EDUKACNI MATERIALY

Prirucka pro zdravotnické pracovniky:

Povedomi, prevence, monitorovani a Iécba CRS,
neurotoxicit (vcetné ICANS) a sekundarnich
malignit

Ciltakabtagen autoleucel
CARVYKTI®

Tento |écivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci tcinky.
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Klinické hodnoceni pred infuzi
a prevence nezadoucich ucinku

Je tfeba se vyhnout pouziti profylaktickych systémovych kortikosteroidd, protoze mohou
narusit ¢innost ciltakabtagenu autoleucelu.!

Po infuzi CAR-T bunék by méla byt provedena zékladni neurologicka vysetfeni (v souladu
s mistnimi standardnimi operacnimi postupy) za ucelem zjisténi jakychkoli zmén v chovani
nebo v kognitivnich funkcich nebo jakéhokoli jiného vyskytu nové neurologické znamky.
Ty ma stanovit neurolog a prizplsobit je pro daného pacienta.

Tyto mohou zahrnovat nasledujici:

o Screeningové testy na kognitivni dysfunkci (napt. Montreal Cognitive Assessment
[MOCA], Mini-Mental State Examination [MMSE], Immune Effector Cell-associated
Encephalopathy [ICE])

o Magneticka rezonance (MRI)

o Pocitacova tomografie (CT) sken

o Elektroencefalogram (EEG)

Kromé neurologickych hodnoceni mohou byt uZitecna i opatieni tykajici se kvality Zivota
hlasend pacientem/pecovatelem.

Pacienti s aktivni nebo predchozi anamnézou vyznamného onemocnéni centralniho
nervového systému (CNS) nebo nedostate¢nou rendlni, jaterni, plicni nebo srdecni funkci jsou
pravdépodobné nachylnéjsi k nasledktim nezadoucich Gc¢ink( a vyZaduji zvlastni pozornost.

U pacientl s postizenim CNS myelomu nebo jinymi jiz existujicimi klinicky relevantnimi
onemocnénimi CNS nejsou zkuSenosti s pouzivanim ciltakabtagenu autoleucelu.

1. CARVYKTI SmPC — Aktudlné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv v sekci Databdze Iék( na adrese
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.



Nezadouci ucinky: CRS

e Potencidlni nezadouci Ucinky spojené s Ié¢bou CAR-T bunikami zahrnuji (mimo jiné)
CRS a neurologické toxicity véetné ICANS.

e Pacienti maji byt sledovani denné po dobu 14 dni po infuzi ciltakabtagenu autoleucelu
v kvalifikovaném klinickém zafizeni a poté pravidelné po dobu dalsich 2 tydn( po infuzi
ciltakabtagenu autoleucelu kvlli zndmkam a priznaklm CRS, neurologickych pfihod
a jinych toxicit.!

e Pacienty je nutno poucit, aby zGstali v blizkosti kvalifikovaného klinického zafizeni po dobu
nejméné 4 tydnd po infuzi.!

e Pacienti maji byt vedeni k tomu, aby vyhledali okamzitou Iékarskou pomoc, pokud se kdykoli
objevi zndmky nebo pfiznaky CRS.?

ve

Nezadouci ucinky: CRS
Pfiznaky®’

e Zahrnuiji, ale nejsou omezeny na horecku (s nebo bez tfesavky), zimnici, hypotenzi, hypoxii
a zvysené jaterni enzymy. Potencidlné Zivot ohroZujici komplikace CRS mohou zahrnovat
srdecni dysfunkci, neurologickou toxicitu a hemofagocytarni lymfohistiocytézu (HLH).
(Pacienti, u kterych se vyvine HLH, mohou mit zvySené riziko zdvazného krvéceni.
Hodnoceni HLH ma byt zvaZeno u pacientll s téZzkym nebo nereagujicim CRS.)

Rizikové faktory pro zavainé CRS!

e Vysoka preinfuzni nddorova zatéz, aktivni infekce a ¢asny nastup horecky nebo pretrvavajici
horecka po 24 hodinach symptomatické lécby.

Vyskyth”

e CRS bylo hlaseno u 83 % pacientl (n=330); 79 % (n=314) pacientll mélo pfihody CRS,
které byly 1. nebo 2. stupné, 4 % (n=15) pacientll méla pfihody stupné 3 nebo 4 CRS
a <1 % (n=1). Pacienti méli udalost CRS 5. stupné. Devadesat osm procent pacientl (n=324)
se zotavilo z CRS.

Cas do nastupu®”

e Doba do nastupu CRS se mUze lisit mezi terapiemi CAR-T burikami. Klinické studie, median
doby od infuze ciltakabtagenu autoleucelu (den 1) do nastupu CRS byl 7 dn(i (rozmezi:
1-23 dn). Pfiblizné 83 % pacientl zaznamenalo nastup CRS po 3. dni podani infuze
ciltakabtagenu autoleucelu.

Doba trvani®”

e Median trvani CRS byl 4 dny (rozmezi: 1-18 dnl) pro vSechny, kromé jednoho pacienta,
ktery mél trvani CRS 97 dnf(, sekundarni HLH s naslednym fatalnim vysledkem.
Osmdesat devét procent pacientll mélo délku CRS <7 dni.

*Udaje ze souhrnnych studii (N=396): Studie MMY2001 (N=106), ktera zahrnovala pacienty z hlavni skupiny faze 1b/2 (Spojené staty; n=97) a dalsi
skupiny (Japonsko; n=9), studie faze 2 MMY2003 (N=94) a studie faze 3 MMY3002 (N=196). 1. CARVYKTI SmPC — Aktudlné platny SmPC Ize vyhledat
na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu IéCiv v sekci Databaze 1ékd na adrese http://www.sukl.cz/ modules/medication/search.php.



Monitorovani

Pacienti maji byt sledovani na pfiznaky a symptomy CRS denné po dobu 14 dnU po infuzi
ciltakabtagenu autoleucelu v kvalifikovaném klinickém zafizeni a poté pravidelné

po dobu daldich dvou tydn( po infuzi pfipravku ciltakabtagenu autoleucelu.?

Monitorovaci parametry zahrnuiji: teplotu, krevni tlak a saturaci kyslikem. Pacientlim je tfeba
poradit, aby vyhledali okamzZitou Iékarskou pomoc, pokud se kdykoli objevi pfiznaky CRS.

Stanoveni stupné zavaznosti CRS

Lécba

Pro stanoveni stupné CRS se prosim podivejte na standardni operacni postup nebo pokyny
pro burniky CAR-T vaseho centra.

Nejnovéjsi systém klasifikace pro CRS byl vyvinut americkou spole¢nosti pro transplantaci
a bunécné terapie (ASTCT); to je uvedeno v pfiloze.

Pred infuzi musi mit kvalifikované |écebné centrum k dispozici alespor 1 ddvku tocilizumabu
pro pouZiti v pfipadé CRS s pfistupem k dalsi davce do 8 hodin od kazdé predchozi davky.
Ve vyjimecném pripadé, kdy tocilizumab neni k dispozici kvili nedostatku, ktery je uveden
v katalogu nedostatkovych léciv Evropské agentury pro lécivé pripravky, musi byt pred infuzi
k dispozici vhodna alternativni opatieni k Ié¢bé CRS namisto tocilizumabu.
PFi prvnim naznaku CRS ma byt pacient okamZité indikovan pro hospitalizaci a 1é¢ba
podplrnou péci, tocilizumabem nebo tocilizumabem a kortikosteroidy ma byt zahajena,
jak je uvedeno v tabulce 1 nize.
Pokud je béhem CRS podezieni na soubéznou neurologickou toxicitu, podavejte:

o kortikosteroidy podle agresivnéjsi intervence zaloZzené na stupnich CRS

a neurologické toxicity v tabulkach 1 a 2,
o tocilizumab podle stupné CRS v tabulce 1,
o antiepileptika podle neurologické toxicity v tabulce 2.

Tabulka 1: Stupné CRS a pokyny k 1é¢bé’

Stupern CRS?

Tocilizumab® Kortikosteroidy'

Stupen 1
Teplota = 38 °C¢

Lze zvazit tocilizumab

8 mg/kg intravendzné (i.v.) po
dobu 1 hodiny (davka nesmi
presahnout 800 mg).

Neuplatnuje se

Stupen 2

Pfiznaky vyZaduji stredni

Teplota =38 °C*s:

hypotenzi
nevyZzadujici
vasopresorika a/nebo

hypoxii vyZadujici kyslik
kanylou® nebo nosnimi
brylemi

intervenci a reaguji na ni.

Podavejte tocilizumab

8 mg/kgi.v. po dobu 1 hodiny
(davka nesmi presahnout
800 mg).

Podle potteby kazdych
8 hodin opakujte
podani tocilizumabu,
pokud neodpovida

na intravendzni
tekutiny do 1 litru
nebo zvysené
doplnovani kysliku.

Zvaite
methylprednisolon

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




nebo

organovou toxicitou

Pokud do 24 hodin nedojde ke zlepSeni nebo dojde k rychlé
progresi, opakujte poddni tocilizumabu a zvyste davku
dexamethasonu (20 mg i.v. kazdych 6 az 12 hodin).

stupné 2.
Po 2 davkach tocilizumabu zvazte alternativni
anticytokinova léciva®
Neprekracujte 3 davky tocilizumabu za 24 hodin nebo
celkem 4 davky.

Stupen 3

Ptiznaky vyZaduji agresivni
intervenci a reaguji na ni.

Teplota 238 °C¢s:

hypotenzi vyZadujici
jeden vasopresor

s vasopresinem nebo
bez néj

a/nebo

hypoxii vyZadujici kyslik
podavany vysokym priatokem
nosni kanylou®, oblicejovou
maskou, jednosmérnou
vydechovou maskou nebo
maskou s Venturiho tryskou
nebo

organovou toxicitou stupné 3
nebo zvysenim
aminotransferaz stupné 4.

Podle stupné 2 Podavejte
methylprednisolon 1
mg/kg i.v. dvakrat denné
nebo dexamethason

(napf.

10 mgi.v. kaZzdych 6 hodin).

Pokud do 24 hodin nedojde ke zlepSeni nebo dojde k rychlé
progresi, opakujte podani tocilizumabu a zvyste davku
dexamethasonu (20 mg i.v. kazdych 6 az 12 hodin).

Pokud do 24 hodin nedojde ke zlepSeni nebo pokracuje
rychla progrese, prejdéte na methylprednisolon 2 mg/kg
i.v. kazdych 12 hodin.

Po 2 davkach tocilizumabu zvazte alternativni
anticytokinova léciva®

Neprekracujte 3 davky tocilizumabu za 24 hodin nebo
celkem 4 davky.

Stuperni 4
Zivot ohrozujici ptiznaky.

VyZaduje ventilacni podporu,
kontinualni veno-vendzni
hemodialyzu (CVVHD).

Teplota =38 °C*s:

hypotenzi vyZadujici vice
vasopresor( (kromé
vasopresinu)

a/nebo

hypoxii vyZadujici podavani
kysliku pod tlakem (napf.
CPAP, BiPAP, intubace

a mechanicka ventilace)

nebo

Podavejte
dexamethason 20 mg
i.v. kazdych 6 hodin.

Podle stupné 2

Po 2 davkach tocilizumabu zvazte alternativni
anticytokinova lé¢iva’. Nepfekracujte 3 davky tocilizumabu
za 24 hodin nebo celkem 4 davky.

Pokud béhem 24 hodin nedojde ke zlepseni, zvazte
methylprednisolon (1 az 2 gi.v., v pfipadé potreby opakujte
kazdych 24 hodin; snizujte davku podle klinické potreby)
nebo jind imunosupresiva (napf. jiné terapie zamérené
protiT lymfocytlim).




organovou toxicitou
stupné 4 (kromé zvyseni
aminotransferaz).

@ Na zékladé klasifikaéniho systému ASTCT 2019 (Lee et.al, 2019) upraveného tak, aby zahrnoval organovou toxicitu.

b Podrobnéjsi pokyny naleznete v preskrip¢ni informaci k tocilizumabu. ZvaZte alternativni opatteni (viz body 4.2 a 4.4).
¢ Ve vztahu k CRS. Hore&ka se nemusi vyskytovat vidy soub&Zné s hypotenzi nebo hypoxii, protoze miize byt
maskovéna intervencemi, jakymi jsou podani antipyretik nebo anticytokinové 1écby (napf. tocilizumabu nebo steroida).
Absence horecky nema vliv na rozhodovani o Ié¢bé CRS. V takovém pripadé se |é¢ba CRS Fidi podle hypotenze a/nebo
hypoxie a zavaznéjsiho priznaku, ktery nesouvisi s Zadnou jinou pficinou.

9 p¥i nereagujicim CRS lze na zékladé praxe daného pracovisté zvazit monoklonaini protilatky zacilené na cytokiny
(napfiklad anti-IL1, jako je anakinra).

€ Nosni kanyla s nizkym priitokem je definovana priitokem < 6 I/min a nosni kanyla s vysokym pratokem > 6 |/min.

f Pokracujte v podavani kortikosteroidu, dokud ptihoda nebude stupné 1 nebo nizsiho; snizujte davky steroidl, pokud
bude celkova expozice kortikosteroidtim delsi nez 3 dny.

1. CARVYKTI SmPC — Aktualné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu léciv v sekci
Databdze |1ék(i na adrese http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

e Jiné monoklonalni protilatky zamérené na cytokiny (napfiklad anti-IL1 a/nebo anti-TNFa),
nebo terapie zamérena na snizeni a odstranéni CAR-T bunék, miZe byt zvaZena u pacientd,
kteri rozvinou vysoky stupen CRS a HLH, které z(stavaji zavazné nebo Zivot ohroZujici
po predchozim podani tocilizumabu a kortikosteroid(.*

e U pacientl s vysokou nadorovou nalozi pred infuzi, casnym nastupem horecky nebo
hore&kou pretrvévajici i po 24 hodindch je nutno zvaZit €asné nasazeni tocilizumabu.!

e Béhem CRS je tfeba se vyhnout pouZiti myeloidnich rlstovych faktord, zejména faktoru
stimulujiciho kolonie granulocyt@-makrofagd (GM-CSF).!

e Pfi CRS je nutno podle potreby podavat podplirnou péci (vCetné antipyretik, i.v. tekutin,
vasopresoru, doplrikového kysliku atd., vyéet tim neni omezen). Je nutno zvazit laboratorni
testovani s cilem sledovat diseminovanou intravaskularni koagulaci (DIC), hematologické
parametry i plicni, srdeéni, rendlni a jaterni funkce.!

1. CARVYKTI SmPC — Aktudlné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu IéCiv v sekci Databdze Iék(i na adrese
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.



Nezadouci ucinky:
Neurologické toxicity

e Neurologicka toxicita se vyskytuje casto po lécbé ciltakabtagenem autoleucelem a mlze byt
fatalni nebo Zivot ohroZujici.

¢ Neurologicka toxicita zahrnovala syndrom neurotoxicity spojeny s imunitnimi efektorovymi
burikami (ICANS), pohybovou a neurokognitivni toxicitu (MNT) se zndmkami a pfiznaky
parkinsonismu, Guillain-Barrého syndromu (GBS), periferni neuropatie a parézy
hlavovych nervi.!

e Neurologicka toxicita se vyskytla u 23 % pacientl (n=90); 6 % (n=22) pacient(i mélo
neurologickou toxicitu stupné 3 nebo stupné 4 a 1 % (n=3) pacientll mélo neurologickou
toxicitu stupné 5 (jedna kvuli ICANS, toxicita s probihajicim parkinsonismem a jedna kvali
encefalopatii). Kromé toho mélo jedenact pacient( fatalni nasledky s pokracujici
neurologickou toxicitou v dobé smrti; osm Umrti bylo zplsobeno infekci (véetné dvou umrti
u pacientl s pokracujicimi pfiznaky parkinsonismu) a jedno umrti kazdé z diivodu
respiraéniho selhdni, kardio-respiralni zastavy a intraparenchymalniho krvaceni.!

e 7akladni neurologické charakteristiky (napt. behavioralni, kognitivni, EEG, CT/MRI) pacientd
by mély byt znamy pred infuzi CAR-T bunék, aby pomohly pfi detekci neurologickych
toxicit po lécbé.

e Pacienti maji byt pouceni o pfiznacich a symptomech téchto neurologickych toxicit
a 0 zpozdéné povaze ndstupu nékterych z téchto toxicit.!

e Pacienty je nutno poucit, aby vyhledali okamZzitou Iékafskou pomoc pro dalsi hodnoceni
a lé¢bu, pokud se kdykoli objevi pfiznaky nebo symptomy téchto neurologickych toxicit.?

1. CARVYKTI SmPC — Aktudlné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu IéCiv v sekci Databdze Iék(i na adrese
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.



ICANS
Symptomy®*

e Symptomy zahrnovaly: afdzii, pomalou re¢, dysgrafii, encefalopatii, snizenou uroven védomi
a stav zmatenosti.

Vyskyth”

e Ve sdruzenych studiich (n=396) se ICANS vyskytl u 11 % pacientll (n=45), pticemz 2 % (n=8)
zazila ICANS stupné 3 nebo 4 a <1 % (n=1) ICANS stupné 5.

Cas do nastupu®”’

e Pacienti uZivajici ciltakabtagen autoleucel mohou po |é¢bé zaznamenat fatalni nebo Zivot
ohrozujici ICANS, véetné pred nastupem CRS, soubézné s CRS, po odeznéni CRS nebo bez CRS.

e Median doby od infuze ciltakabtagenu autoleucelu do prvniho nastupu ICANS byl 8 dnu
(rozmezi: 2-15 dnf, s vyjimkou 1 pacienta s ndstupem po 26 dnech).

Doba trvani®”

e Median trvani ICANS byl 3 dny (rozmezi: 1-29 dn(, s vyjimkou 1 pacienta, ktery mél nasledny
fatalni nasledek ve 40 dnech).

Monitorovani®

e Pacienti maji byt sledovani na ptiznaky nebo symptomy ICANS po dobu ¢tyr tydnd po infuzi.
Po zotaveni z CRS a/nebo ICANS pokracujte v monitorovani pfiznakd a symptomda
neurologické toxicity.

e  P¥i prvni znamce neurologické toxicity, véetné ICANS, je tfeba zvazit neurologické hodnoceni
a vyloudit dalsi priciny neurologickych priznak.

Klasifikace

e Pro hodnoceni neurologické toxicity se prosim podivejte na standardni operacni postup
nebo pokyny pro buriky CAR-T vaseho centra.

e Nejnovéjsi systém hodnoceni pro ICANS byl vyvinut ASTCT. Konsensus klasifikace ICANS
od ASTCT pro dospélé zahrnuje ICE skére. Viz pfiloha pro konsensus klasifikace ICANS
od ASTCT pro dospélé a ICE skore.

Lécba

e P¥iprvni znamce ICANS je tfeba ihned zvazit hospitalizaci a zahajeni Ié¢by s podplrnou pédi,
jak je uvedeno v tabulce 2 na nasledujici strané.

*Udaje ze souhrnnych studii (N=396): Studie MMY2001 (N=106), ktera zahrnovala pacienty z hlavni skupiny 1b/2 faze (Stavy Spojené staty; n=97)
a dalsi kohorta (Japonsko; n=9), studie faze 2 MMY2003 (N=94) a studie faze 3 MMY3002 (N=196). Poznamka: stuperi ICANS a fizeni je ur¢eno
nejzavazné;jsi udalosti (ICE skdre, urover védomi, zachvat, motorické nélezy, zvy3eny ICP/cerebralni edém), nelze pFi¢itat Zadné jiné pFiciné.

1. CARVYKTI SmPC - Aktudlné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu IéCiv v sekci Databdze Iék(i na adrese
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.
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LéEba (pokradovéni)?

Tabulka 2: Pokyny k Ié¢bé ICANS

Stupen ICANS?®

Stupen 1

ICE skére 7-9°

nebo snizena uroven védomi:
probouzi se spontanné.

Stupen 2

Skére ICE 3—6° nebo sniZend Uroven védomi:

probouzi se po osloveni

Stuperni 3
ICE skére 0-2°

(Pokud je skadre ICE 0, ale pacienta Ize probudit

(napfiklad je vzh(iru s celkovou afazii)

a je schopen podstoupit vysetreni)

nebo snizena dUroven védomi: probouzi se
pouze po taktilnim stimulu

nebo zachvaty kreci, bud:

jakykoli klinicky zachvat kreci, fokalni nebo
generalizovany, ktery rychle ustoupi, nebo

nekonvulzivni zachvaty na EEG, které ustoupi

po intervenci,

nebo zvyseny nitrolebni tlak (ICP):
fokalni/lokalni edém pfi neurozobrazovaci
metodé

Kortikosteroidy

Zvazte dexamethason 10 mgi.v.
kazdych 6-12 hodin po dobu 2-3 dnf.
Zvazte nesedativni antiepileptické Iéky
(napf. levetiracetam) pro profylaxi
zachvatu.

Podavejte pripravek dexamethason

10 mg i.v. kazdych 6 hodin po dobu
2-3 dnll nebo déle pfi pretrvavajicich
pfiznacich.

Zvazte snizeni davky steroidli, pokud
je celkova expozice kortikosteroidlim
delsi nez 3 dny.

Zvazte nesedativni antiepileptika (napt.
levetiracetam) pro profylaxi zachvatu.

Poddvejte dexamethason® v davce 10
az 20 mg intravendzné kazdych 6 hodin.
Pokud se po 48 hodinach neurologicka
toxicita nezlepsi nebo pokud se zhorsi,
zvyste davku dexamethasonu® na
nejméné 20 mg intravendzné kazdych

6 hodin; davku snizujte béhem 7 dni,
NEBO zvyste davku methylprednisolonu
(1 g/den, v pfipadé potfeby opakujte
kazdych 24 hodin; davku sniZujte podle
klinické indikace).

K profylaxi zadchvat( kreci zvazte
nesedativni antiepileptika (napf.
levetiracetam).

aASTCT 2019 kritéria pro klasifikaci neurologické toxicity (Lee et al. 2019); b Pokud je pacient vzbuzeny a schopen provést hodnoceni ICE, posoudit:

orientaci (orientace na rok, mésic, mésto, nemocnici) = 4 body; pojmenovani: nazev 3 objektd (napt. ,,ukaz na hodiny, pero, tlacitko”) = 3 body;
nasledovani p¥ikazd (napt. ,,ukaz mi 2 prsty” nebo ,zavfi o¢i a vyplazni jazyk”) = 1 bod; psani (schopnost napsat standardni vétu) = 1 bod; pozornost
(pocitani pozpatku od 100 po deseti) = 1 bod. Pokud je pacient nevzbuzeny a neni schopen provést hodnoceni ICE (stuper 4 ICANS) =

0 bodu; ¢ VSechny odkazy na podavani dexamethasonu jsou dexamethason nebo ekvivalent.!

1. CARVYKTI SmPC - Aktudlné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv v sekci Databdze Iék na adrese

http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.
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LéEba (pokradovéni)?

Tabulka 2: Pokyny pro Iécbu ICANS

Stupen ICANS?®

Stupern 4

ICE skére 0P (pacienta nelze probudit a neni
schopen podstoupit vysetreni (ICE) nebo
snizend uUroven védomi bud:

e pacienta nelze probudit nebo vyZaduje
silné nebo opakujici se taktilni stimuly,
aby se probudil, nebo

e stupor nebo kdma,

nebo zachvaty kreci, bud:

e  Zivot ohroZujici dlouhotrvajici zachvat
kreci (>5 min), nebo

e opakované klinické nebo elektrické
zachvaty kreci bez navratu k normalu
mezi nimi,

nebo motorické nalezy®:

e hluboka fokalni motoricka slabost, jako
je hemiparéza nebo paraparéza,

Nebo zvyseny ICP / edém mozku, se znamkami
/ptiznaky, jako jsou:

e difizni edém mozku na neuroimagingu,

nebo

e decerebracni nebo dekortikacni poloha,

nebo
e obrna VI. hlavového nervu, nebo
o otok papily zrakového nervu, nebo
e Cushingova triada.

edém), kterd neni pricitatelnd Zadné jiné priciné.

Kortikosteroidy

e Podavejte dexamethason 10-20 mg
i.v. kazdych 6 hodin.

e Pokud nedojde ke zlepSeni po
24 hodinach nebo dojde ke zhorseni
neurologické toxicity, prejdéte na
vysokou davku methylprednisolonu
(1-2 g/den, opakujte kazdych
24 hodin, pokud je to nutné; snizujte
davku podle klinické indikace).

e Zvazte nesedativni antiepileptické
léky (napf. levetiracetam) pro
profylaxi zachvat(.

e Pokud je podezfeni na zvyseny ICP/
cerebralni edém, zvazite
hyperventilaci a hyperosmolarni
terapii. Dejte vysokodavkovy
methylprednisolon (1-2 g/den,
opakujte kazdych 24 hodin, pokud
potieba; davku snizujte podle
klinické indikace) a zvazte
neurologické a/nebo
neurochirurgické konzilium

aASTCT 2019 kritéria pro klasifikaci neurologické toxicity (Lee et al. 2019);  Pokud je pacient vzbuzeny a schopen provést hodnoceni ICE, posoudit:
orientaci (orientace na rok, mésic, mésto, nemocnici) = 4 body; pojmenovani: nazev 3 objektd (napt. ,,ukaz na hodiny, pero, tlacitko”) = 3 body;
nasledovani p¥ikaza (napt. ,,ukaz mi 2 prsty” nebo ,zavfi o¢i a vypldzni jazyk”) = 1 bod; psani (schopnost napsat standardni vétu) = 1 bod; pozornost
(pocitani pozpatku od 100 po deseti) = 1 bod. Pokud je pacient nevzbuzeny a neni schopen provést hodnoceni ICE (stuper 4 ICANS) =

0 bodu; ¢ VSechny odkazy na podavani dexamethasonu jsou dexamethason nebo ekvivalent.!

1. CARVYKTI SmPC - Aktudlné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv v sekci Databdze Iék na adrese

http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.
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Tabulka 3: Vyhodnoceni encefalopatie vyvolané efektorovymi bunikami imunitniho systému (ICE)

Hodnoceni encefalopatie vyvolané efektorovymi bufikami imunitniho systému (ICE)®

Body
Orientovanost: orientovanost ohledné roku, 4
mésice, mésta, nemocnice
Pojmenovavani: pojmenujte 3 predméty 3
(napf. ukazte hodiny, pero, knoflik)
Sledovani pokynu: (napf. ,Ukazte mi 2 prsty” 1
nebo ,Zavrete oci a vyplaznéte jazyk”)
Psani: schopnost napsat standardni vétu 1
Pozornost: odecitejte pozpatku po desitize 100 | 1

& skérovani pomoci ICE:

e Skdre 10: zadné zhor3eni

e Skore 7-9: ICANS stupné 1

e Skore 3-6: ICANS stupné 2

e Skore 0-2: ICANS stupné 3

e Skore 0: pacienta nelze probudit a hodnoceni ICE u néj neni mozné provést: ICANS stupné 4

13



Pohybova a neurokognitivni toxicita (MNT) se zndmkami
a priznaky parkinsonismu

Pfiznaky®’

e Byl pozorovan shluk ptriznak( s proménlivou dobou nastupu zahrnujici vice nez jednu doménu
priznak(, véetné hybnosti (napf. mikrografie, tfes, bradykineze, rigidita, shrbeny postoj,
Sourava chlze), kognitivnich zmén (napf. ztrata paméti, poruchy pozornosti, zmatenost)

a zména osobnosti (napt. snizena mimika, oplosténé emoce, maskovany vyraz, apatie),
Casto s nenapadnym nastupem (napf. mikrografie, emoce), které u nékterych pacientt
progredovaly do pracovni neschopnosti nebo neschopnosti o sebe pecovat.

Vyskyth”

e 790 pacientl ve sdruzenych studiich (N=396), ktefi méli neurotoxicitu, mélo devét muzskych
pacientl neurologickou toxicitu s nékolika pfiznaky a ptiznaky parkinsonismu, odliSnymi od
ICANS. Maximalni toxicita parkinsonismu byla: stupen 1 (n=1), stupen 2 (n=2), stupen 3 (n=6).

Cas do nastupu®”

e Median nastupu parkinsonismu byl 38,0 dni (rozsah: 14—914 dni) od infuze ciltakabtagenu
autoleucelu.

Doba trvani®”

e Jeden pacient (stupen 3) zemrel na neurologickou toxicitu pfi probihajicim parkinsonismu
247 dni po podani ciltakabtagenu autoleucelu.

e Dva pacienti (stupen 2 a stupen 3) s pokracujicim parkinsonismem zemfeli na infekéni priciny
162 a 119 dni po podani ciltakabtagenu autoleucelu.

e Jeden pacient se zotavil (stupen 3).

e U zbyvajicich 5 pacientl pokracovaly pfiznaky parkinsonismu az 996 dni po podani
ciltakabtagenu autoleucelu.

Rizikové faktory®"

e VSech 9 pacientl mélo v anamnéze predchozi CRS (n=1 stupen 1; n=6 stupen 2; n=1 stupen 3;
n=1 stupen 4), zatimco 6 z 9 pacientl mélo pfedchozi ICANS (n=5 stupen 1; n=1 stuperi 3).

Monitoring a lé¢ba’

e Pacienty je tfeba sledovat ohledné znamek a priznak( parkinsonismu, které mohou mit
zpozdény nastup, a maji byt |éceni opatfenimi podplrné péce.

*Udaje ze souhrnnych studii (N=396): Studie MMY2001 (N=106), ktera zahrnovala pacienty z hlavni skupiny faze 1b/2 (staty USA; n=97) a dal3i
kohorta (Japonsko; n=9), studie faze 2 MMY2003 (N=94) a studie faze 3 MMY3002 (N=196).

1. CARVYKTI SmPC - Aktudlné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu IéCiv v sekci Databdze Iék(i na adrese
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.
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Guillain-Barré syndrom (GBS)
Pfiznaky®’

e HIasené ptiznaky zahrnuiji ty konzistentni s Millerovou-Fisherovou variantou GBS, motorickou
slabost, poruchy feci, polyradikuloneuritidu.

Vyskyth”

e Vsouhrnnych studiich (n=396) byl jeden pacient hldsen, Ze ma GBS po lécbé ciltakabtagenem
autoleucelem.

Doba trvani®”

e | kdyzZ se priznaky GBS zlepsily po lécbé steroidy a i.v. imunoglobulinem (IVIG), pacient zemfrel
139 dni po podani ciltakabtagenu autoleucelu v disledku encefalopatie po gastroenteritidé
s probihajicimi pfiznaky GBS.

Monitorovani®

e Pacienti by méli byt monitorovani pro GBS. Pacienti s periferni neuropatii by méli byt
hodnoceni pro GBS.

Lécbat

e V zdvislosti na zdvaZnosti toxicity je tfeba zvazit |é¢bu pripravkem IVIG a eskalaci
na plazmaferézu.

Periferni neuropatie
Pfiznaky®’

e Ve sdruZenych studiich (n=396) se u 28 pacientl vyvinula periferni neuropatie,
ktera se prezentovala jako senzoricka, motorickd nebo senzomotoricka neuropatie.

Cas do nastupu
e Maedian doby nastupu ptiznakl byl 58 dni (rozsah: 1-914 dni).
Doba trvani®”

e Median trvani perifernich neuropatii byl 142 dni (rozmezi: 1-1062 dni) véetné téch
s probihajici neuropatii.

Monitorovani!

e Pacienti by méli byt sledovani na pfiznaky a symptomy perifernich neuropatii.

e Lécba kratkodobymi systémovymi kortikosteroidy se ma zvazit v zavislosti na zavaznosti
a progresi ptiznak( a symptoma.

*Udaje ze souhrnnych studii (N=396): Studie MMY2001 (N=106), ktera zahrnovala pacienty z hlavni skupiny faze 1b/2 (staty USA; n=97) a dalsi
kohorta (Japonsko; n=9), studie faze 2 MMY2003 (N=94) a studie faze 3 MMY3002 (N=196).

1. CARVYKTI SmPC - Aktudlné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv v sekci Databdze Iék( na adrese
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.
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Obrny hlavovych nervi
Pfiznaky®’

eV souhrnnych studiich (n=396) se u 27 pacient( vyskytly kranialni nervové obrny.

e Ve studiich s ciltakaptagenem autoleucelem byly hlaseny pfipady obrny 7., 3., 5. a 6.
hlavového nervu, z nichZ nékteré byly oboustranné, zhorseni obrny hlavovych nervi
po zlepseni a vyskyt periferni neuropatie u pacientl s obrnou hlavovych nerv.

Cas do nastupu

e Median doby do nastupu byl 22 dni (rozmezi: 17-101 dni) po infuzi ciltakabtagenu
autoleucelu.

Doba trvani®”
e Median doby do rozliseni byl 61 dni (rozmezi: 1-443 dni) po nastupu pfiznaka.
Monitorovani®

e Pacienty je tfeba sledovat na pfiznaky a symptomy obrny hlavovych nerv(.

Lécbal
e Lécba kratkodobymi systémovymi kortikosteroidy by méla byt zvaZzena v zavislosti
na zavaznosti a progresi priznakd a symptoma.

Je tfeba zvazit snizeni vychozi zatéZze onemocnéni pomoci preklenovaci terapie pred infuzi
ciltakabtagenu autoleucelu u pacientll s vysokou nadorovou zatézi, coz mlze snizit riziko vzniku
neurologické toxicity. Véasna detekce a agresivni lécba CRS nebo ICANS mUze byt dllezit3,

aby se zabrdnilo vzniku nebo zhor$eni neurologické toxicity.!

Je nutné poskytovat intenzivni péci a podpUlrnou terapii pro zavazné nebo Zivot ohroZujici
neurologické toxicity.!

Je vhodné, aby pacienti s neurologickymi toxicitami byli prevedeni do svého |écebného centra CAR-T.
Je dulezité, aby mezi mistni nemocnici pacienta a IéCebnym centrem CAR-T byly otevieny
komunikacni kanaly.

ProtoZe opozdéné pfijeti (pokud jsou neurologické toxicity pacienta stupné 3 nebo vyssi) by mohlo
byt spojeno s horsSimi prognostickymi vysledky.

*Udaje ze souhrnnych studii (N=396): Studie MMY2001 (N=106), ktera zahrnovala pacienty z hlavni skupiny faze 1b/2 (USA; n=97) a dalsi kohorta
(Japonsko; n=9), studie faze 2 MMY2003 (N=94) a studie faze 3 MMY3002 (N=196).

1. CARVYKTI SmPC - Aktudlné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv v sekci Databdze Iék( na adrese
http://www. sukl.cz/modules/medication/search.php.
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Pouceni pacienta

Je velmi dulezZité poucit pacienty a pecovatele, Ze musi zUstat v blizkosti kvalifikovaného
klinického zafizeni po dobu nejméné 4 tydn( po infuzi a vyhledat okamzitou lékarskou pomoc,
pokud se kdykoli objevi pfiznaky CRS nebo neurologické toxicity.

Priznaky, které je tfeba sledovat:

e Zimnice, horecka (38 °C nebo vyssi), zrychleny tep, potize s dychanim, nizky krevni tlak,
ktery mGze u pacienta vést k pocitu zavrati nebo toceni hlavy; mohou to byt priznaky
zavazné imunitni reakce zndmé jako ,,syndrom uvolnéni cytokint“ (CRS)*

Ucinky na nervovy systém, jejichz pfiznaky se mohou objevit dny nebo tydny po infuzi
a mohou byt zpocatku jemné:
o Pocit zmatenosti, snizend bdélost, dezorientovanost, Uzkost, ztrata paméti

Potize s mluvenim nebo nesrozumitelnd rec

Zpomalené pohyby, zmény rukopisu

Ztrata koordinace ovliviujici pohyb a rovnovahu

Potize se Ctenim, psanim a porozumeénim sloviim

Zmény osobnosti, které mohou zahrnovat nizsi hovornost, nezajem o aktivity

a snizenou mimiku

Nékteré z téchto priznakll mohou byt zndmkami zavazné imunitni reakce nazyvané ,,syndrom
neurotoxicity spojeny s imunitnimi efektorovymi bunkami“ (ICANS) nebo mohou byt znamkami
a pfiznaky parkinsonismu.!

Pokud si pacient nebo jeho pecovatel kdykoli vS§imne priznak(i CRS nebo neurologickych toxicit,
musi okamzité kontaktovat centrum CAR-T.

e Pacientlim bude poskytnuta ,Pfirucka pro pacienta”, ktera poskytuje informace o moznych
zavaznych rizicich souvisejicich s 1é¢bou a postupy jak jim predchazet, nebo minimalizovat
jejich nasledky.

e Pacienti/pecovatelé by méli mit kartu pacienta pro ciltakabtagen autoleucel vidy,
aby jim pfipomnéla pfiznaky a priznaky CRS a neurologické toxicity, které vyzaduji
okamZitou pozornost.

Poucte pacienta, aby ji sdilel s jakymkoli Iékafem zapojenym do jejich 1éCby.

1. CARVYKTI SmPC - Aktudlné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv v sekci Databdze Iék( na adrese
http://www.sukl.cz/ modules/medication/search.php.
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Sekundarni malignity vcetné
myeloidniho a T-bunécného puvodu

Obecné?

U pacientl Ié¢enych ciltakaptagenem autoleucelem se mohou vyvinout sekundarni malignity.
Po l1é¢bé hematologickych malignit T-lymfocyty s CAR zacilené na BCMA nebo CD19, véetné
ciltakaptagenu autoleucelu, byly hlaseny malignity T-lymfocytl. Malignity T-lymfocytd, véetné
CAR pozitivnich malignit, byly hlaseny nékolik tydn( az let po 1é¢bé T-lymfocyty s CAR zacilené
na CD19 nebo BCMA. Vyskytly se fatalni reakce.

Myelodysplasticky syndrom (MDS) a akutni myeloidni leukémie (AML), véetné pripadi

s fatalnimi vysledky, se vyskytly u pacientt po infuzi ciltakabtagenu autoleucelu.

Monitorovani!

Ohledné sekundarnich malignit je tfeba sledovat pacienty doZivotné. Pfi vyskytu sekundarni
malignity kontaktujte spolecnost Janssen-Cilag s.r.0. za GUcelem hlaseni a ziskani pokynl

k odbéru vzork( pacienta k testovani sekundarni malignity T-bunécného ptvodu. U pacientt
s infekci HIV kontaktujte spole¢nost Janssen-Cilag s.r.o pro testovani sekundarnich malignit,
véetné téch, které nejsou T-bunécéného plvodu.

Dostupné zdroje

Aktudlné platny SmPC pfipravku CARVYKTI Ize vyhledat na webovych strankdch Statniho ustavu pro
kontrolu IécCiv v sekci Databaze Iék(l na adrese http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

https://www.jnjmedicalcloud.cz/cs-cz/smpc/carvykti

www.jnjmedicalcloud.cz/cs-cz/services/tcp

1. CARVYKTI SmPC — Aktudlné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu Ié€iv v sekci Databdze Iék( na adrese
http://www.sukl.cz/ modules/medication/search.php.
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Glosar

AML Akutni myeloidni leukémie

ASTCT Americkd spolecnost pro transplantace a bunécéné terapie
BCMA Antigen dozrdvani B-bunék

BiPAP BiLevel pozitivni tlak v dychacich cestach

CAR Receptor chimérického antigenu

cb Klasifikani znak

CNS Centrdlni nervovy systém

CPAP Kontinualni pozitivni tlak v dychacich cestach

CRS Syndrom uvolfiovani cytokin(

CcT Pocitacova tomografie

CTCAE Obecna kritéria terminologie pro nezadouci uc¢inky
CVVHD Kontinualni venovendzni hemodialyza

EEG Elektroencefalogram

GBS Guillaindv-Barrého syndrom

GM-CSF Faktor stimulujici kolonie granulocyt(l a makrofagt
HIV Virus lidské imunodeficience

HLH Hemofagocytarni lymfohistiocytdza

ICANS Syndrom neurotoxicity spojené s imunitnimi efektorovymi burikami
ICE/LED Imunitni efektorova bunécna encefalopatie

ICP Intrakranialni tlak

v Intravendzni

IVIG Intravendzni imunoglobulin

MDS Myelodysplasticky syndrom

MMSE Mini-mentalni test

MNT Pohyb a neurokognitivni toxicita

MOCA Montrealské kognitivni hodnoceni

MRI Magneticka rezonance

SmPC Souhrn udaja o pfipravku
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Hlaseni nezadoucich ucinku
o Jakékoli podezieni na zavainy nebo neocekdvany nezadouci Ucinek a jiné skute¢nosti zavazné
pro zdravi Ié¢enych osob musi byt hlaseno Statnimu Ustavu pro kontrolu IéCiv. Podrobnosti
o hlaseni najdete na: https://nezadouciucinky.sukl.cz. Adresa pro zasilani
je Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, odbor farmakovigilance, Srobarova 49/48, Praha 10, 100 00,
e-mail: farmakovigilance @sukl.gov.cz. Je tfeba doplnit i pfesny obchodni nazev a Cislo sarze.

Tato informace miiZe byt také hlasena spoleénosti Janssen-Cilag, s.r.o., na e-mail
farmakovigilance@its.jnj.com.

e Hlaseni podezfeni na nezadouci Ucinky po registraci IéCivého pripravku je dalezité.
Umoznuje pokracujici sledovani poméru prinos( a rizik l1é¢ivého pripravku.

e Poskytovatelé zdravotni péce jsou pozadani, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci
ucinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni uvedeného v dodatku V.

e Aby se zlepsila sledovatelnost ciltakabtagenu autoleucelu, mély by byt pti hlaseni nezadouci
udalosti jasné zaznamendny obchodni nazev a Cislo Sarze podavaného pfipravku.

e P¥i hlaseni podezieni na nezadouci reakci uvedte co nejvice informaci, véetné informaci
0 anamnéze, vSech soubéznych lécich, nastupu a datu Iécby.
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Priloha

ASTCT CRS Konsenzualni hodnocenit

CRS Parametr Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4
Horecka* Teplota Teplota Teplota Teplota
=>38°C >38°C =>38°C =>38°C
S
Hypotenze Zadna NevyZzaduje Vyzaduje Vyzaduje vice
vasopresorika  vazopresor vazopresor(
s nebo bez (kromé
vazopresinu vazopresinu)
A/nebo’
Hypoxie Zadna Vyzadujici Vyzaduje Vyzaduje
nosni kanylu nosni kanylu pozitivni tlak
s nizkym s vysokym (napf.
pritokem? pritokem,* kontinualni
nebo nosni jednosmérnou pozitivni tlak
bryle vydechovou v dychacich
masku nebo cestach (CPAP),
masku bilevel pozitivni
s Venturiho tlak v dychacich
tryskou cestach (BiPAP),
intubace
a mechanicka
ventilace)

ASTCT byla dfive zndma jako ASBMT, Americka spolecnost pro transplantaci krve a kostni diené. Toxicita pro organy souvisejici s CRS mlze byt
klasifikovana podle spole¢nych terminologickych kritérii pro nezadouci tcinky (CTCAE) verze 5.0, ale neovliviiuje klasifikaci CRS.

*Horecka je definovana jako teplota 238°C, kterd neni zpGsobena Zadnou jinou pfi¢inou. U pacientd, ktefi maji CRS a poté dostavaji antipyretika
nebo anti-cytokinovou terapii, jako je tocilizumab nebo steroidy, horecka jiz neni nutna pro urceni stupné ndsledné zavaznosti CRS. V tomto pfipadé

pric¢iné. Napfiklad pacient s teplotou 39,5 °C, hypotenzi vyZzadujici 1 vasopressor a hypoxii vyZadujici nosni kanylu s nizkym pratokem je klasifikovan
jako s CRS stupné 3. ¥ Nazélni kanyla s nizkym pritokem je definovéna jako kyslik dodavany pfi <6 I/min.

Nizky pritok také zahrnuje doddvku kysliku, ktery se nékdy pouzivd v pediatrii. Nosni kanyla s vysokym pratokem je definovana jako kyslik dodavany

pfi > 6 I/min.

Pfevzato z Biol Blood Marrow Transplant, 25(4), Lee DW, et al., ASTCT konsensus Grading pro syndrom uvolnéni cytokinG a neurologickou toxicitu
spojenou s burikami imunitniho efektoru, 625-638, Copyright (2022), se svolenim Elsevier.

1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-638
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ASTCT ICANS Consensus Grading pro dospélé?!

Doména . . . .
. . Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4
neurotoxicity
0 (Pacient se neda
ICE skére* 7-9 3-6 0-2 probudita neni schopen
podstoupit vysetieni
ICE)
Pacienta bud' nelze
probudit, nebo
Snizena Uroven Probouzi se Probouzise  Probouzi se pouze k'prf)buzenl vyzadUJel
N A oy L silné nebo opakované
védomit spontanné hlasem na hmatovy stimul S
taktilni stimuly, nebo
je ptritomen stupor
nebo kdma
Jakykoli klinicky Zivot ohrozujici
zachvat kreci, fokalni dlouhotrvajici zadchvat
] NENI K NENI K neb(? generallzovanly, kreci (> 5 rnn?),'nelbo
Zachvat ktery rychle ustoupi, repetitivni klinické nebo
DISPOZICI DISPOZICI L U o
nebo nekonvulzivni elektrické zachvaty kreci
zachvaty na EEG, které  bez navratu k normalu
ustoupi po intervenci mezi nimi
Hluboka fokalni
Motorické nalezy* NENI K NENI K NENI K motoricka slabost
Y DISPOZICI DISPOZICI DISPOZICI napiiklad hemiparéza
nebo paraparéza
Difuzni otok mozku
pfi zobrazovacich
metodach vysetreni
mozku nebo
Zvyeny ICP/ NENI K NENI K Fokalni/lokalni edém jzizrrflbkzcn‘:' ”Oﬁgﬁa
mozkovy edém DISPOZICI DISPOZICI 0 neuroimagingu?® b

nebo obrna VI.
hlavového nervu nebo
otok papily zrakového
nervu nebo Cushingova
triada

7adné jiné priciné. Napriklad pacient s ICE skére 3, ktery ma generalizovany zachvat, je klasifikovan jako se stupném 3 ICANS.

*Pacient s ICE skére 0 muze byt klasifikovan jako s 3. stupném ICANS, pokud je pacient vzhiru s globalni afazii. Ale pacient s ICE skére 0 mUze byt
klasifikovan jako s 4. stupném ICANS, pokud je pacient nevzbuditelny. 'Depresivni Groveri védomi by neméla byt zptsobena Zzadnou jinou pfi¢inou
(napt. Zadné sedativni léky). ¥Tfes a myoklonus spojené s terapii imunitnich efektorovych bunék mohou byt klasifikovany podle CTCAE verze 5.0,

ale nemaji vliv na ICANS tFidéni. SIntrakranidlni krvaceni s nebo bez souvisejiciho edému neni povaZovano za neurotoxicitu a je vylouc¢eno z ICANS

tfidéni. Maze byt klasifikovano podle CTCAE verze 5.0.

Ptevzato z Biol Blood Marrow Transplant, 25(4), Lee DW, et al., ASTCT konsensus pro hodnoceni syndromu uvolnéni cytokinC a neurologické toxicity
spojené s imunitnimi efektorovymi burikami, 625-638, Copyright (2022), se svolenim Elsevier.

1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-638

22



ICE skore?

LED
Orientace Orientace na rok, mésic, mésto, nemocnici 4 body
. . Schopnost pojmenovat 3 objekty
Pojmenovani (napf. ,Ukaz na hodiny, pero, knoflik”) 3 body
Nasledovani prikazi Schovpnost EIdIF sejedn”oduchyml Q.nk?.zy o " 1 bod
(napf. ,Ukaz mi 2 prsty” nebo ,Zavfi oci a vyplazni jazyk”)
. Schopnost napsat standardni vétu
Psani (napf. ,N4as narodni ptak je orel bélohlavy”) 1bod
Pozornost Schopnost pocitat pozpatku od 100 po 10 1 bod

Pfevzato z Biol Blood Marrow Transplant, 25(4), Lee DW, et al., ASTCT konsensus pro hodnoceni syndromu uvolnéni cytokinC a neurologické toxicity
spojené s imunitnimi efektorovymi burikami, 625-638, Copyright (2022), se svolenim Elsevier.

1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-638
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Poznamky
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