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Protilatka anti-K blokujici vysSetfeni antigenu

Blocking of antigen caused by anti-K antibody

Tyleckova J., Taimova K., Lejdarova H.

Transfuzni a tkariové oddéleni, FN Brno

SOUHRN: Hemolytické onemocnéni plodu a novorozence v dlsledku protilatek anti-K je nepfilis casté onemocnéni, které ale mlze byt
pficinou zédvazné fetalni anémie. Imunohematologické vysetieni a jeho spravné vyhodnoceni maji zasadni vyznam pro zajisténi [é¢by. Jednou
z komplikaci pfi laboratornim stanoveni muize byt ziskani faleSné negativniho vysledku pfi typizaci erytrocytarniho antigenu ve vzorku fetalni
nebo novorozenecké krve, a to v disledku protilatky blokujici dany antigen. Na to mdze upozornit vysledek vysetieni silné pozitivniho pfimého
antiglobulinového testu pfi chybéjicim prikazu antigenu odpovidajiciho dané protilatce. Tato prace popisuje uvedenou situaci, se kterou jsme
se setkali pfi pfipravé intrauterinni transfuze téhotné zené s Kell pozitivnim plodem a protilatkou anti-K.

KLICOVA SLOVA: blokovany antigen — matefska anti-K — hemolytické onemocnéni plodu a novorozence - antierytrocytarni protilatky

SUMMARY: Haemolytic disease of the foetus and new-born due to anti-K antibodies is rare, but can cause severe foetal anaemia. Correct
evaluation of immune-haematological tests is essential for providing proper treatment. One of the complications of laboratory testing can be
a false negative result of erythrocyte antigen typing in a sample of foetal or new-born blood, due to an antibody blocking the antigen. This can
be suspected in the event of a strongly positive direct antiglobulin test and the absence of the antigen corresponding to the identified antibody.
This case report describes the situation we encountered when preparing an intrauterine transfusion for a pregnant woman with a Kell positive

foetus and an anti-K antibody.
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UVOD

Hemolytické onemocnéni plodu a no-
vorozence (hemolytic disease of the fetus
and newborn - HDFN) je komplikace,
ktera mUze provazet inkompatibilni té-
hotenstvi, pokud se lisi krevné skupi-
nové znaky matky a plodu. Pfi¢inou ne-
moci jsou matefské imunni protilatky,
které jsou aktivné transportovany recep-
tory placenty do krevniho obéhu plodu
a pfi jeho antigenni odli$nosti mohou
byt pro plod nebezpecné, mohou vést
k fagocytéze a destrukci fetalnich ery-
trocytd. Onemocnéni miva rlzny pra-
béh, zdvazny byva pfi imunizaci matky
antigeny systému Rh a Kell [1]. Speci-
fickd protilatka mlze pfi vysokych tit-
rech komplikovat priikaz antigenu na fe-
talnich/novorozeneckych erytrocytech,
pokud obsadi pfislusna antigenni mista
a brani tim ucinku diagnostického séra.
Antigen mUze byt nasledné chybné ur-
¢eny jako negativni a v souvislosti s vy-

Setfenim RhD muze vést k nespravnému
stanoveni krevni skupiny, zvIlasté pfi ne-
znalosti téhotenské anamnézy.

Kell protilatky

HDFN v dusledku protilatek anti-Kell
byva mélo ¢asté, protilatky proti Kell an-
tigenu viak byvaji v pozadi asi 10 % pfi-
padu zavazné fetalni anémie [2].V etiolo-
gii nemoci maji zvlastni pozici podobné,
jako je tomu u krevnich skupin M nebo
Jra. Kell glykoprotein (CD238) tvofi nej-
méné 35 antigend, k nejzndméjsim patii
méné casty antigen K (KEL1) a v popu-
laci ¢asto se vyskytujici antigen k (KEL2).
Kell glykoprotein se vyskytuje jiz ¢asné
na erytroidnich progenitorovych bun-
kach (burst forming unit erythroid, co-
lony forming unit erythroid) a mdze byt
cilem protilatky, kterd na tyto prekur-
zory pusobi pfimou supresi cestou apo-
ptotickych proces(i nebo inhibici formo-
vani cytoskeletu erytrocytd. Uplatfiuje

se také klasicka cesta hemolyzy ¢asnych
progenitor erytrocytl. Tyto procesy
mohou vést k rozvoji zavazné fetalni
anémie s nizkym poctem retikulocytl
a normoblasty, v séru byva snizend hod-
nota bilirubinu. Se zdvaznosti HDFN ne-
musi korelovat mnozstvi matefské pro-
tilatky; i pfi nizkych titrech byva plod
téZce anemicky. Proto byl stanoveny titr
4 jako kritickd hodnota pro monitoro-
vani protilatky anti-K [3-6].

Imunohematologické vysetieni

Pti vazném prlbéhu nemoci klinicky
stav vyzaduje korekci anémie transfu-
zemi erytrocytl a pfi tom ma imunohe-
matologické vysetfeni a jeho spravné
vyhodnoceni velky vyznam. K rutinnimu
vysetieni vzorku fetalni nebo novoroze-
necké krve patfi kromé stanoveni krevni
skupiny ABO, antigenu D a vysetfeni pfi-
mého antiglobulinového testu (PAT)
také typizace antigenu odpovidajiciho
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Obr. 1. Kvantifikace IgG protilatky v plazmé matky

(DAT IgG-Dilution BioRad, CC*Kk).

Obr. 2. Stanoveni typu imunoglobulinu

(DAT IgG1/1gG3 BioRad, C*-Kk).

matefské protildtce, pfi nejasnych néle-
zech dalsi doplnujici testy [1,7].

Jednou z miélo castych komplikaci
byva ziskdni falesné negativniho vy-
sledku pfi typizaci erytrocytarniho anti-
genu, a to v dasledku protilatky bloku-
jici dany antigen. Je to situace znama
u RhD HDFN jako tzv. blokujici D feno-
mén, mlze se vsak vyskytnout i v sou-
vislosti s jinymi protilatkami [8-10].
Pricinou zablokovani antigenu je spe-
cificka protilatka, kterd se obvykle jako
IgG nachézi v mateiské plazmé ve vyso-
kém titru, obsazuje pfislusna antigenni
mista na erytrocytech a vede k negativ-
nimu vysledku pfi typovani antigenu po-
moci IgM diagnostickych sér. Neni vzdy

Obr. 4. Screening protilatek plodu

(DG Gel Neutral/Coombs Grifols).

nutné, aby se protildtka vyskytovala ve
vysokém titru, jako pfi¢ina nemoznosti
uréeni antigenu je uvddéna i protiladtka
anti-D v titru 32 [11]. Prvni zminka o blo-
kaci antigenu se datuje do roku 1944:
anti-D se zcela vazala na D antigen no-
vorozeneckych erytrocyt(, ktery nebylo
mozné sérologicky prokazat [12]. Pode-
zieni na problém vznikd tehdy, kdyz je
pfitomna matefska protilatka, zvlasté
ve vys$sim titru, u ditéte je silné pozitivni
PAT a vysetfovany antigen na jeho ery-
trocytech nelze prokazat.

KAZUISTIKA
S uvedenou situaci jsme se setkali pfi
pfipravé intrauterinni transfuze téhotné

zené s protildtkou anti-K, dispenzarizo-
vané pro HDFN.

U Zeny (Ctvrtd gravidita, jeden porod)
krevni skupiny B RhD pozitivni s erytro-
cytarnim fenotypem C*- ccEe K- byla ve
32. gestacnim tydnu indikovana dle vy-
sledku dopplerovského vysetieni plodu
intrauterinni transfuze. Pacientka byla
sledovana ve specializovaném centru
perinatalni péce pro anti-K protilatku
(Identisera Diana, DG Gel Coombs Gri-
fols), ktera reagovala v titru 512 (DG Gel
Coombs Grifols, C*Kk), pfi IgG kvanti-
fikaci dosahovala hodnoty 1 : 300 (DAT
IgG-Dilution BioRad, C*"Kk) (obr. 1), pfi
stanoveni typu imunoglobulinu se jed-
nalo o IgG1 reagujici v fedéni 1 : 1 (DAT
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(DAT IgG-Dilution BioRad, C*-Kk).

IgG1/IgG3 BioRad, C*Kk) (obr. 2). Kromé
ni byla v plazmé urcena jesté dalsi proti-
latka anti-C" v titru 32 (DG Gel Coombs,
C¥+K-). Inkompatibilita v systému
ABO byla vysetfenim imunnich anti-A
protildtek vylouc¢ena.

Jiz dfive provedena typizace antigent
partnera zeny urcila fenotyp jeho ery-
trocytd CcEe Kk, antigen C* tehdy nebyl
stanovovan.

Fetalni krev méla krevni skupinu AB
RhD pozitivni (DG Gel Newborn Gri-
fols) (obr. 3). Pfi screeningovém vy-
Setfeni antierytrocytarnich protilatek
ve fetalni plazmé odpovidaly reakce
s diagnostickymi erytrocyty kombi-
naci protildtek anti-K a anti-C%, urce-
nych u matky. Obé protilatky reagovaly
v LISS NAT i v enzymovém testu (DG Gel
Neutral/Coombs Grifols) (obr. 4). Anti-K
v plazmé fetu bylo mozné prokazat pfi
kvantifikaci lgG v fedéni 1:300 (DAT IgG-
-Dilution BioRad, C*-Kk) (obr. 5). Silné po-
zitivni byl pfimy antiglobulinovy test pro
IgG do fedéni 1 : 100 (DAT IgG-Dilution
BioRad) (obr. 6), protilatka neaktivovala
komplement (DC Screening Il BioRad)
a podafilo se ji prokazat v eludtu (Iden-
tisera Diana, DG Gel Coombs) po jejim
uvolnéni z PAT pozitivnich fetdlnich ery-
trocytl (ELU Kit Il Immucor).

FetaIni Rh fenotyp byl C*- ccEe (DG Gel
Rh Pheno + Kell Grifols) (obr. 7). Problém
nastal pfi sérologickém urceni antigenu K,

Obr. 5. Kvantifikace IgG protilatky v plazmé plodu

ktery nebylo mozné detekovat ani pfi opa-
kovaném stanoveni pomoci odlisnych dia-
gnostik (DG Gel Rh Pheno + Kell, komer¢ni
séra immuClone Anti-K IgM Immucor,
Anti-Kell BAG, zkumavkovy test).

Pozadovand intrauterinni transfuze
byla zajisténa erytrocyty 0 RhD negativ-
nimi ccee C¥— K- kompatibilnimi s plaz-
mou matky, deleukotizovanymi, ozare-
nymi gamma zéfrenim a s hematokritem
0,808. Podani probéhlo bez komplikaci.
Dalsi antenatalni 1é¢ba nebyla nutna,
ve 35. tydnu byl indukovan porod. Para-
metry krevniho obrazu novorozené hol-
Cicky jiz nevyzadovaly zadnou lécebnou
korekci anémie: hodnota hemoglobinu
byla vstupné 1199/l (pfi propusténi
120g/1), MCV 112,2 fl, celkovy biliru-
bin vstupné 27,7 umol/l (pfi propusténi
vzrostl na 158,1 umol/I).

Opakovana imunohematologicka vy-
Setfeni ze vzorku novorozenecké krve
poskytla stejné vysledky jako vysetieni
prenatdlni. Novorozenec AB RhD pozi-
tivni s Rh fenotypem R.r a s matefskou
anti-K a anti-C" protilatkou v plazmé
nemél sérologicky vysetfitelny antigen K.
Uvolnéni protildtky tepelnou a chloro-
chinovou eluci a nasledné vysetieni kr-
vinek také neumoznilo antigen prokazat,
proto byl vzorek pfedan do jiné labora-
tofe k molekularné-biologickému uréeni
erytrocytérnich antigenl a fenotyp Kk
byl potvrzeny genotypovou predikci.
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Obr. 6. Pfimy antiglobulinovy test plodu v fedéni
(DAT IgG-Dilution BioRad).

Pokusili jsme se blize zjistit vlastnosti
protilatky a adsorbovat ji na erytrocyty
0 Kk C*- (erytrocyty dérce krve, opako-
vané potvrzené antigeny Kell) a para-
lelné s timto vysetfenim provést stejnou
adsorpci jiné protilatky anti-K (dostupny
krevni vzorek pacienta s protiladtkou
anti-K) na stejné erytrocyty. Tato dalsi
protildtka reagovala v titru 2 (DG Gel
Coombs, Kk) a jednalo se o IgG imuno-
globulin, ktery nedetekovala séra anti-
-lgG1 ani anti-lgG3 (DAT IgG1/IgG3 Bio-
Rad). Adsorpce obou téchto anti-K na Kk
typ erytrocytd probéhla ve vodni lazni
37 °C s hodinovou inkubaci Uspésnég,
kontrolni PAT byl u obou vzorkd erytro-
cytd po adsorpci pozitivni: u vzorku té-
hotné PAT 4+, u vzorku pacienta PAT 2+
(vde DG Gel Coombs). Nasledné jsme
u obou PAT pozitivnich erytrocytl vy-
Setfili antigen K, ktery bylo mozné pro-
kazat jako pozitivni reakce na erytrocy-
tech z druhé adsorpce (anti-K u vzorku
pacientského) (obr. 8). Protilatka ad-
sorbovana z plazmy téhotné blokovala
spravné urceni antigenu, kdyz byl vysle-
dek vysetfeni antigenu negativni.

ZAVER

Hemolytické onemocnéni fetu a novo-
rozence je jednou z véznych pfic¢in pe-
rinatalni morbidity. U non-RhD aloimu-
nizaci byvéd jeho nej¢astéjsi pfic¢inou
protilatka, kterou si matka vytvofila na
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Obr. 7. Rh fenotyp plodu (DG Gel Rh Pheno+Kell Grifols).

zakladé predchozi transfuze erytrocyt(,
kterd je tak nejvétsim nezdvislym rizi-
kovym faktorem nemoci [13]. Pii Kell-
-aloimunizaci miva HDFN jiny charak-
ter nez u jinych typd imunizaci, a to diky
inhibi¢nimu vlivu protilatky na Kell-po-
zitivni erytroidni progenitory, na nichz
je antigen jiz ¢asné exprimovan [7,10].
V klinickém obraze nemoci tak domi-
nuje anémie, nikoli biochemické para-
metry charakteristické pro hemolyzu.
Pfi vysokych titrech protilatky tato maze
byt komplikaci imunohematologického
vySetieni, pokud blokuje ucinek dia-
gnostického séra a neumozni spravné
stanoveni antigenu. Tzv. blokujici feno-
mén byval ¢astéji vidét v dobé pouzivani
diagnostickych sér s nepfimo aglutinu-
jicimi IgG protilatkami; u IgM monoklo-
nalnich diagnostickych sér je vzacny.
Dosetfeni zamérené timto smérem je in-
dikované vzdy, kdyz je pfitomna matef-
ska protilatka, zvIasté ve vysokém titru,
a je silné pozitivni PAT u ditéte, u kte-
rého nebyl prokazén erytrocytarni an-
tigen korespondujici protilatce. K po-
tvrzeni nadlezu muize pomoci uvolnéni
(eluce) protildtky z krvinek, které opso-
nizuje, jeji identifikace a nasledné ur-
Ceni antigenu na osetfenych krvinkach.
Test vsak nemusi byt vzdy Uspésny; ky-
seld eluce, ktera byva vétsinou spoleh-
liva pro odstranéni IgG protilatek, ma li-
mitované pouZiti pfi typovani antigenu:
antigeny Kell jsou pfi ni destruované. Pfi-

Obr. 8. Stanoveni antigenu K na erytrocytech 0 Kk C¥- po

adsorpci odlisnych anti-K protilatek

nosem vysetieni je proto genotypizace,
kterd pomoci molekuldrné-biologické
metody vysledek potvrdi.
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ného myelomu zadné relevantni pouziti. Stars$i osoby (65 let a star$i) Uprava ddvkovani neni nutna (viz bod 5.2). U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se Uprava
davkovani nedoporucuje (viz bod 5.2). U pacientt s lehkou poruchou funkce jater se tiprava dédvkovani nedoporucuje (viz bod 5.2). Pfipravek TECVAYLI je uréen pouze k subkutannimu podani.
Vice viz SmPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku uvedenou v bodé 6.1. Zvlastni upozornéni: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych
1é¢ivych piipravk(, ma se prehledné zaznamenat ndzev podaného pfipravku a ¢islo Sarze. U pacient( Ié¢enych piipravkem TECVAYLI se mize objevit syndrom z uvolnéni cytokind, véetné zivot
ohrozujicich a fatdlnich reakci. Klinické zndmky a ptiznaky CRS mohou zahrnovat, vycet tim vSak neni omezen, horecku, hypoxii, zimnici, hypotenzi, tachykardii, bolest hlavy a zvySené jaterni
enzymy. Potencidlné zivot ohrozujici komplikace CRS mohou zahrnovat srde¢ni dysfunkci, syndrom dechové tisné dospélych, neurologickou toxicitu, selhanfledvin a/nebo jater a diseminovanou
intravaskularni koagulaci. Ke snizenirizika CRS je tfeba Ié¢bu pripravkem TECVAYLI zahajovat podle step-up davkovaciho schématu. Ke snizeni rizika CRS se maji pred kazdou dévkou pfiprav-
ku TECVAYLI podavanou v step-up dévkovacim schématu podat premedikacni IéCivé pripravky (kortikosteroidy, antihistaminikum a antipyretika) (viz bod 4.2). Nasledujici pacienti maji byt
pouceni, aby setrvavali v blizkosti zdravotnického zatizeni, a maji byt sledovani kazdy den po dobu 48 hodin: « pokud pacient dostal jakoukoli davku pfipravku TECVAYLI v ramci step-up davk-
ovaciho schématu (ohledné CRS). « pokud pacient dostal pfipravek TECVAYLI poté, co mél CRS stupné 2 nebo vyssiho. Pacientiim, u kterych se po predchozi dévce vyvine CRS, maji byt pred
dalsi dévkou pripravku TECVAYLI podany premedikacni |é¢ivé pripravky. Po Ié¢bé pripravkem TECVAYLI se mohou objevit zavazné nebo zivot ohrozujici neurologickeé toxicity véetné syndromu
neurotoxicity asociované s imunitnimi efektorovymi burikami (ICANS). Pacienty je tfeba béhem Iécby sledovat s ohledem na zndmky nebo pfiznaky neurologickych toxicit a bezodkladné Ié¢it.
Pacienty je nutno poudit, aby v pfipadé vyskytu zndmek nebo piiznakd neurologické toxicity vyhledali Iékafskou pomoc. P¥i prvnich znamkach neurologické toxicity, véetné ICANS, maji byt
pacienti ihned vysetreni a Iéceni podle zdvaznosti. Pacienti, u kterych se po predchozi dévce pripravku TECVAYLI vyvine ICANS stupné 2 nebo vyssiho, nebo u kterych dojde k prvnimu vysky-
tu ICANS stupné 3, musi byt pouéeni, aby setrvali v blizkosti zdravotnického zafizeni, a maji u nich byt denné po dobu 48 hodin sledovany znamky a pfiznaky tohoto syndromu. U pacientd
lIécenych pripravkem TECVAYLI byly hldaseny zavazné, zivot ohrozujici nebo fatalni infekce (viz bod 4.8). BEéhem IéCby pripravkem TECVAYLI se objevily nové virové infekce nebo doslo k reakti-
vaci virovych infekci. Béhem Iécby pripravkem TECVAYLI se rovnéz objevila progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). Pfed Iécbou a béhem Ié¢by pripravkem TECVAYLI je nutno pa-
cienty sledovat s ohledem na zndmky a pfiznaky infekce a pfislusné je Ié¢it. Podle pokyn( pracovisté je nutno poddvat profylaktické antimikrobidlni Iatky. U pacientd Iééenych piipravkem
TECVAYLI byla hlaSena hypogamaglobulinemie (viz bod 4.8). Imunitni odpovéd' na vakciny mize byt béhem podévani pfipravku TECVAYLI snizena. Bezpe¢nost imunizace zivymi virovymi vak-
cinami béhem IéCby piipravkem TECVAYLI nebo po ni nebyla hodnocena. Vakcinace zivymi virovymi vakcinami se nedoporucuje nejméné 4 tydny pred zahajenim Iécby, béhem Iécby a nejméné
4 tydny po skonceni IéCby. U pacientd, ktefi dostdvali pripravek TECVAYLI, byla hid$ena neutropenie a febrilni neutropenie (viz bod 4.8). Vice viz SmPC. Interakce: S pfipravkem TECVAYLI ne-
byly provedeny zadné studie interakci. Poc¢ate¢ni uvolnéni cytokinli spojené s nasazenim I€Cby piipravkem TECVAYLI muze suprimovat enzymy CYP450. Nejvyssi riziko interakci se oc¢ekava
na obdobi od zahdjeni step-up davkovaciho schématu piipravku TECVAYLI do 7 dni po prvni udrzovaci ddvce nebo béhem piihody CRS. U pacientl, ktefi jsou soucasné |é¢eni substraty CYP450
s Uzkym terapeutickym indexem, se ma v tomto obdobi sledovat toxicita nebo koncentrace |é¢ivého ptipravku (napt. cyklosporinu). Davka souc¢asné podavaného Iécivého pipravku se ma podle
potieby upravit. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pfed zahdjenim Ié¢by pripravkem TECVAYLI je nutno u zen ve fertilnim véku ovéfit, zda nejsou téhotné. Zeny ve fertilnim véku maji béhem lécby
a 3 mésice po posledni ddvce pfipravku TECVAYLI pouzivat icinnou antikoncepci. V klinickych studiich pacienti (muzi) s partnerkou ve fertilnim véku pouzivali béhem Iécby a 3 mésice po pos-
ledni ddvce teklistamabu tcinnou antikoncepci. O pouziti teklistamabu u téhotnych zen nejsou k dispozici zadné udaje ani Udaje ziskané na zvitatech, aby bylo mozno vyhodnotit riziko teklista-
mabu vtéhotenstvi. Je zndmo, Ze lidsky IgG prostupuje po prvnim trimestru téhotenstvi placentou. Proto ma teklistamab, coZ je humanizovana protildtka zalozend na IgG4, potencidl byt prenasen
z matky do vyvijejiciho se plodu. Pfipravek TECVAYLI se u téhotnych zen nedoporucuje. Pfipravek TECVAYLI je spojen s hypogamaglobulinemif, proto je nutno u novorozenct matek lIé¢enych
pfipravkem TECVAYLI zvazit vysetieni hladin imunoglobulinii. Neni znémo, zda se teklistamab vylucuje do lidského mléka nebo miéka zvitat, zda ovliviiuje kojence nebo tvorbu mléka. Kvdili
potencidlu k zévaznym nezadoucim G¢inkim pfipravku TECVAYLI u kojenct je nutno pacientky poucit, aby béhem lé¢by piipravkem TECVAYLI a nejméné tfi mésice po posledni dévce nekojily.
O ucinku teklistamabu na fertilitu nejsou zadné tdaje. Ucinky teklistamabu na samci a samici fertilitu nebyly ve studiich na zvitatech hodnoceny. U€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje:
Pripravek TECVAYLI ma na schopnost fidit a obsluhovat stroje velky vliv. V disledku potencidlu k ICANS jsou pacienti lé¢enf pripravkem TECVAYLI ohrozeni snizenou trovnivédomi (viz bod 4.8).
Pacientyje nutno poucit aby se behem step-up dévkovacmo schématu prlpravku TECVAYLI a 48 hodin po jeho dokoncenia v prl’pade noveho nastupu jakychkoli neurologickych pn’znaku Vy-

ucinky jakéhokoli stupné hypogamaglobulinemie (75 %), syndrom z uvolnéni cytokint (72 %), neutropenie (71 %), anemie (55 %) ‘muskuloskeletalni bolest (52 %), unava (41 %), trombocytopenie
(40 %), reakce v misté injekce (38 %), infekce hornich cest dychacich (37 %), lymfopenie (35 %), prajem (28 %), pneumonie (28 %), nauzea (27 %), pyrexie (27 %), bolest hlavy (24 %), kasel (24 %),
zacpa (21%) a bolest (21%). Zavazné nezadouci t¢inky byly hldseny u 65 % pacientu, ktefi dostavali pfipravek TECVAYLI, véetné pneumonie (16 %), COVID-19 (15 %), syndromu z uvolnéni cytokini
(8 %), sepse (7 %), pyrexie (5 %), muskuloskeletalni bolesti (5 %), akutniho poskozeni ledvin (4,8 %), prajmu (3,0 %), celulitidy (2,4 %), hypoxie (2,4 %), febrilni neutropenie (2,4 %) a encefalopatie
(2,4 %). Vice viz SmPC. Pfedavkovani: Maximalni tolerovand davka teklistamabu nebyla stanovena. V klinickych studiich byly poddvany davky az 6 mg/kg. Pri predavkovani je nutno pacienta
sledovat s ohledem na zndmky a pfiznaky nezadoucich Gcinkd, pfi¢emz ihned musi byt nasazena pfislusnd Ié¢ba. Nazev a adresa drzitele rozhodnuti o registraci: Janssen-Cilag International
NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. Registracni ¢isla: EU/1/22/1675/001 (10 mg/ml), EU/1/22/1675/002 (90 mg/ml). Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Chrarite pfed mrazem. Uchovévejte v ptvodni krabic¢ce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Doba pouzitelnosti 18 mésicl. Velikost baleni: 3 ml injekéniho roztoku v injekéni lahvi¢ce ze skla
tfidy 1s elastomerovym uzdvérem a hlinikovym odtrhovacim krytem obsahujici 30 mg teklistamabu (10 mg/ml). Velikost baleni je 1injekénf lahvicka. 1,7 ml injekéniho roztoku v injekéni lahvicce
ze skla tfidy 1 s elastomerovym uzavérem a hlinikovym odtrhovacim krytem obsahujici 153 mg teklistamabu (90 mg/ml). Velikost balenf je 1 injek¢ni lahvicka. Datum posledni revize textu:
14.10. 2022 Vydej a thrada Iécivého pfipravku: Pripravek je vdzan na Iékarsky predpis a neni hrazen z verejného zdravotniho pojisténi. Dfive, nez zacnete pfipravek predepisovat, seznamte
se s Uplnym znénim Souhrnu Udajd o piipravku (SmPC).

SmPC je dostupné na vyzadani na adrese: Janssen-Cilag s.r.o., Walterovo ndmésti 329/1, 158 00 Praha 5 — Jinonice; tel.: +420 227 012 227; www.janssen.com/czech
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