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v sekci Databdze 1ékli na adrese https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html.
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Doporuceni pro identifikaci, Ié¢bu a monitorovani neurologické toxicity v ramci planu pro Fizeni rizik (RMP)

Cile edukacniho materialu

Tento edukac¢ni material
je urc¢en vSem zdravotnickym pracovnikim,
ktefi budou predepisovat nebo podavat talkvetamab
za Ucelem poskytnuti informaci o identifikaci, Iécbé
a monitoringu neurologické toxicity, véetné ICANS.

Identifikace neurologické toxicity,
véetné ICANS

« Klinické znamky a priznaky ICANS mohou zahrnovat (ale nejsou omezeny na tento vycet):

Zmatenost Ospalost
Snizena uroven védomi Letargie
Dezorientace Bradyfrenie

e K nastupu ICANS muze dojit souc¢asné s nastupem CRS, po odeznéni CRS nebo
bez pritomnosti CRS.

TALVEY. Souhrn tidajt o pFipravku, 2023.
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Riziko neurologické toxicity,
véetné ICANS

Po lécbé talkvetamabem se vyskytly zavazné nebo
Zivot ohrozujici neurologické toxicity,
véetné ICANS.

* V klinické studii MonumenTAL-1 (n = 339) byla neurologicka toxicita hlasena
u 29 % pacientt [écenych talkvetamabem. Nejcastéji hldsenou pfihodou neurologické
toxicity byla bolest hlavy (9 %).

Udaje tykajici se ICANS byly shromazdovany pouze ve fazi 2 klinické studie MonumenTAL-1;
(n = 265), ICANS se vyskytl u 9,8 % (n = 26) pacient(.

* Nejsou k dispozici zddné tUdaje o pouziti talkvetamabu u pacientii s postiZzenim
CNS myelomem nebo jinymi klinicky relevantnimi patologiemi CNS.*

e Tabulka 1 a tabulka 2 uvadéji hlavni hlasené vysledky u neurologickych toxicit,
vCetné ICANS a ICANS v klinické studii MonumenTAL-1.

Tabulka 1. HIaSené neurologické toxicity, véetné ICANS,
v klinické studii MonumenTAL-1 (n = 339)

Incidence prihod neurologické toxicity AU

(n=339)
Stupen 1 17 %
Stupen 2 %
Stupen 3 2,3%
Stupen 4 0,3%

“Pacienti s postizenim CNS myelomem nebo jinymi Klinicky relevantnimi patologiemi CNS nebyli zpisobili pro zafazeni do Klinické studie
MonumenTAL-1 kviili potencidlnimu riziku ICANS,
TALVEY. Souhrn tdajd o pfipravku, 2023.



Tabulka 2. ICANS hlasené ve fazi 2 klinické studie MonumenTAL-1 (n = 265)

Faze 2 klinické studie

Ll f s MonumenTAL-1 (n = 265)

VSechny stupné 9,8 %
Stupen 3/4 2,3 %
Vice nez jedna prihoda 3%
Soubézné s CRS* 68 %
Fatalni prihody 1%

Nejcastéjsi klinicka manifestace ICANS, %

Stav zmatenosti 3,8
Dezorientace 1,9
Ospalost 1,9
Snizena uroven vedomi 1,9
Median €asu do nastupu ICANS, hodiny 28
Prihody ICANS do 48 hodin po posledni davce, % 68
Prihody ICANS po 48 hodinach od posledni davky, % 32
Median trvani ICANS, hodiny 9

Vétsina pacientii méla ICANS béhem step-up faze
po davce 0,01 mg/kg, davce 0,06 mg/kg nebo
po pocatecni Iécebné davce 0,4 mg/kg a 0,8 mg/kg
(ve vSech pfipadech po 3 %).

"Soub&Zné s GRS nebo do 7 dnii po jeho odeznén.
TALVEY. Souhrn tdaji o pfipravku, 2023.
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Doporuceni pro identifikaci, [é¢bu a monitorovani neurologické toxicity v rdmci planu pro fizeni rizik (RMP)

Lécba neurologické toxicity,
vCéetné ICANS

* Pfi prvnich zndmkach neurologické toxicity, véetné ICANS, se ma
— zvazit neurologické vysetreni a maji byt vylouceny jiné priciny neurologickych priznak,

— |é¢ba prerusit nebo ukoncit dle zavaznosti pfiznakd a méa se postupovat podle
doporuceni k 1é¢bé toxicity,

— poskytnout intenzivni péce a podpiirna lécba.

Talkvetamab ma podavat zdravotnicky pracovnik
s odpovidajicim zplisobem vyskolenym zdravotnickym
persondlem a s prislusnym Iékaiskym vybavenim
ke zvladnuti zavaznych reakci, véetné CRS
a neurologické toxicity zahrnujici ICANS.

Informace k doporuceni 1écby ICANS! uvedené v tabulce 3:

*Lécba je determinovana nejzavaznéjsi prihodou, kterd se neda prisoudit Zadné jiné

1 Stupné ICANS podle ASTCT?2 (ICE Skore).

1. Orientovanost (orientovanost ohledné roku, mésice, mésta, nemocnice =4 body);

2. Pojmenovavani (pojmenujte 3 predmeéty, napt. ukazte hodiny, pero, knoflik = 3 body);

3. Nasledovani pokyni (napi. ,UkazZte mi dva prsty” nebo ,,Zavrete oci a vyplaznéte jazyk"” =
1 bod);

4. Psani (schopnost napsat standardni vétu = 1 bod);

5. Pozornost (napt: odecitejte pozpatku po deseti od 100 = 1 bod).

Pokud pacienta nelze probudit a neni mozno u néj provést hodnoceni ICE ( ICANS stupné 4)

=0 bodu.

MY
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Stupen ICANS*!

Stupen 1
Skore ICE* 7-9

nebo snizend Uroven védomi®:
probouzi se spontanné.

Stupeii 2
Skére ICE* 3-6

nebo snizend Uroven védomis:
probouzi se po osloveni.

Stupen 3

Skére ICE* 0-2

(Pokud je skére ICE O,

ale pacienta Ize probudit

[napf. probouzi se s globalni

afdzii] a je schopen vysetfeni)

nebo snizend Uroven védomis:
probouzi se pouze po taktilnim
stimulu, nebo epileptické
zachvatys®, bud:

— jakékoli klinické epileptické
zachvaty, fokalni nebo
generalizované, které rychle
vymizi, nebo

— nekonvulzivni epileptické
zachvaty na EEG, které
vymizi po intervenci,

nebo zvyseny nitrolebni

tlak: fokalni/lokalni edém

pfi neurozobrazovacich

metoddch vysetreni®.

Tabulka 3. Doporuceni k 1é¢bé ICANS'

. .. Bez souc¢asného
Soucasny vyskyt CRS vyskytu CRS
¢ Lécba CRS podle pfilohy I.

¢ Sledujte neurologické priznaky
a zvazte neurologické konzilium
a vysetreni, podle rozhodnuti |ékare.

e Sledujte neurologické priznaky
a zvazte neurologické
konzilium a vySetreni, podle
rozhodnuti lékare.

* Preruste poddvani talkvetamabu, dokud ICANS neodezni.

» K profylaxi epileptickych zachvatt zvazte nesedativni antikonvulziva
(napf. levetiracetam).

e Klécbé CRS podavejte e Kazdych 6 hodin podavejte
tocilizumabpodle pFilohy I. intravendzné dexamethason**
¢ Pokud po nasazeni tocilizumabu v davce 10 mg. V podavani
nedojde ke zlep$eni, podavejte dexamethasonu pokracuite,
kazdych 6 hodin intravenézné dokud nedojde k dpravé
dexamethason** v ddvce 10 mg, na stupen 1nebo nizsi, poté
pokud pacient jiz neuziva jiné snizujte do vysazeni.
kortikosteroidy. V podavani
dexamethasonu pokracujte, dokud
nedojde k Upravé na stupen 1 nebo
nizsi, poté snizujte do vysazeni.

* Preruste poddvani talkvetamabu, dokud ICANS neodezni.

» K profylaxi epileptickych zdchvat( zvazte nesedativni antikonvulziva
(napt. levetiracetam). Podle potreby k dalsimu vyhodnoceni stavu zvazte
neurologické konzilium a dalsi specialisty.

* Po podani dalsi davky talkvetamabu sledujte pacienta po dobu
48 hodin. Pacienty poucte, aby béhem sledovani zlstavali v blizkosti
zdravotnického zarizeni.

e K lécbé CRS podavejte tocilizumab e Kazdych 6 hodin poddvejte
podle pfFilohy . intravendzné dexamethason**
* Podejte intravenézné v davce 10 mg. V podavani
dexamethason** v davce 10 mg dexamethasonu pokracuijte,
s prvni davkou tocilizumabu, dokud nedojde k upravé
a davku opakuite kazdych 6 hodin. na stupen 1 nebo nizsi, pote
V podévani dexamethasonu snizujte do vysazeni.
pokracujte, dokud nedojde k Upravée
na stupen 1 nebo nizsi, poté snizujte
do vysazeni.

» K profylaxi epileptickych zachvatt zvazte nesedativni antikonvulziva
(napt. levetiracetam). Podle potfeby k dalSimu vyhodnoceni stavu zvazte
neurologické konzilium a dalSi specialisty.

Prvni vyskyt:

* Preruste poddvani talkvetamabu, dokud ICANS neodezni.

* Po podani dalsi davky talkvetamabu sledujte pacienta po dobu
48 hodin. Pacienty poucte, aby béhem sledovani zlstavali v blizkosti
zdravotnického zafrizeni.

Recidiva:
e Lécbu talkvetamabem natrvalo ukoncete.

Stupen ICANS*!

Stupen 4
Skoére ICE*' O

(Pacienta nelze probudit
a neni schopen podstoupit
hodnoceni ICE)

nebo snizend uroven

védomis, bud:

— pacienta nelze probudit nebo
k probuzeni potrebuje silné
nebo opakované taktiln{
stimuly, nebo

— stupor nebo kéma,

nebo epileptické zachvatys®, bud:

— Zivot ohrozujici dlouhotrvajici
epilepticky zachvat
(> 5 min), nebo

— repetitivni klinické nebo
elektrické epileptickeé
zachvaty bez navratu
k normalu mezi nimi,

nebo motorické nalezys:

— hluboka fokdIni motoricka
slabost, jako je hemiparéza
nebo paraparéza,

nebo zvyseny nitrolebni tlak/

otok mozku® se zndmkami/

priznaky, jako je:

— difuzni otok mozku pfi
zobrazovacich metoddach
vySetfeni mozku, nebo

— decerebracni nebo
dekortikacni poloha, nebo

— obrna VI. hlavového
nervu, nebo

— otok papily zrakového nervu,
nebo

— Cushingova triada.

Soucasny vyskyt CRS

K l1é¢bé CRS podavejte tocilizumab
podle pfilohy I.

Kazdych 6 hodin podavejte
intraven6zné dexamethason** v davce
10 mg. V poddvani dexamethasonu
pokracujte, dokud nedojde k Upravé
na stupen 1 nebo nizsi, poté snizujte
do vysazeni.

Alternativné zvazte intravendzni
podani methylprednisolonu

v davce 1000 mg za den s prvni
davkou tocilizumabu, a pokracujte

v intravendznim podavani
methylprednisolonu v davce 1 000 mg
za den po dobu 2 nebo vice dni.

Lécbu talkvetamabem natrvalo ukoncete.

Doporuceni pro identifikaci, [é¢bu a monitorovani neurologické toxicity v rdmci planu pro fizeni rizik (RMP)

Bez soucasného

vyskytu CRS

Kazdych 6 hodin podavejte
intravenézné dexamethason**
v ddvce 10 mg. V podavani
dexamethasonu pokracujte,
dokud nedojde k Upravé

na stupen 1 nebo nizsi, poté
snizujte do vysazeni.

Alternativné zvazte intravendzni
podani methylprednisolonu

v davce 1000 mg za den

po dobu 3 dni; pokud dojde

ke zlepseni, postupuijte,

jak je uvedeno vyse.

K profylaxi epileptickych zachvatl zvazte nesedativni antikonvulziva

(napf. levetiracetam).

PFi zvy$eném nitrolebnim tlaku/otoku mozku postupujte podle pokyn(i

zdravotnického zarizeni.

**VSechny odkazy na poddni dexamethasonu znamenaji dexamethason nebo jeho ekvivalent.

1. TALVEY. Souhrn (daji o pfipravku, 2023.
2. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.



Doporuceni pro identifikaci, [é¢bu a monitorovani neurologické toxicity v rdmci planu pro fizeni rizik (RMP)

Lécba neurologické toxicity Monitorovani neurologické toxicity,
jiné nez ICANS véetné ICANS

Tabulka 4. Doporuceni k 1é¢bé neurologické toxicity kromé ICANS

Z&vaznost* Postup Pacienti maji byt Pacienti maji byt pouceni,
monitorovani s ohledem aby v pripadé, Ze se u nich
na znamky a pFiznaky vyskytnou znamky

* Preruste podavani talkvetamabu, dokud priznaky

SUUED | neurologické toxicity neodezni nebo se nestabilizuji.! neurologickych toxicit a priznaky neurologickych
a v pripade potreby toxicit, vcetné ICANS, vyhledali
* Preruste podavani talkvetamabu, dokud se priznaky okamzite leceni. lekarskou pomoc.
Stupen 2 neurologické toxicity nezlepsi na stupen 1 nebo nizsi.'
» Podavejte podpurnou lé¢bu.
o o * Pfi prvnich zndmkdach neurologickych toxicit, véetné ICANS, maji byt pacienti
Prvni vyskyt: Recidiva: okamzité vysetfeni a na zdkladé zdvaznosti jim ma byt poskytnuta podplrna lécba.
* Preruste podavani e Lécbu talkvetamabem L. , . I .
. . » Pacienti, u kterych se vyskytne ICANS stupné 2 nebo vyssiho, maji byt pouceni,
talkvetamabu, dokud natrvalo ukoncete. o o R . . o, o o
Stupen 3 se piznaky neurologické ) . aby zustavali v blizkosti zdravotnického zafizeni, a maji byt sledovani s ohledem
toxicity nezlensi na stupef 1  Poskytnéte podpurnou na zndmky a pfiznaky po dobu 48 hodin po dalsi davce talkvetamabu.
o © P l6¢bu, ktera mize
iz 2o lnlr235 zahrnovat intenzivni péci. * Vzhledem k moznému vzniku ICANS maji byt pacienti pouceni, aby béhem step-up
» Poskytnéte podplrnou [é¢bu. faze a po dobu 48 hodin po jejim ukonceni, a v pfipadé nového nastupu jakychkoliv
neurologickych priznakU, nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud pfiznaky neodezni.
* |Lécbu talkvetamabem natrvalo ukoncete.
Stupen 4 * Poskytnéte podplrnou lé¢bu, kterd mlze zahrnovat

intenzivni péci.

*Na zakladé spolecnych terminologickych kritérif pro nezadouci pfihody (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI CTCAE), verze 4.03.
*Doporuceni pro obnovenf ddvkovani talquetamabu po opozdéné dévee viz prislusny souhrnu Gdaji o pripravku,
TALVEY. Souhrn (daji o pfipravku, 2023. TALVEY. Souhrn tdajd o pfipravku, 2023.
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Priloha I: Lécba CRS

Tabulka 5. Doporuceni k 1é¢bé CRS'

Stupen CRS*

Stupeii 1
Teplota > 38 °C*

Stupen 2
Teplota > 38 °CS bud:

* s hypotenzi
reagujici na tekutiny
a nevyzadujici
vasopresorika, nebo

* s potrebou kysliku
podavaného
s nizkym pritokem
nosni kanylou** nebo
kyslikovymi brylemi.

10

Postupy
tykajici se
talkvetamabu

Preruste podavani
talkvetamabu, dokud
CRS neodezni.

Pfed dals$i davkou
talkvetamabu podejte
premedikacni [éCivé
pfipravky.

Preruste podavani
talkvetamabu, dokud
CRS neodezni.

Pfed dalsi davkou
talkvetamabu podejte
premedikacni [éCivé
pripravky.

Po podani dalsi
davky talkvetamabu
sledujte pacienta

po dobu 48 hodin.
Pacienty poucte, aby
béhem sledovani
zUstavali v blizkosti
zdravotnického
zarizeni.

Tocilizumab'

° |ze zvazit.

* Poddavejte tocilizumab*
v davce 8 mg/kg
intravenézné 1 hodinu
(nepresahnout
800 mg).

e Podle potreby
opakujte podavani
tocilizumabu
kazdych 8 hodin,
pokud neni odpovéd
na intravendzni
tekutiny nebo zvyseni
dodavky kysliku.

* Omezte na maximalné
3 davky za 24 hodin;
maximalné celkem
4 davky.

Kortikosteroidy*

Nelze pouzit.

Pokud do 24 hodin
od nasazeni
tocilizumabu
nedojde ke zlepseni,
podavejte dvakrat
denné intravenézné
methylprednisolon
v davce 1 mg/kg
nebo dexamethason
v davce 10 mg
intraven6zné kazdych
6 hodin.

V podavani
kortikosteroid(
pokracujte, dokud
se pfihoda neupravi
na stupen 1 nebo
nizsi, poté postupné
vysazujte po dobu
3.dni.

Stupen CRS*

Stupen 3
Teplota > 38 °CS bud:

* s hypotenzi
vyzadujici jeden
vasopresor,

S vasopresinem
nebo bez néj, nebo

* s potfebou kysliku
podavaného

s vysokym pritokem

nosni kanylou**,

obli¢ejovou maskou,

jednosmeérnou

vydechovou maskou

nebo maskou

s Venturiho tryskou.

Stupen 4

Teplota > 38 °C® bud:

* s hypotenzi
vyzadujici vice
vasopresorik

(kromé vasopresinu),

nebo

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

*Stupné CRS podle ASTCT2.

*Podrobnosti naleznete v informacich o pripravku s obsahem tocilizumabu,

Postupy

tykajici se

talkvetamabu
Trvajici < 48 hodin:
e Podle CRS stupné 2.
Recidivujici nebo
trvajici = 48 hodin:

e LécCbu talkvetamabem
natrvalo ukoncete.

e Lécbu talkvetamabem
natrvalo ukoncete.

"Nereagujici CRS se mé écit podle pokyni zdravotnického zafizeni.

*Prisuzuje se CRS. Horecka nemusi byt vzdy pfitomna soucasné s hypotenzi nebo hypoxii, protoZe miZe byt maskovana intervencemi, jako je podavéni
antipyretik nebo anticytokinové terapie (napf. tocilizumab nebo kortikosteroidy).

“Kyslik poddvany s nizkym pritokem nosni kanylou znamend < 6 |/min a kyslik poddvany s vysokym pritokem nosni kanylou znamend > 6 1/min.

1. TALVEY. Souhrn (daji o pfipravku, 2023.

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

Tocilizumab'

Podavejte tocilizumab
v davce 8 mg/kg
intravenézné 1 hodinu
(nepresahnout

800 mg).

Podle potreby
opakujte podavani
tocilizumabu

kazdych 8 hodin,
pokud neni odpovéd
na intravendzni
tekutiny nebo zvyseni
dodavky kysliku.

Omezte na maximalné
3 davky za 24 hodin;
maximalné celkem

4 davky.

Podavejte tocilizumab
v davce 8 mg/kg
intravendzné 1 hodinu
(nepresahnout

800 mQ).

Podle potreby
opakujte podavani
tocilizumabu

kazdych 8 hodin,
pokud neni odpovéd
na intravendzni
tekutiny nebo zvyseni
dodavky kysliku.

Omezte na maximalné
3 davky za 24 hodin;
maximalné celkem

4 davky.

Doporuceni pro identifikaci, [é¢bu a monitorovani neurologické toxicity v rdmci planu pro fizeni rizik (RMP)

Kortikosteroidy*

Pokud do 24 hodin
od nasazeni
tocilizumabu
nedojde ke zlepseni,
podavejte dvakrat
denné intravendzné
methylprednisolon

v davce 1 mg/kg nebo
dexamethason (napf.
10 mg intravendzné
kazdych 6 hodin).

V podavani
kortikosteroidu
pokracujte, dokud
se pfihoda neupravi
na stupen 1 nebo
nizsi, poté postupné
vysazujte po dobu
3.dni.

Postupujte jako vyse
nebo 3 dny podavejte
intravendzné
methylprednisolon

v davce 1000 mg

za den, podle
rozhodnuti |ékare.

Pokud nedojde

ke zlepSeni nebo

se stav zhorsi, zvazte
jind imunosupresiva.*
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Zkratky:

ASCT - Americka spole¢nost pro transplantaci a bunécnou terapii,

CNS - centrdlni nervovy systém,

CRS - syndrom z uvolnéni cytokind,

EGG - elektroencefalogram,

ICANS - syndrom neurotoxicity spojeny s imunitnimi efektorovymi bunkami,
ICE - encefalopatie spojena s imunitnimi efektorovymi bunkami,

RMP - plan pro fizeni rizik.
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