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Ciele eduka¢ného materialu

Ciele
edukaéného materialu

Tento edukacny material je urceny vsetkym zdravotnickym
pracovnikom, u ktorych sa predpoklad3, ze budu
predpisovat alebo podavat talkvetamab.

Klicoveé ciele

- Ulahcit identifikaciu neurotoxicity vratane ICANS

- Zabezpecit informovanost o riziku neurotoxicity vratane ICANS
a poskytnut odporicania na minimalizaciu rizika*

- Ulah¢it manazment neurotoxicity vratane ICANS

- Ulah¢it monitorovanie neurotoxicity vratane ICANS

- Zabezpedit, aby boli neZiaduce reakcie primerane

a nalezite hlasené

*Vratane informacii o frekvencii, zdvaZznosti a ¢ase ndstupu pozorovaného u pacientov, ktori boli lie¢eni talkvetamabom.

ICANS, syndrém neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
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Identifikacia neurotoxicity vratane ICANS

Identifikacia neurotoxicity
vratane ICANS

- Klinické prejavy a priznaky ICANS mdZzu okrem iného zahrnat tieto stavy":

Zmatenost Somnolencia
Znizena Letargia
uroven vedomia 9
Dezorientacia Bradyfrénia

- Nastup ICANS mbze byt sibezny s CRS, mbze nastat po Ustupe CRS alebo

k jeho nastupu mbze dojst aj bez pritomnosti CRS'.

CRS, syndréom uvolfovania cytokinov (cytokine release syndrome)
ICANS, syndrém neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
1. TALVEY. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre EU, 2023.



Riziko neurotoxicity vratane ICANS

Riziko neurotoxicity
vratane ICANS

Vysledky hlasené v stddii MonumenTAL-T'

Po liecbe talkvetamabom sa vyskytli
zavazné alebo Zivot ohrozujlice neurotoxicity
vratane ICANS

-V $tudii MonumenTAL-1 (n =339) boli u29 % pacientov, ktorym bol
podavany talkvetamab, hlasené udalosti neurotoxicity.
— Najcastejsie hladsenou udalostou vyplyvajlicou z neurotoxicity
bola bolest hlavy (9 %).
— Udaje o ICANS boli zbierané iba v 2. faze tidie MonumenTAL-T;
7 265 pacientov v 2. faze sa ICANS vyskytol u 9,8 % (n = 26) pacientov.
- Nie su k dispozicii ziadne Udaje o pouzivani talkvetamabu u pacientov
s myelomom postihujicim CNS alebo inymi klinicky relevantnymi
patologickymi stavmi CNS™.
- Tabulka1atabulka 2 uvadzaju klticové hlasené vysledky neurotoxicity
vratane ICANS a ICANS v $tudii MonumenTAL-1.

Tabul'ka 1. Hlasena neurotoxicita vratane ICANS
v studii MonumenTAL-1 (n = 339)!

MonumenTAL-1

(n=339)
Incidencia udalosti neurotoxicity, %
1. stupen 17
2. stupen 1
3. stupen 2,3
4. stupen 0,3

*Pacienti s myelémom postihujicim CNS alebo inymi klinicky relevantnymi patologickymi stavmi CNS neboli zaradeni do MonumenTAL-1z dévodu
potencidlneho rizika ICANS.

ICANS, syndrém neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
1. TALVEY. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre EU, 2023.
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Riziko neurotoxicity vratane ICANS

Vysledky hlasené v stidii MonumenTAL-1 (pokracovanie)

Tabul'ka 2. Hlasené ICANS v 2. faze stiudie MonumenTAL-1 (n = 265)'

2. faza studie MonumenTAL-1

(n=265)
Incidencia ICANS
Vsetky stupne, % 98
3. alebo 4. stupen, % 2,3
Viac ako jedna udalost, % 3
Subezne s CRS*, % 68
Fatalne udalosti, n 1
Najcastejsie klinické prejavy ICANS, %
Zmatenost 3,8
Dezorientacia 19
Somnolencia 19
Znizena Uroven vedomia 19
Median ¢asu nastupu ICANS, hodiny 28
Udalosti ICANS do 48 hodin od poslednej davky, % 68
Udalosti ICANS po 48 hodinach od poslednej davky, % 32
Median trvania ICANS, hodiny 9

U vacsiny pacientov sa ICANS vyskytol pocas fazy
postupného zvysovania davky po davke 0,01 mg/kg
a 0,06 mg/kg alebo po prvom podani
davky 0,4 mg/kg a 0,8 mg/kg
(s vyskytom 3 % pri kazdej z davok).'

*Pocas CRS alebo do 7 dni po jeho Ustupe.

CRS, syndréom uvolfovania cytokinov (cytokine release syndrome)
ICANS, syndrém neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
1. TALVEY. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre EU, 2023.



Manazment neurotoxicity vratane ICANS

Manazment neurotoxicity
vratane ICANS

- Pri prvom prejave neurotoxicity vratane ICANS je potrebné zvazit
neurologickeé vysetrenie a vylicit iné priciny neurologickych priznakov.!

-V pripade ICANS a inych neurotoxicit sa ma lie¢ba talkvetamabom
pozastavit alebo ukoncit v zavislosti od zavaZznosti a maju sa dodrZiavat
odporucania pre manazment ICANS. Odporucania tykajlce sa
manazmentu su uvedené v tabulke 3 av tabulke 4!

-V pripade zavaznych alebo Zivot ohrozujlcich neurotoxicit vratane
ICANS sa ma poskytnut intenzivna starostlivost a podporna liecba.’

Talkvetamab sa ma podavat na pracovisku primerane
vySkolenym zdravotnickym personalom
a vhodnym zdravotnickym vybavenim na zvladnutie
zavaznych reakcii vratane CRS
a neurotoxicity vratane ICANS.'

CRS, syndréom uvolfovania cytokinov (cytokine release syndrome)
ICANS, syndrém neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
1. TALVEY. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre EU, 2023.
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Manazment neurotoxicity vratane ICANS (pokracovanie)

Tabul'ka 3. Odporucania pre manazment ICANS!

Stupen ICANS** SubeZny CRS Bez subezného CRS
1. stupen - Manazment CRS - Monitorujte neurologické
podla Prilohy | priznaky a zvazte konzultaciu

Skére ICE'7 — 9 . !
a vyhodnotenie neurolégom

< Monitorujte neurologické o ,
podla uvdzenia lekara

priznaky a zvazte konzultaciu
avyhodnotenie neurolégom
podla uvédzenia lekara

alebo znizena Groven
vedomia:®
prebldza sa spontanne

- Pozastavte podavanie talkvetamabu, kym ICANS neustipi

- Zvazte podanie nesedativnych antikonvulziv (napr. levetiracetam)
na profylaxiu zachvatov

2. stupen - Podavaijte tocilizumab podla - Podavajte dexametazon™
Skére ICE13 — 6 Prilohy I pre manaZzment CRS 10 mg intravendzne kazdych

6 hodin. Pokracujte v podavani
dexametazdnu az do Upravy
na 1. alebo nizsi stupen

a potom davku zniZujte

az do ukoncenia liecby

- Ak po zacati liecby
tocilizumabom nedéjde
k zlepSeniu, podavajte
dexametazén™ 10 mg
intravendzne kazdych 6 hodin,
ak uZz nepodavate iné
kortikosteroidy. Pokracujte
v podavani dexametazonu az do
Upravy na 1. alebo nizZsi stupen
a potom davku znizujte
az do ukoncenia lie¢by

alebo znizend Groven
vedomia:?
prebldza sa na hlas

- Pozastavte podavanie talkvetamabu, kym ICANS neustUpi

- Zvazte podanie nesedativnych antikonvulziv (napr. levetiracetam)
na profylaxiu zachvatov. Podla potreby zvazte konzultaciu
s neurolégom a dalsimi Specialistami na dalsie vyhodnotenie

- Monitorujte pacienta pocas 48 hodin po dalsej davke talkvetamabu.
Poucte pacientov, aby pocas monitorovania zostali v blizkosti
zdravotnickeho zariadenia

*Manazment je urc¢eny najzdvaznejsou udalostou, ktort nemozno pripisat ziadnej inej pri¢ine. *Na zaklade klasifikdcie ASTCT pre ICANS.?

YAk je mozné pacienta prebrat a je schopny absolvovat hodnotenie encefalopatie spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICE), vyhodnotte:
orientaciu (orientovany, pokial ide o rok, mesiac, mesto, nemocnicu = 4 body); pomenovanie (dokdZze pomenovat 3 objekty, napr. ukdze na hodiny,
pero, gombik = 3 body); splnenie prikazov (napr. ,ukdzte mi 2 prsty” alebo ,zavrite si o¢i a vyplazte jazyk” =1 bod); pisanie (dokaze napisat standardnu
vetu =1bod); a pozornost (po¢itanie od 100 nadol po desiatich =1 bod). Ak pacienta nie je mozné prebrat z bezvedomia a nie je schopny vykonat hodnotenie
ICE, (4. stupen ICANS) = 0 bodov. *NemozZno pripisat ziadnej inej pri¢ine. **V3etky odkazy na podavanie dexametazénu s dexametazdn alebo jeho ekvivalent.

ASTCT, Americkd spolo&nost pre transplantdciu a bunkov terapiu (American Society for Transplantation and Cellular Therapy); CRS, syndrém uvolfiovania cytokinov (cytokine
release syndrome); ICANS, syndrom neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome);

ICE, encefalopatia spojend s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector-cell associated encephalopathy.

1. TALVEY. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre EU, 2023.

2. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.



Manazment neurotoxicity vratane ICANS (pokracovanie)

Tabul'ka 3. Odporucania pre manazment ICANS (pokracovanie)’

Stupen ICANS** Subezny CRS Bez sibezného CRS
3. stupen - Podavajte tocilizumab podla - Podavajte dexametazon™ 10 mg
Prilohy I pre manazment CRS intravendzne kazdych 6 hodin.

Skore ICEY0 -2 . L
Pokracujte v podavani

« Podavajte dexametazon™ 10 mg . N
dexametazonu az do Upravy

(ak je skore ICE O, ale pacienta je intravendzne s prvou davkou - N
. , ST . , . na 1. alebo nizsi stupen
mozné prebrat [napr. pacient je pri tocilizumabu a davku opakujte , N
, L. “ 1 , Y a potom davku zniZujte
vedomi s celkovou afaziou] kazdych 6 hodin. Pokracujte ! Lo
. . . , . L . y az do ukoncenia liecby
a je mozné vykonat hodnotenie) v podavani dexametazénu aZz do
alebo zniZzend Uroven vedomia:® Upravy na 1. alebo niZsi stupen
prebldza sa iba na dotykovy podnet a potom davku zniZujte az do
alebo epileptické zachvaty® bud: ukoncenia lie¢by
- akykolvek klinicky epilepticky - Zvazte nesedativne antikonvulziva (napr. levetiracetam)
zachvat, fokalny alebo na profylaxiu zachvatov. Podla potreby zvazte konzultaciu
generalizovany, ktory rychlo s neurolégom a dalsimi Specialistami pre dalsie vyhodnotenie

ustupi, alebo,
Prvy vyskyt:

- nekonvulzivne zdchvaty na EEG, o , L,
Pozastavte podavanie talkvetamabu, kym ICANS neustipi

ktoré po intervencii vymiznu
< Monitorujte pacienta pocas 48 hodin po dalsej davke talkvetamabu.
Poucte pacientov, aby pocas monitorovania zostali v blizkosti

alebo zvyseny intrakranidlny tlak: ) _ :
zdravotnickeho zariadenia

fokalny/lokalny edém
na zobrazovacich vysetreniach Opakovany vyskyt:
neurologickej stistavy®

- Natrvalo ukon¢ite lie¢bu talkvetamabom

*Manazment je urc¢eny najzdvaznejsou udalostou, ktort nemozno pripisat ziadnej inej pri¢ine. *Na zaklade klasifikdcie ASTCT pre ICANS.?

YAk je mozné pacienta prebrat a je schopny absolvovat hodnotenie encefalopatie spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICE), vyhodnotte:
orientaciu (orientovany, pokial ide o rok, mesiac, mesto, nemocnicu = 4 body); pomenovanie (dokdZze pomenovat 3 objekty, napr. ukdze na hodiny,
pero, gombik = 3 body); splnenie prikazov (napr. ,ukdzte mi 2 prsty” alebo ,zavrite si o¢i a vyplazte jazyk” =1 bod); pisanie (dokaze napisat standardnu
vetu =1bod); a pozornost (po¢itanie od 100 nadol po desiatich =1 bod). Ak pacienta nie je mozné prebrat z bezvedomia a nie je schopny vykonat hodnotenie
ICE, (4. stupen ICANS) = 0 bodov. *NemozZno pripisat ziadnej inej pri¢ine. **V3etky odkazy na podavanie dexametazénu s dexametazdn alebo jeho ekvivalent.

ASTCT, Americkd spolo&nost pre transplantdciu a bunkov terapiu (American Society for Transplantation and Cellular Therapy); CRS, syndrém uvolfiovania cytokinov (cytokine
release syndrome); EEG, elektroencefalogram; ICANS, syndrom neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome); ICE, encefalopatia spojend s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector-cell associated encephalopathy.

1. TALVEY. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre EU, 2023.

2. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.
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Manazment neurotoxicity vratane ICANS (pokracovanie)

Tabul'ka 3. Odporucania pre manazment ICANS (pokracovanie)’

Stupen ICANS** SubeZny CRS Bez subezného CRS
4. stupen + Podavaijte tocilizumab podla + Podavajte dexametazon™ 10 mg
Prilohy I pre manaZzment CRS intravendzne a davku opakujte

Skore ICEY0
kazdych 6 hodin. Pokracujte

(pacienta nie je mozné prebrat - Podavajte dexametazon™ 10 mg o, , y
L . , . . , . v podavani dexametazdnu az do
a nie je mozné vykonat intravendzne a davku opakujte ’ 1 alebo N3 stuper
. . . , . Upravy na 1. alebo nizZsi stupen
hodnotenie ICE) alebo znizena kazdych 6 hodin. Pokracujte pravy . o vp
. . el L , y a potom davku zniZujte az do
Uroven vedomia® bud: v podavani dexametazénu aZz do AR
. v . ukoncenia liecby
. . . , Upravy na 1. alebo niZsi stupen
- pacienta nie je moZné prebrat, ) VT o ,
o . a potom davku zniZujte az do - Alebo zvadzte intravendzne
alebo na prebratie st potrebné NS R o
ukoncenia liecby podavanie metylprednizolénu

silné alebo opakované dotykové
podnety alebo - Alebo zvazte intravendzne
- stupor alebo koma podavanie metylprednizolonu
1000 mg denne s prvou davkou
tocilizumabu a pokracujte intra-

1000 mg denne pocas 3 dni;
ak sa stav zlepsi, potom
postupujte podla vyssie

Alebo epileptické zachvaty® bud: uvedenych odpordcani

« Zivot ohrozujuci dlhotrvajuci vendznym metylprednizolénom
zachvat (> 5 mindt) alebo 1000 mg denne pocas 2 dni
- opakujuce sa klinické alebo alebo dlhsie

elektrické zachvaty bez navratu

na vychodiskovy stav medzi
zachvatmi, < Natrvalo ukon¢ite lie¢bu talkvetamabom

alebo motorické nalezy:s (s , . , . .
Y - Zvéarte nesedativne antikonvulziva (napr. levetiracetam) na profylaxiu

* hlboka fokalna motoricka zachvatov. Podla potreby zvazte konzultaciu s neurolégom
slabost, ako je hemiparéza a dalsimi Specialistami na dalsie vyhodnotenie.
alebo paraparéza,

-V pripade zvySeného intrakranialneho tlaku/cerebralneho edému

alebo zvyseny intrakraniadlny tlak/ ] i i e ) 5
si pozrite miestne institucionadlne smernice pre manazment

cerebralny edém,® s prejavmi/
priznakmi, ako su:

- difizny edém mozgu na zobra-
zovacich vysetreniach, alebo

+ decerebrovany alebo dekor-
tikovany postoj, alebo

« obrna VI kranidlneho nervu,
alebo

- papiloedém alebo

+ Cushingova triada

*Manazment je urc¢eny najzdvaznejsou udalostou, ktort nemozno pripisat ziadnej inej pri¢ine. *Na zaklade klasifikdcie ASTCT pre ICANS.?

YAk je mozné pacienta prebrat a je schopny absolvovat hodnotenie encefalopatie spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICE), vyhodnotte:
orientaciu (orientovany, pokial ide o rok, mesiac, mesto, nemocnicu = 4 body); pomenovanie (dokdZze pomenovat 3 objekty, napr. ukdze na hodiny,
pero, gombik = 3 body); splnenie prikazov (napr. ,ukdzte mi 2 prsty” alebo ,zavrite si o¢i a vyplazte jazyk” =1 bod); pisanie (dokaze napisat standardnu
vetu =1bod); a pozornost (po¢itanie od 100 nadol po desiatich =1 bod). Ak pacienta nie je mozné prebrat z bezvedomia a nie je schopny vykonat hodnotenie
ICE, (4. stupen ICANS) = 0 bodov. *NemozZno pripisat ziadnej inej pri¢ine. **V3etky odkazy na podavanie dexametazénu s dexametazdn alebo jeho ekvivalent.

ASTCT, Americkd spolo&nost pre transplantdciu a bunkov terapiu (American Society for Transplantation and Cellular Therapy); CRS, syndrém uvolfiovania cytokinov (cytokine
release syndrome); EEG, elektroencefalogram; ICANS, syndrom neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome); ICE, encefalopatia spojend s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector-cell associated encephalopathy.

1. TALVEY. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre EU, 2023.

2. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.



Manazment neurotoxicity okrem ICANS

Manazment neurotoxicity
okrem ICANS

Tabul'ka 4. Odporicania pre manazment neurotoxicity
okrem ICANS'

Zavaznost® Opatrenia

Pozastavte podavanie talkvetamabu, kym priznaky neurotoxicity neustpia

1. stupen ) L L
alebo kym neddjde k ich stabilizacii*

Pozastavte podavanie talkvetamabu, kym sa priznaky neurotoxicity nezlepsia
2. stupeh na 1. stuper alebo lepsi*

Poskytnite podpornt liecbu

Prvy vyskyt: Opakovany vyskyt:
- Pozastavte podavanie talkvetamabu, - Natrvalo ukondite lie¢bu
3. stupeni kym sa priznaky neurotoxicity nezlepsia talkvetamabom

. i
nal. stupefi alebo leps Poskytnite podpornt lie¢bu, ktora

- Poskytnite podpornu liecbu moZe zahrnat intenzivnu starostlivost

. Natrvalo ukondite lie¢bu talkvetamabom
4. stupen

- Poskytnite podpornu liecbu, ktora méze zahriat intenzivnu starostlivost

*Na zéklade Spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti Ndarodného onkologického instititu (NCI CTCAE), verzia 4.03.
*Odporucania tykajice sa opatovného nasadenia talkvetamabu po oneskoreni davky najdete v Sihrne charakteristickych vlastnosti talkvetamabu.

1. TALVEY. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre EU, 2023.
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Monitorovanie neurotoxicity vratane ICANS

Monitorovanie neurotoxicity
vratane ICANS

Pacienti maju byt pouceni,
aby vyhladali lekarsku
pomoc, ak sa u nich
objavia prejavy alebo
priznaky neurotoxicity
vratane ICANS.!

Pacienti maja byt
starostlivo sledovani
na prejavy a priznaky

neurotoxicity a maju byt
okamzite lieceni.!

- Pri prvom prejave neurotoxicity vratane ICANS treba pacienta okamzite vysetrit
a poskytnut mu podpornu lie¢bu v zavislosti od zavaznosti priznakov.!

- Pacienti, u ktorych sa vyskytne ICANS druhého alebo vyssieho stupna,
maju byt pouceni, aby zostali v blizkosti zdravotnickeho zariadenia,
a maju byt monitorovani na prejavy a priznaky pocas 48 hodin
po podani dalsej davky talkvetamabu.’

- Vzhladom na moZnost vzniku ICANS maju byt pacienti pouceni, aby neviedli
vozidla a neobsluhovali stroje pocas fazy postupného zvysSovania davky
a pocas 48 hodin po ukonceni fazy postupného zvysovania davky a v pripade
nového vyskytu akychkolvek neurologickych priznakov az do ich vymiznutia.’

ICANS, syndrém neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
1. TALVEY. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre EU, 2023.



Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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 pozaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia
na neziaduce ucinky na:

Statny Ustav pre kontrolu lieciv

Sekcia klinického skdsania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11, 825 08 Bratislava

Telefén: + 4212507 01206

Email: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce Ucinky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Hlasenim podozreni na neziaduce Ucinky prispievate k ziskaniu dalsich informacii
o bezpecnosti tohto lieku.
V hlaseni, prosim, uvedte aj nazov lieku a ¢islo Sarze, ktora bola pacientovi podana.

Podozrenia na neziaduce Ucinky mézete hlasit aj lokalnej pobocke drzitela
rozhodnutia o registracii lieku. Kontaktné Udaje najdete v tabulke niZsie.

Nazov lieku Drzitel rozhodnutia o registracii ~ Kontakt

Talvey Johnson & Johnson, s.r.o. Karadzi¢ova 12, 821 08 Bratislava
tel.: +421232 408 400
e-mail: farmakovigilance@its.jnj.com

V Talvey je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych
informacii o bezpecnosti.

Pri hldseni podozrenia na neZiaducu reakciu uvedte ¢o najviac informdcii vratane
informacii o anamnéze, akychkolvek sibezne podavanych liekoch,
datume nastupu a datume liecby.
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Priloha I: Manazment CRS

Tabul'ka 5. Odporicania pre manazment CRS'

Stupen CRS* Postupy zahfnajuce Tocilizumab* Kortikosteroidy"
talkvetamab
1. stupen + Pozastavte podévanie - Mozné zvazit - Neaplikovatelné
Teplota > 38 °C? taIkvetamezbg, kym
CRS neustupi
« Pred dalsou davkou
talkvetamabu podajte
lieky podavané pred
liecbou
2. stupen - Pozastavte podavanie + Podavaijte tocilizumab® + Ak neddjde k zlepseniu
Teplota > 38 °CS talkvetamalbt'J, kym 8 rnvg/kg mtravenozne do 2?1 hqdm og‘l;aoatku
. o CRS neustupi pocas 1hodiny podavania tocilizumabu,
a jeden z nasledujucich . . o
(nesmie sa prekrocit podavajte

priznakov:

- Hypotenzia
reagujlica na tekutiny
a nevyzadujlca
vazopresory alebo

- Potreba kyslika
privadzaného
nizkoprietokovou
nazalnou kanylou™*
alebo do blizkosti
nosa.

« Pred dalSou davkou
talkvetamabu podajte
lieky podavané pred
liecbou

- Monitorujte pacienta
pocas 48 hodin po dalsej
davke talkvetamabu.
Poucte pacientov,
aby pocas monitorovania
zostali v blizkosti
zdravotnickeho
zariadenia.

hodnota 800 mg).

Opakujte podavanie
tocilizumabu kazdych

8 hodin podla potreby,
ak pacient nereaguje

na intravenozne tekutiny
alebo na zvyseny
doplnkovy kyslik.

Neprekracujte 3 davky
za 24 hodin;

celkovo na maximalne
4 davky.

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

Pokracujte v pouzivani
kortikosteroidu,

kym udalost nebude

1. alebo nizsieho stupna,
potom davku zniZujte

a liek vysadte

v priebehu 3 dni.

*Na zaklade klasifikdcie ASTCT pre CRS.?*Podrobnosti najdete v SUhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tocilizumab.'Nereagujici CRS lie¢te podla
institucionalnych smernic. *Pripisana CRS. Hort¢ka nemusi byt vZdy pritomna sG¢asne s hypotenziou alebo hypoxiou, pretoZze moze byt maskovana
intervenciami, ako su antipyretika alebo anticytokinova terapia (napr. tocilizumab alebo kortikosteroidy). **Nizkoprietokova nazalna kanyla

ma prietok < 6 I/min a vysokoprietokovd nazalna kanyla ma prietok > 6 I/min.

ASTCT, Americka spolo¢nost pre transplantaciu a bunkovd terapiu (American Society for Transplantation and Cellular Therapy)
CRS, syndrém uvolfovania cytokinov (cytokine release syndrome)
1. TALVEY. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre EU, 2023.
2. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.



Priloha I: Manazment CRS (pokra¢ovanie)

Manazment CRS (pokracovanie)

Tabul'ka 5. Odporicania pre manazment CRS (pokracovanie)’

Stupen CRS* Postupy zahfnajuce Tocilizumab* Kortikosteroidy"
talkvetamab

3. stupen Trvanie <48 hodin: - Podavajte tocilizumab + Ak neddjde k zlepseniy,
Teplota > 38 °C? - Ako pri CRS 2. stupnia 8 mvg/kg mtravenozne podavajte o

. L pocas 1hodiny metylprednizoldn
a jeden z nasledujucich .. ) . i )
priznakov: Opakovany vyskyt alebo (nesmie sa prekrodit 1mg/kgintravendzne

' trvanie > 48 hodin: hodnota 800 mg). dvakrat denne alebo

* Hypotenzia vyzadujlca

_ - Natrvalo ukoncite lie¢bu dexametazén
jeden vazopresor

; talkvetamabom. - Opakujte podavanie (napriklad 10 mg
s vazopresinom alebo . « . , .
5 ho aleb tocilizumabu kazdych intravendzne kazdych
€z neho aiebo 8 hodin podla potreby, 6 hodin).

Potreba kyslika
privddzaného
pomocou vysoko-

ak pacient nereaguje na
intravendzne tekutiny

.

Pokracujte v pouzivani

i e alebo na zvyseny kortikosteroidu, kym
pnetoli*ovej nazéinej doplnkovy kyslik. udalost nebude 1.
kalnyly K alebo niZsieho stupna,
tvarovej masky, . - Neprekracujte 3 davky potom davku zniZujte
masky bez re;ervoaru za 24 hodin; celkovo na a liek vysadte
alebo Venturiho masky. maximalne 4 davky. v priebehu 3 dni.

4. stupen - Natrvalo ukoncite - Podavaijte tocilizumab - Ako je uvedené vyssie,

Teplota > 38 °CS liecbu talkvetamabom. 8 rrlg/kg intravenézne alebo poda'\{ajte,

ajeden z nasledujticich pocas'1 hodiny _ metylprec.lmzolon ,

priznakov: (nesmie sa prekrocit 1000 mg intravendzne
hodnota 800 mq). denne pocas 3 dni podla

- Hypotenzia vyZadujlca
viacnasobné vazo-
presory (okrem vazo-

uvazenia lekdra.

Opakujte podavanie

, tocilizumabu kazdych « Ak sa stav nezlepsi
presinu) alebo , , -
. 8 hodin podla potreby, alebo ak sa stav zhorsi,
- Potreba kyslika . . v .
-, ak pacient nereaguje na zvazZte alternativne
s pozitivnym tlakom : . . . .y
intravendzne tekutiny imunosupresiva.

(napr. kontinualny
pozitivny tlak v dychacich
cestach [CPAP], dvoj-
Urovnovy pozitivny tlak
v dychacich cestach
[BiPAP], intubacia a
mechanicka ventilacia).

alebo na zvyseny
doplnkovy kyslik.

Neprekracujte 3 davky
za 24 hodin; celkovo na
maximalne 4 davky.

*Na zaklade klasifikdcie ASTCT pre CRS.?*Podrobnosti najdete v SUhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tocilizumab.'Nereagujici CRS lie¢te podla
institucionalnych smernic. *Pripisana CRS. Hort¢ka nemusi byt vZdy pritomna sG¢asne s hypotenziou alebo hypoxiou, pretoZze moze byt maskovana
intervenciami, ako su antipyretika alebo anticytokinova terapia (napr. tocilizumab alebo kortikosteroidy). **Nizkoprietokova nazalna kanyla

ma prietok < 6 I/min a vysokoprietokovd nazalna kanyla ma prietok > 6 I/min.

ASTCT, Americka spolo¢nost pre transplantaciu a bunkovd terapiu (American Society for Transplantation and Cellular Therapy)
CRS, syndrém uvolfovania cytokinov (cytokine release syndrome)

1. TALVEY. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre EU, 2023.

2. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638. Dodatok I: Manazment CRS
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Slovnik pojmov

Slovnik pojmov

ASCT Americka spolo¢nost pre transplantaciu a bunkovu terapiu

CNS Centralny nervovy systém

CRS Syndrém uvolfiovania cytokinov

EEG Elektroencefalogram

ICANS Syndrom neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami
ICE Encefalopatia spojena s imunitnymi efektorovymi bunkami




Poznamky

Poznamky










