

(kg) (mg) liekoviek

(1 injekéna

liekovka = 3 ml)

35-39 2,2 0,22 1
40— 44 2,5 0,25 1
45-49 2,8 0,28 1
1. postupne sa 50-59 3.3 0,33 1
zvySujuca 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 Na urcenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek

pouzite tabul’ku 2 na zéklade skutocnej telesnej hmotnosti pacienta pre 2. postupne sa
zvysujicu davku s pouzitim injekénej lickovky TECVAYLI 10 mg/ml.

Tabulka 2: Objemy injekcii TECVAYLI (10 mg/ml) pre 2. postupne sa zvySujucu davku
(0,3 mg/kg)

Telesna Celkova Objem injekcie Pocet injekénych
hmotnost’ davka (ml) liekoviek
(kg) (mg) (1 injek¢éna
liekovka = 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. postupne sa 60 — 69 19 1.9 1
zvySujuca davka 2079 » 2:2 1
(0.3 mg/kg) 80 — 89 25 2,5 1
90 -99 28 2,8 1
100 — 109 31 3,1 2
110-119 34 34 2
120 — 129 37 3,7 2
130 -139 40 4,0 2
140 — 149 43 4,3 2
150 — 160 47 4,7 2
o Na urcenie celkovej davky, objemu injekcie a poctu potrebnych injekénych liekoviek

pouzite tabul’ku 3 na zaklade skuto¢nej telesnej hmotnosti pacienta pre udrziavaciu davku
s pouzitim injekénej liekovky TECVAYLI 90 mg/ml.
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Tabul’ka 3: Objemy injekcii TECVAYLI (90 mg/ml) pre udrziavaciu davku (1,5 mg/kg)

Telesna Celkova Objem injekcie (ml) Pocet
hmotnost’ davka injekénych
(kg) (mg) liekoviek
(1 injekéna
liekovka
=1,7 ml)
35-39 56 0,62 1
40 — 44 63 0,70 1
.. . 45-49 70 0,78 1
Udrzrlavacla 50— 59 %) 0.91 1
davka 60— 69 99 L1 1
(1,5 mg/ke) 7079 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

o Vyberte prislusnu injekén lickovku TECVAYLI z chladni¢ky (2 °C — 8 °C) a podl'a potreby ju
nechajte zohriat’ na izbovu teplotu (15 °C — 30 °C) najmenej pocas 15 miniut. TECVAYLI
nezahrievajte Ziadnym inym spdsobom.

o Po dosiahnuti pozadovanej teploty jemne krizte injekénou liekovkou priblizne 10 sekund, aby
sa obsah premiesal. Netraste.

o Pomocou prenosovej ihly natiahnite poZzadovany injekény objem TECVAYLI z injek¢nej
liekovky (liekoviek) do injek¢nej striekacky vhodnej velkosti.
o Ziadny objem injekcie nema presiahnut’ 2,0 ml. Davky vyzadujuce viac ako 2,0 ml

rozdel'te rovnomerne do viacerych injekénych striekaciek.

o TECVAYLI je kompatibilny s ihlami z nehrdzavejucej ocele, polypropylénovym
a polykarbonatovym materialom striekacky.

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

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

o TECVAYLI injek¢ny roztok je bezfarebny az svetlozlty.

Podavanie TECVAYLI

. Pozadovany objem TECVAYLI vstreknite do podkozného tkaniva brucha (uprednostitované
miesto podania injekcie). Alternativne sa méze TECVAYLI podat’ do podkozného tkaniva
stehna. Ak je potrebnych viac injekcii, injekcie TECVAYLI sa maju podat’ najmenej 2 cm od
seba.

o Nepodavajte injekcie do tetovania alebo jaziev ani do oblasti, kde je koza Cervend, pomliazdena,
citliva, tvrda alebo nejako porusena.

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovateI'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACI

50



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) pre teklistamab dospel PRAC k tymto
vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tidaje z klinickych §tadii a spontannych hlaseni o syndroéme neurotoxicity
stivisiacom s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS) vratane novych priznakov ICANS

a v 6 pripadoch ICANS 3. a vysSieho stupiia s izkym casovym vztahom a vzh'adom na skutoc¢nost’,
ze ICANS je uz znamou neziaducou reakciou teklistamabu, PRAC raportér povazuje kauzalny vzt'ah
medzi teklistamabom a novymi priznakmi ICANS a ICANS 3. a vysSieho stupiia za prinajmensom
opodstatnent moznost’. PRAC raportér dospel k zaveru, Ze informéacie o liekoch obsahujucich
teklistamab maju byt zodpovedajicim sposobom upravené.

Po preskiimani odporacania PRAC Vybor pre huménne lieky (CHMP) suhlasi s celkovymi zavermi
a dovodmi odporucania PRAC.

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zaklade vedeckych zaverov pre teklistamab je CHMP toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika licku
(lickov) obsahujticeho (obsahujucich) teklistamab je nezmeneny za predpokladu, ze buda prijaté

navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CHMP odportac¢a zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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