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ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu

medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
TECVAYLI 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
TECVAYLI 90 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

TECVAYLI 10 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
Jedna fiolka o pojemnosci 3 ml zawiera 30 mg teklistamabu (Teclistamabum) (10 mg/ml).

TECVAYLI 90 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
Jedna fiolka o pojemnosci 1,7 ml zawiera 153 mg teklistamabu (Teclistamabum) (90 mg/ml).

Teklistamab jest humanizowang immunoglobuling G4-prolina, alanina, alanina (IgG4-PAA),
przeciwciatem bispecyficznym, skierowanym przeciwko antygenowi dojrzewania komorek B (ang.
B cell maturation antigen, BCMA) i receptorom CD3, wytwarzanym w linii komorkowej ssakow
(jajnik chomika chinskiego [CHOY]) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan (wstrzykniecie).

Roztwor jest bezbarwny do jasnozottego, o pH 5,2 1 osmolarnosci okoto 296 mOsm/1 (roztwor do
wstrzykiwan 10 mg/ml) i okoto 357 mOsm/I (roztwor do wstrzykiwan 90 mg/ml).

4. DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania terapeutyczne

Produkt TECVAYLI jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy
wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38,
i u ktorych stwierdzono progresj¢ choroby w trakcie ostatniej terapii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem TECVAYLI powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy
do$wiadczonych w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Produkt TECVAYLI powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika ochrony
zdrowia, ktoremu towarzyszy odpowiednio przeszkolony personel medyczny, i dysponujacego
odpowiednim sprzetem medycznym, umozliwiajagcym opanowanie cigzkich reakcji, w tym zespotu
uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) (patrz punkt 4.4).
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Dawkowanie

Produkty lecznicze stosowane w premedykacji nalezy podawa¢ przed kazda dawkg produktu
TECVAYLI w schemacie stopniowego zwigkszania dawki (patrz ponizej).

Schemat stopniowego zwickszania dawki produktu TECVAYLI nie powinien by¢ stosowany
U pacjentow z czynnym zakazeniem (patrz tabela 3 i punkt 4.4).

Zalecany schemat dawkowania

Zalecany schemat dawkowania produktu TECVAYLI przedstawiono w tabeli 1. Zalecane dawki
produktu TECVAYLI to 1,5 mg/kg mc., wstrzykiwane podskornie (sc.) raz w tygodniu, poprzedzone
kolejnymi dawkami startowymi 0,06 mg/kg i 0,3 mg/kg mc. U pacjentdéw, ktorzy mieli pelng
odpowiedz lub lepsza przez co najmniej 6 miesigcy, mozna rozwazy¢ zmniejszenie czgstosci
dawkowania do 1,5 mg/kg sc. co dwa tygodnie (patrz punkt 5.1).

Leczenie produktem TECVAYLI nalezy rozpoczyna¢ zgodnie ze schematem stopniowego
zwigkszania dawki, podanym w tabeli 1, aby zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania i nasilenie zespotu
uwalniania cytokin. Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zespolu uwalniania cytokin nalezy
poinstruowa¢ pacjentdow, aby pozostawali w poblizu osrodka opieki zdrowotnej 1 codziennie przez
48 godzin po podaniu wszystkich dawek w ramach schematu stopniowania dawkowania produktu
TECVAYLI celem monitorowania pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych (patrz
punkt 4.4).

Nieprzestrzeganie zalecanych dawek lub schematu dawkowania przy rozpoczynaniu terapii lub
ponownym rozpoczynaniu terapii po opoznieniu podania dawki moze spowodowaé zwiekszenie
czgsto$ci wystepowania i nasilenia dziatan niepozadanych zwigzanych z mechanizmem dziatania,
zwlaszcza zespotu uwalniania cytokin (patrz punkt 4.4).

Tabela1: Schemat dawkowania produktu TECVAYLI

Schemat Dzien Dawka?
dawkowania
Wszyscy pacjenci
Dzien 1. Dawka startowa 1 0,06 mg/kg sc. dawka
Schemat jednorazowa
stopniowego Dzien 3. Dawka startowa 2 0,3 mg/kg sc. dawka
zwiekszania jednorazowa
dawkiP Dzien 5.° Pierwsza dawka 1,5 mg/kg sc. dawka
podtrzymujaca jednorazowa
. Jeden tydzien po
Cotygodniowy : . . .
schemat pledrwszej d_awqe Kolejne da_W"' 1,5 mg/kg sc. raz w tygodniu
dawkowania® podtrzymujacej, podtrzymujace
. e
a nastepnie co tydzien

Pacjenci, ktorzy mieli pelng odpowiedz lub lepsza przez co najmniej 6 miesigcy

Schemat
dawkowania co
dwa tygodnie®

Rozwazy¢ zmniejszenie czgstosci dawkowania do 1,5 mg/kg sc. co dwa
tygodnie.

Dawka opiera si¢ na rzeczywistej masie ciata i powinna by¢ podawana podskornie.

Zalecenia dotyczace ponownego rozpoczynania podawania produktu TECVAYLI po opdznieniu podawania dawek -
patrz tabela 2.

Dawka startowa 2 moze by¢ podana od dwdch do siedmiu dni po podaniu dawki startowej 1.

Pierwsza dawka podtrzymujgca moze by¢ podana od dwoch do siedmiu dni po podaniu dawki startowej 2. To jest
pierwsza petna dawka podtrzymujaca (1,5 mg/kg).

Nalezy zachowa¢ co najmniej pigciodniowy odstep pomigdzy cotygodniowymi dawkami podtrzymujacymi.
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Czas trwania leczenia

Pacjenci powinni by¢ leczeni produktem TECVAYLI do czasu progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowalnej toksycznos$ci.

Produkty lecznicze stosowane w premedykacji

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zespotu uwalniania cytokin (patrz punkty 4.4 i 4.8), na 1 do
3 godzin przed kazda dawka produktu TECVAYLI w schemacie stopniowego zwigkszania dawki
(patrz tabela 1) nalezy poda¢ nastepujace produkty lecznicze w premedykacji.

o Kortykosteroid (doustny lub dozylny deksametazon w dawce 16 mg)

o Leki przeciwhistaminowe (difenhydramina doustnie lub dozylnie w dawce 50 mg lub
odpowiednik)

o Leki przeciwgoraczkowe (paracetamol doustnie lub dozylnie w dawce 650-1000 mg lub
odpowiednik)

Podanie produktéw leczniczych stosowanych w premedykacji moze by¢ rowniez wymagane przed
podaniem kolejnych dawek produktu TECVAYLI u nastgpujacych pacjentow:

. Pacjenci, ktorzy powtarzajg dawki w ramach schematu stopniowego zwickszania dawki
produktu TECVAYLI z powodu op6znienia podania dawki (tabela 2), lub
) Pacjenci, u ktérych wystapit CRS po podaniu poprzedniej dawki (tabela 3).

Zapobieganie reaktywacji wirusa péipasca (Herpes zoster)

Przed rozpoczeciem leczenia produktem TECVAYLI nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki
przeciwwirusowej w celu zapobiegania reaktywacji wirusa potpasca, zgodnie z lokalnymi

wytycznymi.

Ponowne rozpoczecie podawania produktu TECVAYLI po opdznieniu podania dawki

W przypadku opdznienia podania dawki produktu TECVAYLI, leczenie nalezy ponownie rozpocza¢
zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli 2 i wznowié podawanie produktu TECVAYLI zgodnie ze
schematem dawkowania (patrz tabela 1). Produkty lecznicze stosowane przed leczeniem nalezy
podawac zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli 2. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
monitorowani (patrz punkt 4.2).

Tabela 2: Zalecenia dotyczace ponownego rozpoczynania terapii produktem TECVAYLI po
opdznieniu podania dawki

Ostatnia podana | Czas opéZnienia Dzialanie
dawka od ostatniej
podanej dawki

Ponownie rozpocza¢ schemat stopniowego zwigkszania
Dawka startowa 1 | Wiecej niz 7 dni | dawki produktu TECVAYLI od dawki startowej 1

(0,06 mg/kg)®.

Powtdrzy¢ dawke startowa 2 (0,3 mg/kg)® i kontynuowac
8 dni do 28 dni schemat stopniowego zwigkszania dawki produktu

TECVAYLI.

Dawka startowa 2 - - - - -
Ponownie rozpoczaé schemat stopniowego zwigkszania

Wiecej niz 28 dni | dawki produktu TECVAYLI od dawki startowej 1
(0,06 mg/kg)®.

Nalezy kontynuowa¢ podawanie produktu TECVAYLI

8 dni do 28 dni zgodnie z ostatnig dawka podtrzymujaca i schematem.

Wszelkie dawki

podtrzymujace Ponownie rozpoczaé schemat stopniowego zwigkszania

Wigcej niz 28 dni | dawki produktu TECVAYLI od dawki startowej 1
(0,06 mg/kg)®.

4
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Przed podaniem dawki produktu TECVAYLI nalezy poda¢ produkty lecznicze stosowane w premedykacji, a pacjenci
powinni by¢ odpowiednio monitorowani.

Modyfikacje dawki

Leczenie produktem TECVAYLI nalezy rozpoczynaé¢ zgodnie ze schematem stopniowego
zwigkszania dawki przedstawionym w tabeli 1.

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu TECVAYLI.
Opdznienie podania dawki moze by¢ konieczne w celu opanowania toksycznosci zwigzanej
z produktem TECVAYLI (patrz punkt 4.4). Zalecenia dotyczace ponownego rozpoczecia stosowania

produktu TECVAYLI po op6znieniu podania dawki przedstawiono w tabeli 2.

Zalecane dziatania po wystapieniu dziatan niepozadanych po podaniu produktu TECVAYLI
wymieniono w tabeli 3.

Tabela 3: Zalecane dzialania podejmowane w przypadku wystapienia dzialan
niepozadanych po podaniu produktu TECVAYLI

Dzialania Stopien Dzialania
niepozadane
Zespot uwalniania Stopien 1. e Wstrzymaé podawanie produktu
cytokin? (patrz e Temperatura >38°C” TECVAYLI do czasu ustgpienia
punkt 4.4) dziatan niepozadanych.

e Postgpowanie w przypadku zespotu
uwalniania cytokin - patrz tabela 4.

e Przed podaniem kolejnej dawki
produktu TECVAYLI nalezy poda¢
produkty lecznicze stosowane w

premedykacji.
Stopien 2. e Wstrzyma¢ podawanie produktu
e Temperatura >38°C’ z: TECVAYLI do czasu ustgpienia
e Niedoci$nieniem tetniczym dziatan niepozadanych.
reagujacym na ptyny e Postgpowanie w przypadku zespotu
i niewymagajacym uwalniania cytokin - patrz tabela 4.
stosowania lekow e Przed podaniem kolejnej dawki
wazopresyjnych, lub produktu TECVAYLI nalezy poda¢
e Zapotrzebowaniem natlen z produkty lecznicze stosowane w
kaniuli nosowej o matym premedykacji.

przeptywie® lub przedmuchu | ¢ Nalezy monitorowa¢ pacjenta
codziennie przez 48 godzin po podaniu

Stopien 3. (czas trwania: mniej niz kolejnej dawki produktu TECVAYLI.
48 godzin) Nalezy poinstruowaé pacjentow, aby
e Temperatura >38°CP z: podczas codziennego monitorowania
e Niedoci$nieniem tetniczym pozostawali w poblizu osrodka opieki
wymagajacym zastosowania zdrowotnej.

jednego wazopresora z
wazopresyna lub bez
wazopresyny, lub

e Zapotrzebowaniem natlen z
kaniuli nosowej o duzym
przeptywie®, maski
twarzowej, maski
bezoddechowej lub maski
Venturiego.
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Stopien 3. (nawracajace lub czas
trwania: ponad 48 godzin)
e Temperatura >38°CP z:

e Niedoci$nieniem tetniczym
wymagajacym zastosowania
jednego wazopresora z
wazopresyna lub bez
wazopresyny, lub

e Zapotrzebowaniem natlen z
kaniuli nosowej 0 duzym
przeptywie®, maski
twarzowej, maski
bezoddechowej lub maski
Venturiego.

Stopien 4.
e Temperatura >38°CP z:

e Niedocis$nieniem
wymagajacym stosowania
wielu lekow wazopresyjnych
(z wyjatkiem wazopresyny),
lub

e Zapotrzebowaniem na
podawanie tlenu z dodatnim
ci$nieniem (np. ciggtego
dodatniego ci$nienia w
drogach oddechowych
[CPAP], dwupoziomowego
dodatniego ci$nienia w
drogach oddechowych
[BiPAP], intubacji i
wentylacji mechanicznej).

Trwale przerwac leczenie produktem
TECVAYLIL.

Postgpowanie w przypadku zespotu
uwalniania cytokin - patrz tabela 4.

Zespot
neurotoksycznosci
zwigzanej z komorkami
efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ang.
Immune effector
cell-associated
neurotoxicity
syndrome, ICANS)?
(patrz punkt 4.4)

Stopien 1.

Wstrzyma¢ podawanie produktu
TECVAYLI do czasu ustapienia
dziatan niepozadanych.
Postgpowanie w przypadku zespotu
neurotoksyczno$ci zwigzanego

z komoérkami efektorowymi uktadu
odpornos$ciowego, patrz tabela 5.

Stopien 2.
Stopien 3. (pierwsze wystgpienie)

Wstrzymac¢ podawanie produktu
TECVAYLI do czasu ustapienia
dziatan niepozgdanych.

Postgpowanie w przypadku zespotu
neurotoksyczno$ci zwigzanego

z komorkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego, patrz tabela 5.
Nalezy monitorowac pacjenta
codziennie przez 48 godzin po podaniu
kolejnej dawki produktu TECVAYLI.
Nalezy poinstruowac¢ pacjentéw, aby
podczas codziennego monitorowania
pozostawali w poblizu o$rodka opieki
zdrowotnej.

Stopien 3. (nawrét)
Stopien 4.

Trwale odstawié¢ leczenie produktem
TECVAYLI.

Postgpowanie w przypadku zespotu
neurotoksyczno$ci zwigzanego

z komoérkami efektorowymi uktadu
odpornoéciowego, patrz tabela 5.
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Zakazenia (patrz
punkt 4.4)

Wszystkie stopnie

Nie nalezy podawaé produktu
TECVAYLI w schemacie stopniowego
zwigkszania dawki u pacjentow

z aktywnym zakazeniem. Schemat
stopniowego zwigkszania dawki
produktu TECVAYLI mozna
kontynuowac po ustapieniu czynnego
zakazenia.

Stopien 3.
Stopien 4.

Wstrzymac¢ podawanie kolejnych
dawek podtrzymujacych produktu
TECVAYLI (tj. dawek podawanych po
schemacie stopniowego zwigkszania
dawki produktu TECVAYLI) do czasu,
az zakazenie osiagnie stopien 2. lub
mniejszy.

Toksycznosé
hematologiczna (patrz
punkty 4.4 i 4.8)

Bezwzgledna liczba neutrofili
mniejsza niz 0,5 X 10%/1

Wstrzymac¢ podawanie produktu
TECVAYLI do czasu, gdy
bezwzgledna liczba neutrofili bedzie
wynosila 0,5 X 10%/1 lub wiecej.

Goraczka neutropeniczna

Wstrzymaé podawanie produktu
TECVAYLI do czasu, gdy
bezwzgledna liczba neutrofili wynosi
1,0 10° /I lub jest wicksza i gdy ustapi
goraczka.

Stezenie hemoglobiny mniejsze niz
8 g/dI

Wstrzymac¢ podawanie produktu
TECVAYLI do czasu osiagnigcia
stezenia hemoglobiny do 8 g/dl lub

WYZSZEEO.

Liczba ptytek krwi mniejsza niz
25 000/pl

Liczba ptytek krwi miedzy 25 000/pl

Wstrzyma¢ podawanie produktu
TECVAYLI do czasu, gdy liczba ptytek
krwi bedzie wynosita 25 000/ul lub
wiecej 1 nie bedzie oznak krwawienia.

punkt 4.8)°

a 50 000/uL z krwawieniem
Inne dzialania Stopien 3. Wstrzymaé podawanie produktu
niepozadane (patrz Stopien 4. TECVAYLI do czasu zmniejszenia

nasilenia dziatania niepozadanego do
stopnia 2. lub nizszego.

a

2019).

Na podstawie klasyfikacji American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) dla CRS (Lee i wsp.

Przypisane do CRS. Goraczka nie zawsze musi wystgpowac jednoczesnie z niedocisnieniem lub hipoksja, poniewaz

moze by¢ maskowana przez interwencje, takie jak leki przeciwgoraczkowe lub terapia antycytokinowa (np.
tocilizumab lub kortykosteroidy).

wersja 4.03.

Szczegbdlne grupy pacjentdw

Dzieci i miodziez

Kaniula nosowa 0 matym przeptywie - <6 1/min, a kaniula nosowa o duzym przeptywie - >6 I/min.
W oparciu o klasyfikacj¢ ASTCT dla ICANS.
Na podstawie National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE),

Nie ma adekwatnych zastosowan produktu leczniczego TECVAYLI u dzieci i mtodziezy w leczeniu

szpiczaka mnogiego.

Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat i wiecej)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Produkt TECVAYLI jest przeznaczony wytgcznie do wstrzykiwan podskornych.
Instrukcje dotyczace postegpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace uzytkowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawy identyfikowalnosci produktow leczniczych, nalezy wyraznie odnotowaé w
dokumentacji nazwe oraz numer serii podanego produktu leczniczego.

Zesp6t uwalniania cytokin (CRS)

U pacjentéw otrzymujacych produkt TECVAYLI moze wystapi¢ zespot uwalniania cytokin, w tym
reakcje zagrazajace zyciu lub $miertelne.

Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS mogg obejmowac gorgczke, niedotlenienie,
dreszcze, niedocisnienie, tachykardig, bol glowy i podwyzszong aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych,
ale nie sa do nich ograniczone. Potencjalnie zagrazajace zyciu powiktania CRS moga obejmowac
zaburzenia czynnosci serca, zespdl zaburzen oddechowych u dorostych, toksyczno$¢ neurologiczna,
niewydolno$¢ nerek i (lub) watroby oraz rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (ang.
disseminated intravascular coagulation, DIC).

Leczenie nalezy rozpocza¢ zgodnie ze schematem stopniowego zwigkszania dawki produktu
TECVAYLI, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia CRS. Przed podaniem kazdej dawki produktu
leczniczego TECVAYLI nalezy zastosowa¢ produkty lecznicze w premedykacji (kortykosteroidy, leki
przeciwhistaminowe i przeciwgoraczkowe), aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia CRS (patrz

punkt 4.2).

Ponizszych pacjentéw nalezy poinstruowac, aby pozostali w poblizu osrodka opieki zdrowotnej

i codziennie przez 48 godzin ich monitorowac:

o Pacjentow, ktorzy otrzymali jakakolwiek dawke w ramach schematu stopniowego zwickszania
dawki produktu TECVAYLI (pod katem CRS).

. Pacjentow, ktorzy otrzymali produkt TECVAYLI po wystapieniu CRS stopnia 2 lub wyzszego.

Pacjentom, u ktorych wystapit CRS po poprzedniej dawce, nalezy poda¢ produkty lecznicze
poprzedzajace leczenie przed podaniem kolejnej dawki produktu TECVAYLI.

Pacjentow nalezy pouczy¢, ze w przypadku wystapienia objawoéw przedmiotowych lub podmiotowych
CRS nalezy zwrdcic si¢ o pomoc lekarskg. W przypadku wystapienia pierwszych objawdéw CRS,
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pacjenci powinni zosta¢ natychmiast poddani ocenie czy nie wymagaja hospitalizacji. Nalezy
rozpocza¢ leczenie podtrzymujace, tocilizumabem i (lub) kortykosteroidami, w zalezno$ci od stopnia
cigzkosci, jak wskazano w tabeli 4 ponizej. Stosowanie szpikowych czynnikéw wzrostu,

W szczegolnosci czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytow (GM-CSF), moze potencjalnie
nasili¢ objawy CRS i nalezy ich unika¢ podczas CRS. Leczenie produktem leczniczym TECVAYLI
nalezy wstrzymac do czasu ustgpienia CRS, jak wskazano w tabeli 3 (patrz punkt 4.2).

Postepowanie w zespole uwalniania cytokin

CRS nalezy rozpoznawa¢ na podstawie obrazu klinicznego. Pacjentow nalezy oceniac i leczy¢ pod
katem innych przyczyn goraczki, niedotlenienia i niedoci$nienia.

Jesli podejrzewa si¢ CRS, nalezy wstrzymaé podawanie produktu TECVAYLI do czasu ustgpienia
dziatan niepozadanych (patrz tabela 3). CRS nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi

w tabeli 4. W razie potrzeby nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace CRS (w tym, ale nie
wylacznie, leki przeciwgoraczkowe, dozylne podawanie ptynéw, wazopresory, suplementacja tlenu
itp.) Nalezy rozwazy¢ wykonanie badan laboratoryjnych w celu monitorowania rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC), parametrow hematologicznych, a takze czynnosci ptuc,
serca, nerek i watroby.

Tabela 4: Zalecenia dotyczace postepowania w zespole uwalniania cytokin z zastosowaniem
tocilizumabu i kortykosteroidéw

Stopien® Wystepujace objawy Tocilizumab? Kortykosteroidy®
Stopiefi 1. | Temperatura >38°C° Mozna wzia¢ pod uwage Nie dotyczy
Stopien 2. | Temperatura >38°C° z: Poda¢ tocilizumab® 8 mg/kg Jesli w ciggu 24 godzin od
e Niedoci$nieniem dozylnie w ciagu 1 godziny (nie rozpoczecia stosowania
tetniczym reagujagcym na | wigcej niz 800 mg). tocilizumabu nie nastapi
plyny i niewymagajgcym poprawa, nalezy podac¢
stosowania W razie potrzeby nalezy metyloprednizolon
wazopresorow, lub powtarza¢ podawanie w dawce 1 mg/kg dozylnie
e Zapotrzebowaniem na tocilizumabu co 8 godzin, jezeli dwa razy na dobg lub
tlen z kaniuli nosowej o pacjent nie reaguje na ptyny deksametazon. w dawce
matym przeptywie® lub podawane dozylnie lub 10 mg dozylnie co
przedmuchu zwigkszenie suplementacji tlenu. | 6 godzin.
Ograniczenie do maksymalnie Nalezy kontynuowaé
3 dawek w ciggu 24 godzin; stosowanie
tacznie maksymalnie 4 dawki. kortykosteroidow do czasu,
gdy zdarzenie bedzie

stopnia 1. lub mniejszego,
a nastepnie zmniejszac
dawke w ciagu 3 dni.

Stopien 3. | Temperatura >38°C° z: Poda¢ tocilizumab w dawce Je$li nie ma poprawy,
e Niedoci$nieniem 8 mg/kg dozylnie w ciagu nalezy poda¢
tetniczym wymagajacym | 1 godziny (nie wigcej niz metyloprednizolon
zastosowania jednego 800 mg). w dawce 1 mg/kg dozylnie
wazopresora z dwa razy na dobg lub
wazopresyna lub bez W razie potrzeby nalezy deksametazon w dawce
wazopresyny, lub powtarza¢ podawanie 10 mg dozylnie
e Zapotrzebowaniem na tocilizumabu co 8 godzin, jezeli co 6 godzin.
tlen z kaniuli nosowej o | Pacjent nie reaguje na ptyny
duzym przeptywie?, podawane dozylnie lub Nalezy kontynuowac
maski twarzowej, maski | ZWigkszenie suplementacji tlenu. | stosowanie
bezoddechowej lub kortykosteroidow do czasu,
maski Venturiego. Ograniczenie do maksymalnie gdy zdarzenie bedzie
3 dawek w ciggu 24 godzin; stopnia 1. lub mniejszego,
tacznie maksymalnie 4 dawki. a nastepnie zmniejszac¢

dawke w ciggu 3 dni.
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Stopien 4.

Temperatura >38°C° z:

Poda¢ tocilizumab w dawce

Jak wyzej lub podawaé

e Niedoci$nieniem 8 mg/kg dozylnie w ciagu metyloprednizolon w
tetniczym wymagajacym | 1 godziny (nie wigcej niz dawce 1 000 mg dozylnie
stosowania wielu lekow | 800 mg). przez 3 dni, wedug
wazopresyjnych uznania lekarza.

(z wyjatkiem W razie braku reakcji pacjenta na

wazopresyny), lub
Zapotrzebowaniem na
tlen przy dodatnim
ci$nieniu (np. ciagte
dodatnie ci$nienie w

plyny podawane dozylnie lub
zwickszenie suplementacji tlenu
nalezy powtarza¢ podawanie
tocilizumabu co 8 godzin, w
zaleznos$ci od potrzeb.

Jesli nie nastapi poprawa
lub jesli stan pacjenta sie
pogorszy, nalezy rozwazy¢
zastosowanie
alternatywnych lekow

drogach oddechowych immunosupresyjnychb.
[CPAP], dwupoziomowe
dodatnie ci$nienie w
drogach oddechowych
[BiPAP], intubacja i
wentylacja mechaniczna)

Ograniczenie do maksymalnie
3 dawek w ciggu 24 godzin;
tacznie maksymalnie 4 dawki.

Szczegbdtowe informacje znajduja si¢ w drukach informacyjnych tocilizumabu.
Leczenie CRS niereagujacego na leczenie zgodnie z wytycznymi instytucjonalnymi.

Przypisane do CRS. Goraczka nie zawsze musi wystgpowac jednoczesnie z niedocisnieniem lub hipoksja, poniewaz
moze by¢ maskowana przez interwencje, takie jak leki przeciwgoraczkowe lub terapia antycytokinowa (np.
tocilizumab lub kortykosteroidy).

Kaniula nosowa 0 matym przeptywie to <6 I/min, a kaniula nosowa o duzym przeptywie to >6 I/min.
® W oparciu o klasyfikacje ASTCT dla CRS (Lee i wsp. 2019).

Toksycznos$¢ neurologiczna, w tym ICANS

Leczenie produktem TECVAYLI skutkowato cigzkim lub zagrazajacym zyciu toksycznym dziataniem
na uktad nerwowy, w tym zespotem neurotoksycznosci, zwigzanym z komorkami efektorowymi
uktadu odpornosciowego (ICANS).

Pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem objawoéw przedmiotowych lub podmiotowych toksycznosci
neurologicznej podczas leczenia i niezwlocznie podja¢ odpowiednie leczenie.

Pacjentéw nalezy pouczy¢, ze w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych
toksycznosci neurologicznej nalezy zwrocic si¢ o pomoc lekarskg. Przy pierwszych objawach
toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS, pacjenci powinni by¢ natychmiast poddani ocenie i
leczeni w zalezno$ci od stopnia cigzko$ci. Pacjentow, u ktorych wystapi ICANS stopnia 2. lub
wyzszego, lub wystapi pierwszy raz ICANS stopnia 3. po poprzedniej dawce produktu TECVAYLI,
nalezy poinstruowac, aby pozostawali w poblizu osrodka opieki zdrowotnej celem monitorowania pod
katem objawow przedmiotowych i podmiotowych codziennie przez 48 godzin.

W przypadku wystapienia ICANS i innych toksycznosci neurologicznych nalezy wstrzymac leczenie
produktem leczniczym TECVAYLI, zgodnie ze wskazaniami zawartymi w tabeli 3 (patrz punkt 4.2).

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia ICANS, pacjentom nalezy zalecié, aby nie prowadzili
pojazdow ani nie obstugiwali ci¢zkich maszyn podczas schematu zwigkszania dawki produktu
TECVAYLI i przez 48 godzin po zakonczeniu schematu zwiekszania dawki produktu TECVAYLI
oraz w przypadku ponownego wystgpienia jakichkolwiek objawow neurologicznych (patrz punkt 4.7).

Postepowanie w przypadku wystgpienia toksycznosci neurologicznych

Przy pierwszych objawach toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS, nalezy rozwazy¢ oceng
neurologiczng. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawoéw neurologicznych. Nalezy wstrzymac
podawanie produktu TECVAYLI do czasu ustgpienia dziatan niepozadanych (patrz tabela 3).

W przypadku ciezkich lub zagrazajacych zyciu objawow toksyczno$ci neurologicznej nalezy
zapewnic¢ intensywng opieke medyczng i leczenie wspomagajace. Ogolne postgpowanie w przypadku
toksycznosci neurologicznej (np. ICANS z lub bez wspoétistniejacego CRS) podsumowano w tabeli 5.
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Tabela5: Wytyczne dotyczace postepowania w zespole neurotoksycznos$ci zwiazanej z
komérkami efektorowymi ukladu odpornosciowego (ICANS)
Stopien Brak jednoczesnego
Wystepujace objawy® Jednoczesnie CRS CRS
Stopien 1. | Wynik ICE 7-9° Postgpowanie w CRS wedtug Monitorowac objawy
tabeli 4. neurologiczne i rozwazy¢
lub obnizony poziom konsultacjg i oceng
$wiadomosci®: budzi sie Monitorowac objawy neurologiczng, wedlug
spontanicznie. neurologiczne i rozwazy¢ uznania lekarza.
konsultacj¢ i oceng neurologiczna,
wedhig uznania lekarza.
W profilaktyce napadéw drgawkowych nalezy rozwazy¢
zastosowanie niepowodujgcych sedacji, lekow
przeciwdrgawkowych (np. lewetyracetamu).
Stopien 2. | Wynik ICE 3-6° W leczeniu CRS nalezy podawaé Podawaé deksametazon®
tocilizumab zgodnie z tabela 4. w dawce 10 mg dozylnie
lub obnizony poziom Jesli po rozpoczeciu leczenia co 6 godzin.
$wiadomosci®: budzi sie w tocilizumabem nie nastapi poprawa,
reakcji na glos. nalezy podawac deksametazon® Nalezy kontynuowac
w dawce 10 mg dozylnie stosowanie
€0 6 godzin, jesli wczesniej nie deksametazonu az do
stosowano innych ustgpienia objawow do
kortykosteroidow. Nalezy stopnia 1. lub mniejszego,
kontynuowa¢ stosowanie a nastgpnie zmniejszy¢
deksametazonu az do ustgpienia dawke.
objawow do stopnia 1. lub
mniejszego, a nastepnie zmniejszy¢
dawke.
W profilaktyce napadow drgawkowych nalezy rozwazy¢
zastosowanie niepowodujacych sedacji, lekow
przeciwdrgawkowych (np. lewetyracetamu). W razie potrzeby
nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ neurologiczng i dalsza oceng u
innych specjalistow.
Stopien 3. | Wynik ICE 0-2° W leczeniu CRS nalezy podawaé Podawaé deksametazon®

lub obnizony poziom
$wiadomosci®: budzi sie
tylko na bodziec dotykowy,
lub

napad drgawkowy®:

drgawki, ogniskowe lub
uogolnione, ktore szybko
ustepu;ja, lub

napady niekonwulsyjne
w zapisie
elektroencefalogramu
(EEQG), ktore ustepuja po
interwencji, lub

podwyzszone cis$nienie
srodczaszkowe:
ogniskowy/lokalny obrz¢k
w badaniach

n

euroobrazowych®.

tocilizumab zgodnie z tabelg 4.
Dodatkowo nalezy podawaé
deksametazon® w dawce 10 mg
dozylnie wraz z pierwsza dawka
tocilizumabu i powtarza¢ dawke
€0 6 godzin. Nalezy kontynuowaé
stosowanie deksametazonu do
czasu ustgpienia objawow do
stopnia 1. lub mniejszego, a
nastepnie zmniejszy¢ dawke.

w dawce 10 mg dozylnie
co 6 godzin.

Nalezy kontynuowac
stosowanie
deksametazonu az do
ustgpienia objawow do
stopnia 1. lub mniejszego,
a nastgpnie zmniejszy¢
dawke.

W profilaktyce napadow drgawkowych nalezy rozwazy¢
zastosowanie niepowodujacych sedacji, lekéw
przeciwdrgawkowych (np. lewetyracetamu). W razie potrzeby
nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ neurologiczng i dalszg oceng u

innych specjalistow.
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Stopien 4. | Wynik ICE 0°

Lub obnizony poziom

Swiadomosci:

e pacjent nie reaguje na
bodzce lub wymaga
energicznych lub
powtarzajacych si¢
bodzcow dotykowych,
aby si¢ obudzi¢, lub

e stupor lub $piaczka, lub

napad drgawkowy?®, takze:

e zagrazajacy zyciu
przedtuzajacy si¢ napad
drgawkowy (>5 minut),
lub

e powtarzajace si¢ napady
kliniczne lub elektryczne,
bez powrotu do stanu
wyjsciowego pomigdzy
nimi, lub

objawy motoryczne®:

e glebokie ogniskowe
oslabienie ruchowe, takie
jak niedowtad potowiczy

lub niedowtad obu nog,
lub

podwyzszone ci$nienie

$roédczaszkowe/obrzek

mozgu®, z takimi objawami
jak:

e rozlany obrz¢k mézgu w
badaniu neuroobrazowym
lub

e postawa decerebralna lub
dekortykalna, lub

e porazenie nerwu
czaszkowego VI lub

e obrzek brodawkowaty lub

e triada Cushinga.

W leczeniu CRS nalezy podawaé Jak wyzej lub rozwazy¢

tocilizumab zgodnie z tabelg 4. podanie
metyloprednizolonu w

Jak wyzej lub rozwazy¢ podanie dawce 1000 mg na dobg

metyloprednizolonu w dawce dozylnie przez 3 dni; w

1000 mg na dobe dozylnie wraz z razie poprawy, nalezy

pierwsza dawka tocilizumabu i postepowac jak wyze;j.

kontynuowa¢ podawanie

metyloprednizolonu w dawce

1000 mg na dobe¢ dozylnie przez 2

lub wiecej dni.

W profilaktyce napadow drgawkowych nalezy rozwazy¢
zastosowanie niepowodujacych sedacji, lekow
przeciwdrgawkowych (np. lewetyracetamu). W razie potrzeby
nalezy rozwazy¢ konsultacje neurologiczng i dalszg ocen¢ przez
innych specjalistow. W przypadku wystapienia podwyzszonego
ci$nienia srodczaszkowego/obrzeku mézgu nalezy zapoznac si¢
z wytycznymi dotyczacymi postepowania w danej instytucji.

O sposobie postepowania decyduje najpowazniejsze zdarzenie, ktorego nie mozna przypisac¢ zadnej innej przyczynie.

Jesli pacjent jest przytomny i zdolny do wykonania oceny encefalopatii zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu
odporno$ciowego (ICE), nalezy oceni¢: Orientacje (orientacja co do roku, miesigca, miasta, szpitala = 4 punkty);
Nazywanie (nazwanie 3 przedmiotow, np. wskazanie zegara, dtugopisu, przycisku = 3 punkty); Wykonywanie
polecen (np. ,,pokaz mi 2 palce” lub ,,zamknij oczy i wystaw jezyk” = 1 punkt); Pisanie (umiejetno$¢ napisania
standardowego zdania = 1 punkt); oraz Uwage (liczenie wstecz od 100 przez dziesig¢ = 1 punkt). Jesli pacjent nie jest
przytomny i nie jest w stanie wykona¢ oceny ICE (stopien 4. ICANS) = 0 punktow.

Nie wynika z zadnej innej przyczyny.

Wszystkie odniesienia do podawania deksametazonu dotycza deksametazonu lub jego odpowiednika.

Zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy TECVAYLI zglaszano cigzkie, zagrazajace zyciu lub
$miertelne zakazenia (patrz punkt 4.8). Nowe lub reaktywowane zakazenia wirusowe wystapity
podczas leczenia produktem leczniczym TECVAYLI. Podczas leczenia produktem TECVAYLI
wystapita rowniez postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. Progressive multifocal

leukoencephalopathy, PML).
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Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia
przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia produktem TECVAYLI i odpowiednio leczeni. Leki
przeciwdrobnoustrojowe powinny by¢ podawane profilaktycznie zgodnie z lokalnymi wytycznymi
instytucjonalnymi.

Schemat stopniowego zwickszania dawki produktu TECVAYLI nie powinien by¢ stosowany
U pacjentéw z czynnym zakazeniem. W przypadku kolejnych dawek nalezy wstrzymac¢ podawanie
produktu TECVAYLI, jak wskazano w tabeli 3 (patrz punkt 4.2).

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym skierowanym przeciwko komoérkom B moze doj$¢ do
reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B, a w niektorych przypadkach moze to prowadzi¢ do
piorunujacego zapalenia watroby, niewydolnos$ci watroby i zgonu.

Pacjenci z dodatnim wynikiem badania serologicznego w kierunku HBV powinni by¢ monitorowani
pod katem klinicznych i laboratoryjnych objawéw reaktywacji HBV podczas przyjmowania produktu
TECVAYLI i przez co najmniej sze$¢ miesiecy po zakonczeniu leczenia produktem TECVAYLIL

U pacjentdéw, u ktorych wystapi reaktywacja HBV podczas stosowania produktu TECVAYLI, nalezy
wstrzymac leczenie produktem TECVAYLI zgodnie z zaleceniami zawartymi w tabeli 3 i postepowaé

zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucjonalnymi (patrz punkt 4.2).

Hipogammaglobulinemia

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy TECVAYLI zgtaszano hipogammaglobulinemig (patrz
punkt 4.8).

Podczas leczenia produktem leczniczym TECVAYLI nalezy monitorowa¢ stezenie immunoglobulin.
W leczeniu hipogammaglobulinemii u 39% pacjentéw stosowano dozylng lub podskorng terapig
immunoglobulinami. Pacjenci powinni by¢ leczeni zgodnie z lokalnymi wytycznymi
instytucjonalnymi, z uwzglednieniem $srodkdéw ostroznosci dotyczacych zakazen, profilaktyki
antybiotykowej lub przeciwwirusowej oraz podawania terapii zastgpczej immunoglobulinami.

Szczepionki

Odpowiedz immunologiczna na szczepionki moze by¢ zmniejszona podczas przyjmowania produktu
TECVAYLI.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania szczepionek zawierajacych zywe wirusy w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia produktem TECVAYLI. Nie zaleca si¢ szczepienia szczepionkami

zawierajagcymi zywe wirusy przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia, w trakcie
leczenia i co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Neutropenia

U pacjentdw, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy TECVAYLI, zgtaszano neutropenie i goraczke
neutropeniczna (patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowac catkowita liczbg krwinek na poczatku i okresowo w trakcie leczenia. Nalezy
zapewni¢ opieke wspomagajaca zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucjonalnymi.

Pacjenci z neutropenia powinni by¢ monitorowani pod katem objawow zakazenia.

Leczenie produktem leczniczym TECVAYLI nalezy wstrzymac zgodnie z zaleceniami podanymi
w tabeli 3 (patrz punkt 4.2).
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Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji produktu TECVAYLI.

Poczatkowe uwalnianie cytokin zwigzane z rozpoczeciem leczenia produktem TECVAYLI moze
powodowac supresje enzymow CYP450. Przewiduje sie, ze najwigksze ryzyko interakcji wystepuje
od rozpoczecia schematu stopniowego zwigckszania dawki produktu TECVAYLI do 7 dni po pierwszej
dawce podtrzymujacej lub podczas zdarzenia CRS. W tym okresie nalezy monitorowa¢ toksycznosé
lub stezenia produktow leczniczych (np. cyklosporyny) u pacjentdw, ktorzy otrzymuja jednoczesnie
substraty CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym. W razie potrzeby nalezy dostosowaé dawke
jednoczesnie stosowanego produktu leczniczego.

4.6 Plodnosé, cigza i laktacja

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja mezczyzn i kobiet

U kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym TECVAYLI
nalezy sprawdzi¢ czy kobieta nie jest w cigzy.

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia i przez
pie¢ miesiecy po ostatniej dawce produktu TECVAYLI. W badaniach klinicznych mezczyzni

z partnerkami w wieku rozrodczym stosowali skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przez trzy
miesigce po ostatniej dawce teklistamabu.

Cigza

Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania teklistamabu u kobiet w ciazy ani danych z badan
na zwierzgtach pozwalajacych oceni¢ ryzyko stosowania teklistamabu w cigzy. Wiadomo, ze ludzka
IgG przenika przez tozysko po pierwszym trymestrze cigzy. Dlatego teklistamab, humanizowane
przeciwciato oparte na IgG4, moze by¢ potencjalnie przenoszony od matki do rozwijajacego si¢ ptodu.
Produkt TECVAYLI nie jest zalecany u kobiet w cigzy. TECVAYLI jest zwigzany

z hipogammaglobulinemia, dlatego nalezy rozwazy¢ oceng stezenia immunoglobulin u noworodkow
matek leczonych produktem TECVAYLI.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy teklistamab przenika do mleka ludzkiego lub zwierzgcego, czy wplywa na
niemowle¢ta karmione piersig lub na wytwarzanie mleka. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia
cigzkich dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, nalezy doradzi¢ pacjentkom, aby nie
karmity piersig podczas leczenia produktem TECVAYLI i przez co najmniej pig¢ miesiecy po podaniu
ostatniej dawki.

Plodnosé

Nie ma danych dotyczacych wptywu teklistamabu na ptodnos$é. Wptyw teklistamabu na ptodnos¢
samcow i samic nie zostat oceniony w badaniach na zwierzetach.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

TECVAYLI ma duzy wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia ICANS, pacjenci otrzymujacy produkt TECVAYLI sg narazeni
na ryzyko wystapienia zaburzen §wiadomosci (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy poinstruowac, aby
unikali prowadzenia pojazdow i obstugiwania cigzkich lub potencjalnie niebezpiecznych maszyn
podczas i przez 48 godzin po zakonczeniu schematu stopniowego zwigkszania dawki produktu
TECVAYLI oraz w przypadku ponownego wystapienia jakichkolwiek objawow neurologicznych
(tabela 1) (patrz punkt 4.2 i punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi o dowolnym nasileniu u pacjentow byty:
hipogammaglobulinemia (75%), zesp6t uwalniania cytokin (72%), neutropenia (71%), niedokrwistos$¢
(55%), bole migsniowo-szkieletowe (52%), zmeczenie (41%), matoptytkowos¢ (40%), reakcja

W miejscu wstrzykniecia (38%), zakazenie gornych drég oddechowych (37%), limfopenia (35%),
biegunka (28%), zapalenie ptuc (28%), nudnosci (27%), goraczka (27%), bol glowy (24%), kaszel
(24%), zaparcia (21%) i bol (21%).

Cigzkie dziatania niepozadane zgtaszano u 65% pacjentéw, ktorzy otrzymywali produkt TECVAYLI,
w tym zapalenie ptuc (16%), COVID-19 (15%), zespdt uwalniania cytokin (8%), posocznice (7%),
goraczke (5%), bole migsniowo-szkieletowe (5%), ostre uszkodzenie nerek (4.8%), biegunke (3,0%),
zapalenie tkanki tacznej (2,4%), hipoksj¢ (2,4%), goraczke neutropeniczng (2,4%) i encefalopatie
(2,4%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu TECVAYLI oceniano w badaniu MajesTEC-1,
obejmujgcym 165 dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymywali produkt
TECVAYLI w zalecanym schemacie dawkowania w monoterapii. Mediana czasu trwania leczenia
produktem TECVAYLI wynosita 8,5 (zakres: 0,2 do 24,4) miesigca.

Tabela 6 zawiera podsumowanie dziatan niepozadanych zglaszanych u pacjentow, ktorzy otrzymywali
produkt TECVAYLI. Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu TECVAYLI oceniono
rowniez w populacji wszystkich leczonych (N=302), w ktorej nie stwierdzono dodatkowych dziatan
niepozadanych.

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych sg wymienione ponizej wedtug
kategorii czgstosci. Kategorie czestosci sa zdefiniowane w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

W kazdej grupie czestosci wystgpowania dziatania niepozadane s przedstawione w kolejnosci
malejacej cigzkosci.

Tabela 6: Dzialania niepozadane u pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych produktem
TECVAYLI w badaniu MajesTEC-1 w dawce zalecanej w monoterapii

N=165
Czestos¢ n (%)
Klasyfikacja ukladow (Wszystkie | Kazdy Stopien 3.
i narzadow Dzialanie niepozadane stopnie) stopien lub 4.
Zakazenia i zarazenia | Zapalenie ptuc! Bardzo 46 (28%) |32 (19%)
czesto
Posocznica® Czesto 13 (7,9%) |11 (6,7%)
COVID-193 Bardzo 30 (18%) |20 (12%)
czesto
Zakazenie gornych drog Bardzo 61 (37%) |4 (2,4%)
oddechowych* czgsto
Zapalenie tkanki tacznej Czesto 7 (4,2%) 5 (3,0%)

15



EMA/H/C/PSUSA/11010/202302 z dnia 07.12.2023

Zaburzenia krwi Neutropenia Bardzo 117 (71%) |106 (64%)
i ukladu limfatycznego czesto
Gorgczka neutropeniczna Czesto 6 (3,6%) 5 (3,0%)
Matoptytkowosé Bardzo 66 (40%) |35 (21%)
czesto
Limfopenia Bardzo 57 (35%) |54 (33%)
czesto
Niedokrwisto$¢® Bardzo 90 (55%) |61 (37%)
czesto
Leukopenia Bardzo 29 (18%) (12 (7,3%)
czesto
Hipofibrynogenemia Czesto 16 (9,7%) |2 (1,2%)
Zaburzenia ukladu Zespo6t uwalniania cytokin Bardzo 119 (72%) |1 (0,6%)
odpornos$ciowego czesto
Hipogammaglobulinemia® Bardzo 123 (75%) |3 (1,8%)
czesto
Zaburzenia Hiperamylazemia Czgsto 6 (3,6%) 4 (2,4%)
metabolizmu Hiperkaliemia Czesto 8 (4,8%) 2 (1,2%)
i odzywiania Hiperkalcemia Bardzo 19 (12%) |5 (3,0%)
czesto
Hiponatremia Czesto 13 (7,9%) |8 (4,8%)
Hipokaliemia Bardzo 23 (14%) |8 (4,8%)
czesto
Hipokalcemia Czesto 12 (7,3%) |0
Hipofosfatemia Bardzo 20 (12%) |10 (6,1%)
czesto
Hipoalbuminemia Czgsto 4 (2,4%) 1 (0,6%)
Hipomagnezemia Bardzo 22 (13%) |0
czesto
Zmniejszony apetyt Bardzo 20 (12%) |1 (0,6%)
czesto
Zaburzenia ukladu Zespot neurotoksycznosei Czesto 5 (3,0%) 0
nerwowego zwigzanej z komérkami
efektorowymi uktadu
odpornosciowego
Encefalopatia’ Czesto 16 (9,7%) |0
Neuropatia obwodowa® Bardzo 26 (16%) |1 (0,6%)
czesto
Bol glowy Bardzo 39 (24%) |1 (0,6%)
czesto
Zaburzenia naczyniowe | Krwotok® Bardzo 20 (12%) |5 (3,0%)
czesto
Nadci$nienie® Bardzo 21 (13%) |9 (5,5%)
czesto
Zaburzenia ukladu Hipoksja Czesto 16 (9,7%) |6 (3,6%)
oddechowego, klatki Dusznosé™ Bardzo 22 (13%) (3 (1,8%)
piersiowej i Srodpiersia czgsto
Kaszel* Bardzo 39 (24%) |0
czesto

16




EMA/H/C/PSUSA/11010/202302 z dnia 07.12.2023

Zaburzenia zoladkowo- | Biegunka Bardzo 47 (28%) |6 (3,6%)
jelitowe czesto
Wymioty Bardzo 21 (13%) |1 (0,6%)
czesto
Nudnosci Bardzo 45 (27%) |1 (0,6%)
czesto
Zaparcia Bardzo 34 (21%) |0
czesto
Zaburzenia miesniowo- |Bol migsniowo-szkieletowy™® | Bardzo 85 (52%) |14 (8,5%)
szkieletowe i tkanki czgsto
lacznej
Zaburzenia ogélne Goraczka Bardzo 45 (27%) |1 (0,6%)
i stany w miejscu czesto
podania Reakcja w miejscu Bardzo 62 (38%) |1 (0,6%)
wstrzykniecia'* czesto
Bol®® Bardzo 34 (21%) |3 (1,8%)
czesto
Obrzek™® Bardzo 23 (14%) |0
czesto
Zmeczenie’ Bardzo 67 (41%) |5 (3,0%)
czesto
Badania diagnostyczne |Zwigkszenie stgzenia kreatyniny | Czesto 9 (5,5%) 0
we Krwi
Podwyzszenie aktywnosci Czesto 16 (9,7%) |4 (2,4%)
aminotransferaz'®
Zwickszenie aktywnosci lipazy | Czgsto 10 (6,1%) |2 (1,2%)
Zwigkszenie aktywnosci Bardzo 18 (11%) |3 (1,8%)
fosfatazy alkalicznej we Krwi czesto
Zwickszenie aktywnosci Czesto 16 (9,7%) |5 (3,0%)
gamma-glutamylotransferazy
Wydluzenie czasu czesciowej | Czesto 13 (7,9%) |2 (1,2%)
tromboplastyny po aktywacji
Zwickszenie Czgsto 10 (6,1%) |2 (1,2%)
migdzynarodowego
wspotczynnika

znormalizowanego
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Zdarzenia niepozadane sa kodowane przy uzyciu MedDRA wersja 24.0.

Uwaga Dane wyj$ciowe obejmuja rozpoznanie CRS i ICANS; objawy CRS lub ICANS nie sg brane pod uwagg.
Do zapalenia ptuc zalicza si¢ zapalenie ptuc wywotane przez Enterobacter pneumoniae, zakazenie dolnych drog
oddechowych, wirusowe zakazenie dolnych drog oddechowych, zapalenie pluc wywolane przez Metapneumowirus,
zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez adenowirusy,
zapalenie ptuc bakteryjne, zapalenie ptuc wywotane przez Klebsiella, zapalenie pluc wywotane przez Moraxella,
zapalenie ptuc wywotane przez pneumokoki, zapalenie ptuc wywotane przez Pseudomonas, zapalenie ptuc wywotane
przez wirusy syncytialne uktadu oddechowego, zapalenie ptuc wywotane przez gronkowce oraz zapalenie ptuc
wywolane przez wirusy.

2 Do posocznicy zalicza si¢ bakteriemig, posocznic¢ meningokokowa, posocznicg neutropeniczng, bakteriemie
Pseudomonas, posocznicg Pseudomonas, posocznice i bakteriemi¢ gronkowcowa.

¥ COVID-19 obejmuje COVID-19 bezobjawowy i COVID-19.

4 Zakazenie gornych drog oddechowych obejmuje zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy nosowo-gardlowe;j, zapalenie
gardta, zakazenie drog oddechowych, zakazenie drog oddechowych bakteryjne, niezyt nosa, zakazenie rinowirusowe,
zapalenie zatok, zapalenie tchawicy, zakazenie gornych drog oddechowych i wirusowe zakazenie gornych drog
oddechowych.

®  Niedokrwistos¢ obejmuje niedokrwisto$¢, niedobor zelaza i niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza.

6 Hipogammaglobulinemia obejmuje pacjentow, u ktorych po leczeniu teklistamabem wystapity zdarzenia niepozadane
w postaci hipogammaglobulinemii, hipoglobulinemii, zmniejszenia st¢zenia immunoglobulin i (lub) pacjentow, u
ktorych laboratoryjne stezenie IgG wynosito ponizej 500 mg/dl.

! Encefalopatia obejmuje stan splatania, obnizenie poziomu $wiadomosci, letarg, zaburzenia pamigcei i Sennosc.

8 Neuropatia obwodowa obejmuje dyzestezje, hipoestezj¢, hipoestezje ustna, neuralgie, parestezje, parestezje ustne,
obwodowa neuropati¢ czuciowq i rwe¢ kulszowa.

®  Krwotok obejmuje krwotok spojowkowy, krwotok z nosa, krwiak, hematurie, hemoperitoneum, krwotok hemoroidalny,
krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, stolce smoliste, krwotok z jamy ustnej i krwiak
podtwardéwkowy.

10 Nadcisnienie tetnicze obejmuje pierwotne nadcisnienie tetnicze i nadci$nienie tetnicze.

' Dusznosé obejmuje ostrg niewydolnos¢ oddechowsa, dusznos¢ i duszno$é wysitkowa.

12 Kaszel obejmuje kaszel alergiczny, kaszel, kaszel produktywny i zespot kaszlu w goérnych drogach oddechowych.

13 Bol migéniowo-szkieletowy obejmuje bol stawdw, bdl plecow, bol kosci, migsniowo-szkieletowy bol klatki piersiowej,
bol migéniowo-szkieletowy, bol migéni, bol szyi i bol konczyn.

14 Reakcja w miejscu wstrzyknigeia obejmuje zasinienie miejsca wstrzyknigcia, zapalenie tkanki tacznej w miejscu
wstrzykniecia, dyskomfort w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, krwiak w miejscu wstrzyknigcia,
stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, §wigd w
miejscu wstrzykniecia, wysypke w miejscu wstrzyknigcia, reakcje w miejscu wstrzyknigcia i obrzek w miejscu
wstrzykniecia.

15 Bl obejmuje bol ucha, bél w boku, bol w pachwinie, bol w klatce piersiowej niezwigzany z sercem, bol gardta, bol,
bol szczeki, bol zgba i bol nowotworowy.

16 Obrzek obejmuje obrzgk twarzy, przeciazenie ptynami, obrzgk obwodowy.

. Zmeczenie obejmuje ostabienie, zmgczenie i zte samopoczucie.
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Zwigkszenie aktywnoséci aminotransferaz obejmuje zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej i zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin

W badaniu MajesTEC-1 (N=165), CRS wystgpit u 72% pacjentéw po leczeniu produktem
TECVAYLI. U jednej trzeciej (33%) pacjentow wystapito wiecej niz jedno zdarzenie CRS.

U wigkszo$ci pacjentow CRS wystapit po podaniu dawki startowej 1. (44%), dawki startowej 2. (35%)
lub poczatkowej dawki podtrzymujacej (24%). U mniej niz 3% pacjentdw wystapit pierwszy
przypadek CRS po podaniu kolejnych dawek produktu TECVAYLI. Przypadki CRS byty stopnia 1.
(50%) i stopnia 2. (21%) lub stopnia 3. (0,6%). Mediana czasu do wystapienia CRS wynosita 2
(zakres: 1 do 6) dni od ostatniej dawki, a mediana czasu trwania 2 (zakres: 1 do 9) dni.

Najczgstszymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zwiazanymi z CRS byty: goraczka (72%),
niedotlenienie (13%), dreszcze (12%), niedocisnienie (12%), tachykardia zatokowa (7%), bol glowy
(7%) 1 podwyzszone aktywnos$ci enzymoéw watrobowych (aminotransferazy asparaginianowe;j i
aminotransferazy alaninowej) (po 3,6%).
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W badaniu MajesTEC-1 tocilizumab, kortykosteroidy i tocilizumab w skojarzeniu z kortykosteroidami
byly stosowane w leczeniu CRS, odpowiednio, w 32%, 11% i 3% przypadkéw CRS.

Toksycznosci neurologiczne, w tym ICANS

W badaniu MajesTEC-1 (N=165) toksyczno$¢ neurologiczna wystapita u 15% pacjentow
otrzymujacych produkt TECVAYLI. Zdarzenia toksycznosci neurologicznej byty stopnia 1. (8,5%),
stopnia 2. (5,5%) lub stopnia 4. (<1%). Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem zwigzanym

Z toksyczno$cig neurologiczng byt bol glowy (8%).

ICANS, w tym stopnia 3. i wyzszego, zgtaszano w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu do obrotu. Najczestszymi objawami klinicznymi ICANS byly stan splatania, obnizony
poziom $wiadomosci, dezorientacja, dysgrafia, afazja, apraksja i sennos$¢. Wystapienie toksycznosci
neurologicznej moze by¢ rownoczesne z CRS, po ustgpieniu CRS lub przy braku CRS. Obserwowany
czas do wystapienia ICANS wynosit od 0 do 21 dni po podaniu ostatniej dawki.

Immunogennos¢

U pacjentéw otrzymujgcych teklistamab podskornie w monoterapii (N=238) w badaniu MajesTEC-1
oceniano obecnos¢ przeciwcial przeciwko teklistamabowi za pomocg testu immunologicznego
opartego na elektrochemiluminescencji. U jednego uczestnika (0,4%) wytworzyly si¢ przeciwciata
neutralizujace przeciwko teklistamabowi o niskim mianie.

Zetaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Maksymalna tolerowana dawka teklistamabu nie zostata okreslona. W badaniach klinicznych
podawano dawki do 6 mg/kg.

Leczenie
W przypadku przedawkowania nalezy obserwowacé pacjenta pod katem wystapienia objawow

przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych i natychmiast rozpoczaé¢ odpowiednie
leczenie objawowe.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne przeciwciala monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami, kod
ATC: LO1FX24.

Mechanizm dziatania

Teklistamab jest petnowymiarowym, przeciwciatem bispecyficznym 1gG4-PAA, ktorego celem jest
receptor CD3 znajdujacy si¢ na powierzchni komorek T i antygen dojrzewania komoérek B (BCMA),
ktory znajduje si¢ na powierzchni ztosliwych komorek linii B szpiczaka mnogiego, jak rowniez
komorek B i komorek plazmatycznych w péznym stadium rozwoju. Dzieki podwodjnym miejscom
wigzania, teklistamab jest w stanie przyciggna¢ komorki T CD3" w bliskie sasiedztwo komorek
BCMA", powodujgc aktywacje komorek T oraz nastepczg lize i $mier¢ komorek BCMA™, w czym
posredniczy wydzielana perforyna i rozne granzymy przechowywane w pecherzykach wydzielniczych
cytotoksycznych komorek T. Efekt ten wystepuje bez wzgledu na specyficznos¢ receptorow

komorek T lub zalezno$¢ od czasteczek glownego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC) klasy 1 na
powierzchni komorek prezentujacych antygen.

Efekty farmakodynamiczne

W ciaggu pierwszego miesigca leczenia obserwowano aktywacj¢ komorek T, redystrybucje komorek T,
zmniejszenie liczby komoérek B oraz indukcje cytokin w surowicy.

W ciggu jednego miesigca leczenia teklistamabem u wigkszo$ci respondentéw nastgpito zmniejszenie
rozpuszczalnego BCMA, a wiekszg redukcje rozpuszczalnego BCMA obserwowano u osob z glebszg
odpowiedzig na teklistamab.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ monoterapii produktem TECVAYLI oceniano u pacjentow z nawrotowym lub opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim w jednoramiennym, otwartym, wieloosrodkowym badaniu fazy 1/2
(MajesTEC-1). Do badania wtaczono pacjentow, ktorzy otrzymali wczeSniej co najmniej trzy terapie,
w tym inhibitor proteasomu, lek immunomodulujacy i przeciwcialo monoklonalne anty-CD38.

Z badania wykluczono pacjentéw, u ktdrych w ciaggu ostatnich 6 miesiecy wystapil udar moézgu lub
napad drgawek, a takze pacjentow ze wskaznikiem sprawnos$ci Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG PS) >2, biataczka plazmatycznokomorkows, znane aktywne zajecie OUN lub wykazywane
objawy kliniczne zaj¢cia opon mézgowych przez szpiczaka mnogiego, lub aktywna lub
udokumentowana w wywiadzie choroba autoimmunologiczna z wyjatkiem bielactwa, cukrzycy typu 1
1 wczesniejszego autoimmunologicznego zapalenia tarczycy.

Pacjenci otrzymywali dawki startowe 0,06 mg/kg i 0,3 mg/kg produktu TECVAYLI podawane
podskornie, a nastepnie dawke podtrzymujacg produktu TECVAYLI 1,5 mg/kg, podawang podskornie
raz w tygodniu, az do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Pacjenci, ktorzy mieli
petna odpowiedz (CR) lub lepszg przez co najmniej 6 miesigey, kwalifikowali si¢ do zmniejszenia
czestosci dawkowania do 1,5 mg/kg podskornie co dwa tygodnie do czasu progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci (patrz punkt 4.2). Mediana czasu trwania pomi¢dzy dawka startows 1,
a dawka startowa 2 wynosita 2,9 (zakres: 2-7) dni. Mediana czasu trwania mi¢gdzy dawka startowa 2, a
poczatkowg dawka podtrzymujacg wynosita 3,1 (zakres: 2-9) dni. Pacjenci byli hospitalizowani w celu
monitorowania przez co najmniej 48 godzin po podaniu kazdej dawki w ramach schematu
stopniowego zwigkszania dawki produktu TECVAYLI.

Populacja oceniana pod wzgledem skutecznosci obejmowata 165 pacjentéw. Mediana wieku
wynosita 64 (zakres: 33-84) lata, przy czym 15% badanych byto w wieku >75 lat; 58% stanowili
mezczyzni; 81% stanowili pacjenci rasy biatej, 13% rasy czarnej, 2% azjatyckiej. W
Migdzynarodowym Systemie Stopniowania (ISS) w momencie wejscia do badania 52% byto w
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stadium 1, 35% w stadium 11 i 12% w stadium I11. Zmiany cytogenetyczne wysokiego ryzyka
(obecnos¢ del(17p), t(4;14) lub t(14; 16)) wystepowaty u 26% chorych. U siedemnastu procent
chorych stwierdzono pozaszpikowe plazmacytomy.

Mediana czasu od pierwszego rozpoznania szpiczaka mnogiego do wlaczenia do badania wyniosta 6
(zakres: 0,8-22,7) lat. Mediana liczby wczes$niejszych terapii wynosita 5 (zakres: 2-14), przy czym
23% pacjentéw otrzymato 3 wczesniejsze terapie. Osiemdziesigt dwa procent pacjentow otrzymato
wczesniejszy autologiczny przeszczep komorek macierzystych, a 4,8% pacjentow otrzymato
wczesniejszy przeszczep allogeniczny. Siedemdziesigt osiem procent pacjentow byto potrojnie
opornych (opornych na inhibitor proteasomu, lek immunomodulujgcy i przeciwciato monoklonalne
anty-CD38).

Wyniki skutecznos$ci oparto na ogdélnym odsetku odpowiedzi, okreslonym w ocenie Niezalezne;j
Komisji Rewizyjnej (IRC), z zastosowaniem kryteriow International Myeloma Working Group
(IMWG) 2016 (patrz tabela 7).

Tabela7:  Wyniki skutecznos$ci dla badania MajesTEC-1

Wszyscy leczeni (N=165)

Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR: sCR, CR, VGPR,
PR) n(%)
95% CI (%)

104 (63,0%)

(55,2%; 70.4%)

DOR (Miesiace): Mediana (95% CI)

Rygorystyczna odpowiedz catkowita (SCR) 54 (32,7%)
Catkowita odpowiedz (CR) 11 (6,7%)
Bardzo dobra cze¢sciowa odpowiedz (VGPR) 32 (19,4%)
Odpowiedz czesciowa (PR) 7 (4,2%)
Czas trwania odpowiedzi (DOR) (miesiace)
Liczba respondentow 104

18,4 (14,9; NE)!

Czas do pierwszej odpowiedzi (miesigce)

leczonych pacjentow, n (%) [N=165]

Liczba respondentow 104
Mediana 1.2
Zakres (0,2;5,5)
Odsetek ujemnego wyniku MRD? u wszystkich 44 (26,7%)

95% CI (%)

(20,1%, 34,1%)

Odsetek ujemnego wyniku MRD?? u pacjentow
osiagajacych CR lub sCR, n (%) [N=65]

30 (46,2%)

95% CI (%)
1

(33,7%; 59,0%)

NE=nie mozna oszacowaé

2 Odsetek ujemnego wyniku MRD jest definiowany jako odsetek uczestnikow, ktorzy uzyskali ujemny wynik MRD (na

poziomie 10'5) w dowolnym punkcie czasowym po podaniu dawki poczatkowej, a przed progresjg choroby (PD) lub
kolejnym leczeniem przeciw szpiczakowi.

Pod uwage brane sa wytacznie oceny MRD (prog badania 10'5) w ciggu 3 miesigcy od osiggnigcia CR/sCR do czasu
zgonu/progresji/kontynuacji leczenia (wytacznie).

Mediana obserwacji po zmianie schematu wynosita 12,6 (zakres: od 1,0 do 24,7) miesiecy
U pacjentéw, ktéorym zmieniono dawkowanie na 1,5 mg/kg podskdrnie co dwa tygodnie.

Populacja dzieci i mtodziezy

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu TECVAYLI we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w szpiczaku mnogim (stosowanie u dzieci i
miodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania

produktu leczniczego.
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Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Teklistamab wykazywal w przyblizeniu proporcjonalng do dawki farmakokinetyke po podaniu
podskornym w zakresie dawek od 0,08 mg/kg do 3 mg/kg (0,05 do 2,0 razy zalecanej dawki).
Dziewigcdziesiat procent ekspozycji w stanie stacjonarnym osiagni¢to po 12 cotygodniowych
dawkach podtrzymujacych. Sredni wspotczynnik kumulacji miedzy pierwsza a 13. cotygodniowa
dawka podtrzymujaca teklistamabu 1,5 mg/kg wynosit 4,2-krotno$¢ dla Cmax, 4,1-krotnos$¢ dla Cirough |
5,3-krotnos¢ dla AUCqay.

Wartos$ci Cmax, Curough | AUCau teklistamabu przedstawiono w tabeli 8.
Tabela 8: Parametry farmakokinetyczne teklistamabu dla 13. zalecanej cotygodniowej dawki

podtrzymujacej (1,5 mg/kg) u pacjentéw z nawrotowym lub lekoopornym szpiczakiem
mnogim w badaniu MajesTEC-1

Teklistamab
Parametr farmakokinetyczny Srednia geometryczna (CV%)
Crax (pg/ml) 23,8 (55%)
Crrough (ng/ml) 21,1 (63%)
AUC (g h/ml) 3838 (57%)

Cmax = Maksymalne stezenie teklistamabu w surowicy; Cirough = Stgzenie teklistamabu w surowicy przed podaniem kolejnej dawki;

CV = geometryczny wspotczynnik zmiennosci; AUCtay = Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu W
tygodniowym przedziale dawkowania.

Wchlanianie

Srednia biodostepnos¢ teklistamabu po podaniu podskérnym wynosita 72%. Mediana (zakres) Tmax
teklistamabu po podaniu pierwszej i 13. cotygodniowej dawki podtrzymujacej wynosita odpowiednio,
139 (19 do 168) godzin i 72 (24 do 168) godziny.

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji wynosita 5,63 1(29% wspétczynnik zmiennosci (CV)).
Wydalanie

Klirens teklistamabu zmniejsza si¢ z czasem, ze srednim (CV%) maksymalnym zmniejszeniem od
wartosci wyjsciowej do 13. cotygodniowej dawki podtrzymujacej 0 40,8% (56%). Srednia
geometryczna (CV%) klirensu wynosi 0,472 1/dobe (64%) podczas 13. cotygodniowej dawki
podtrzymujacej. Oczekuje si¢, ze u pacjentow, ktdrzy przerwali stosowanie teclistamabu po 13.
cotygodniowej dawce podtrzymujacej, stezenie teclistamabu zmniejszy si¢ 0 50% w stosunku do Cax
w medianie czasu (5. do 95. percentyla) 15 (7-33) dni po Tmax, a stezenie teclistamabu zmniejszy si¢ o
97% w stosunku do Crax W medianie czasu 69 (32-163) dni po Tmax.

Populacyjna analiza farmakokinetyczna (ha podstawie badania MajesTEC-1) wykazata, ze
rozpuszczalny BCMA nie miat wptywu na stezenie teklistamabu w surowicy.

Szczegbdlne grupy pacjentéw

Farmakokinetyka produktu TECVAYLI u dzieci i mtodziezy w wieku 17 lat i mtodszych nie zostata
zbadana.

Wyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych wskazuja, ze wiek (24 do 84 lat) i pte¢ nie miaty
wplywu na farmakokinetyke teklistamabu.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan produktu leczniczego TECVAYLI u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Wiyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych wskazuja, ze tagodne zaburzenia czynnoS$ci nerek
(60 ml/min/1,73 m? < szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (eGFR) <90 ml/min/1,73 m?)
lub umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (30 ml/min/1,73 m? <eGFR <60 ml/min/1,73 m?) nie
mialy istotnego wplywu na farmakokinetyke teklistamabu. Dostgpne sg ograniczone dane od
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan produktu leczniczego TECVAYLI u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Wiyniki populacyjnych analiz farmakokinetycznych wskazuja, ze fagodne zaburzenia czynnosci
watroby (bilirubina catkowita >1 do 1,5 gérnej granicy normy (GGN) i jakikolwiek wynik
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub bilirubina catkowita <GGN i AspAT >GGN) nie
wplywaly znaczaco na farmakokinetyke teklistamabu. Brak danych od pacjentéw z umiarkowanymi
i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwoérczo$é 1 mutagenno$é

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach w celu oceny potencjatu rakotworczego lub
genotoksycznego teklistamabu.

Toksycznos$é reprodukcyina i ptodnosé

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach w celu oceny wptywu teklistamabu na reprodukcije

i rozwoj ptodu. W 5-cio tygodniowym badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym u matp
cynomolgus, nie stwierdzono zauwazalnych skutkéw w meskich i zenskich narzadach rozrodczych
przy dawkach do 30 mg/kg/tydzien (réwnych okoto 22 razy maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
na podstawie ekspozycji AUC), podawanych dozylnie przez pi¢é tygodni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Disodu edetynian dwuwodny

Kwas octowy lodowaty

Polisorbat 20 (E432)
Sodu octan trojwodny

Sacharoza
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci
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6.3 OKkres waznos$ci

Nieotwarta fiolka

18 miesigcy

Przygotowana strzykawka

Przygotowane strzykawki powinny by¢ podawane natychmiast. Jezeli natychmiastowe podanie nie
jest mozliwe, czas przechowywania przygotowanej strzykawki nie powinien by¢ dtuzszy niz

20 godzin w temperaturze 2°C-8°C lub w temperaturze otoczenia (15°C-30°C). Usung¢ po

20 godzinach, jesli nie zostala uzyta.

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C-8°C).
Nie zamrazacd.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ zbiornika

3 ml roztworu do wstrzykiwan w szklanej fiolce typu 1 z elastomerowym zamknigciem
i aluminiowym uszczelnieniem z przyciskiem flip-off, zawierajacego 30 mg teklistamabu (10 mg/ml).
Wielko$¢ opakowania 1 fiolka.

1,7 ml roztworu do wstrzykiwan w szklanej fiolce typu 1 z elastomerowym zamknieciem

i aluminiowym uszczelnieniem z przyciskiem flip-off, zawierajacego 153 mg teklistamabu
(90 mg/ml).

Wielkos$¢ opakowania 1 fiolka.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bardzo wazne jest Sciste przestrzeganie instrukcji przygotowania i podawania przedstawionych w tym
punkcie, aby zminimalizowa¢ potencjalne btedy w dawkowaniu produktu TECVAYLI 10 mg/ml
i TECVAYLI 90 mg/ml.

Produkt TECVAYLI nalezy podawaé wytacznie we wstrzyknigciu podskornym. Nie wolno podawaé
produktu TECVAYLI dozylnie.

Produkt TECVAYLI powinien by¢ podawany przez pracownika ochrony zdrowia, ktoremu
towarzyszy odpowiednio przeszkolony personel medyczny, i dysponujacego odpowiednim sprzetem

medycznym w celu opanowania cigzkich reakcji, w tym zespotu uwalniania cytokin (patrz punkt 4.4).

Fiolki TECVAYLI 10 mg/ml i TECVAYLI 90 mg/ml sa przeznaczone wytacznie do jednorazowego
uzytku.

Fiolki TECVAYLI o r6znych stezeniach nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania dawki
podtrzymujace;.

Do przygotowania i podawania produktu TECVAYLI nalezy stosowa¢ technike aseptyczna.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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Przygotowanie produktu TECVAYLI

o Nalezy zweryfikowac przepisang dawke dla kazdego wstrzyknigcia produktu TECVAYLI. Aby
zminimalizowa¢ bledy, do przygotowania wstrzyknigcia TECVAYLI nalezy uzy¢ ponizszych

tabel.

o Nalezy skorzysta¢ z tabeli 9, aby okresli¢ dawke catkowita, wstrzykiwang objgtosc i
liczbe wymaganych fiolek, w oparciu o rzeczywista masg ciata pacjenta dla dawki
startowej 1 z zastosowaniem fiolki TECVAYLI 10 mg/ml.

Tabela9: Wstrzykiwane objetos$ci produktu TECVAYLI (10 mg/ml) dla dawki startowej 1
(0,06 mg/kg)

Dawka
startowa 1
(0,06 mg/kg)

Dawka
Masa ciala calkowita Wstrzykiwana Liczba fiolek
(kg) (mg) objetos¢ (ml) (1 fiolka=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
60-69 3,9 0,39 1
70-79 4,5 0,45 1
80-89 51 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 Nalezy skorzysta¢ z tabeli 10, aby okresli¢ dawke catkowitg, wstrzykiwang objetos¢ i
liczbe wymaganych fiolek, w oparciu o rzeczywista mas¢ ciala pacjenta dla dawki
startowej 2 z zastosowaniem fiolki TECVAYLI 10 mg/ml.

Tabela 10: Wstrzykiwane objetosci produktu TECVAYLI (10 mg/ml) dla dawki startowej 2

(0,3 mg/kg)
Dawka
Masa ciala calkowita Wstrzykiwana Liczba fiolek
(kg) (mg) objetosé (ml) (1 fiolka=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
Dawka startowa 60-69 19 L9 L
2 (0,3 mg/kg) 70-79 22 2,2 1
' 80-89 25 2,5 1
90-99 28 2,8 1
100-109 31 3,1 2
110-119 34 3,4 2
120-129 37 3,7 2
130-139 40 4,0 2
140-149 43 4,3 2
150-160 47 47 2

o Nalezy skorzysta¢ z tabeli 11, aby okresli¢ dawke catkowitg, wstrzykiwang objeto$¢
i liczbe wymaganych fiolek, w oparciu o rzeczywista mase ciata pacjenta dla dawki
podtrzymujacej z zastosowaniem fiolki TECVAYLI 90 mg/ml.
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Tabela 11: Wstrzykiwane objetosci produktu TECVAYLI (90 mg/ml) dla dawki
podtrzymujacej (1,5 mg/kg)

Dawka
podtrzymujaca
(1,5 mg/kg)

Dawka
Masa ciala calkowita Wstrzykiwana Liczba fiolek
(kg) (mg) objetosé (ml) (1 fiolka=1,7 ml)
35-39 56 0,62 1
40-44 63 0,70 1
45-49 70 0,78 1
50-59 82 0,91 1
60-69 99 11 1
70-79 108 1,2 1
80-89 126 1.4 1
90-99 144 1,6 1
100-109 153 17 1
110-119 171 19 2
120-129 189 2,1 2
130-139 198 2,2 2
140-149 216 2,4 2
150-160 234 2,6 2

. Wyja¢ odpowiednig fiolke produktu TECVAYLI z lodéwki (2°C-8°C) i pozostawi¢ do
uzyskania temperatury otoczenia (15°C-30°C), w zalezno$ci od potrzeb, przez co najmniej
15 minut. Nie ogrzewa¢ produktu TECVAYLI w zaden inny sposob.
o Po osiagnigciu temperatury otoczenia, delikatnie wirowac fiolka przez okoto 10 sekund w celu
wymieszania. Nie wstrzgsac.
o Pobra¢ wymagana objetos¢ do wstrzykniecia produktu TECVAYLI z fiolki (fiolek) do
odpowiednio duzej strzykawki za pomocg igly transferowe;.
o Kazda objetos¢ do wstrzyknigcia nie powinna przekraczaé¢ 2,0 ml. Dawki wymagajace
wigcej niz 2,0 ml rozdzieli¢ rowno na wiele strzykawek.
o Produkt TECVAYLI jest kompatybilny z igtami do wstrzykiwan ze stali nierdzewnej oraz

materiatem strzykawek z polipropylenu i poliweglanu.

. Zastgpi¢ igle transferowg odpowiednio dobrang wielkoscia igly do wstrzykiwan.
o Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy produkt TECVAYLI nie zawiera czgstek
statych 1 nie jest przebarwiony. Nie stosowac, jesli roztwor jest przebarwiony lub metny, lub

obecne sg w nim obce czgstki.

o TECVAYLI, roztwér do wstrzykiwan, jest bezbarwny do jasnozottego.

Podawanie produktu TECVAYLI

) Wstrzykng¢ wymagang objetos¢ produktu TECVAYLI w tkanke podskorng brzucha
(preferowane miejsce wstrzyknigcia). Alternatywnie, produkt TECVAYLI mozna wstrzykiwac
w tkanke podskorng w innych miejscach (np. udo). Jesli wymagane sg wielokrotne
wstrzyknigcia, miejsca wstrzyknigcia produktu TECVAYLI powinny by¢ oddalone od siebie
0 CO hajmnigj 2 cm.
o Nie wstrzykiwa¢ w tatuaze, blizny lub miejsca, w ktorych skora jest czerwona, zasiniona,

tkliwa, twarda lub uszkodzona.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia
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8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.12.2023

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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