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Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.
Aby dowiedziec sie, jak zgtaszac dziatania niepozadane - patrz strona 15.
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Cele materiatu edukacyjnego

Cele materiatu edukacyjnego

Niniejszy materiat edukacyjny jest przeznaczony dla
wszystkich pracownikéw ochrony zdrowia, ktérzy beda
zlecac lub podawac talkwetamab

Giowne cele

- Utatwic rozpoznanie neurotoksycznosci, w tym ICANS

- Poinformowac o ryzyku neurotoksycznosci, w tym ICANS,
i przedstawic zalecenia minimalizujgce to ryzyko*

- Utatwic leczenie neurotoksycznosci, w tym ICANS
- Utatwi¢ monitorowanie neurotoksycznosci, w tym ICANS

- Zapewnic, aby zgtaszanie dziatan niepozadanych odbywato
sie w odpowiedni i wtasciwy sposéb

*W tym informacje na temat czestosci, nasilenia i czasu do wystapienia objawdw u pacjentéw leczonych talkwetamabem.
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Wytyczne RMP dotyczace identyfikacji, postepowania i monitorowania neurotoksycznosci

Rozpoznanie neurotoksycznosci,
w tym ICANS

- Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe ICANS mogg obejmowac
miedzy innymi:

Stan splatania Sennosc

Obnizony poziom

. . . . Letar
swiadomosci g

Dezorientacje Bradyfrenie

- Wystapienie ICANS moze by¢ rownoczesne z CRS, po ustapieniu CRS lub
przy braku CRS

Charakterystyka Produktu Leczniczego TALVEY, 2023.



Ryzyko neurotoksycznosci, w tym ICANS

Ryzyko neurotoksycznosci,
w tym ICANS

Wyniki zgtoszone w badaniu MonumenTAL-1

Podczas terapii talkwetamabem wystepowato ciezkie
lub zagrazajace zyciu toksyczne dziatanie na uktad nerwowy,
w tym ICANS

- W badaniu MonumenTAL-1 (N=339) zdarzenia neurotoksycznosci zgtoszono
u29% pacjentow otrzymujacych talkwetamab

— Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem neurotoksycznosci byt
bdl gtowy (9%)

— Raporty o ICANS zebrano tylko dla fazy 2. badania MonumenTAL-1. Sposréd
265 pacjentéw w fazie 2., ICANS wystapit u 9,8% (n=26) pacjentow

- Brak danych dotyczacych stosowania talkwetamabu u pacjentow z zajeciem
OUN przez szpiczaka lub z innymi klinicznie istotnymi nieprawidtowosciami
OUN*

- Tabele 1i2 przedstawiajg gtéwne zgtaszane wyniki dla neurotoksycznosci,
w tym ICANS i ICANS w badaniu MonumenTAL-1

Tabela 1. Neurotoksycznosé, w tym ICANS, zgtoszona w badaniu
MonumenTAL-1 (N=339)

MonumenTAL-1

(N=339)
Czegstos$¢ wystepowania zdarzen neurotoksycznosci, %
Stopien 1 17
Stopien 2 1
Stopien 3 2,3

Stopien 4 0,3

*Pacjenci z zajeciem OUN przez szpiczaka lub innymi klinicznie istotnymi nieprawidtowosciami OUN nie kwalifikowali sie do badania MonumenTAL-1 ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia
ICANS. Charakterystyka Produktu Leczniczego TALVEY, 2023.
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Wytyczne RMP dotyczace identyfikacji, postepowania i monitorowania neurotoksycznosci

Tabela 2. ICANS zgtoszone w fazie 2. badania MonumenTAL-1 (n=265)

Faza 2. badania
MonumenTAL-1

(n=265)
Czestosé wystepowania ICANS
Kazdy stopien, % 9,8
Stopien 3/4, % 2,3
Wiecej niz jedno zdarzenie, % 3
Jednoczesnie z CRS*, % 68
Zdarzenia zakoriczone zgonem, n 1
Najczesciej zgtaszane objawy kliniczne ICANS, %
Stan splatania 3,8
Dezorientacja 1,9
Sennosé 19
Obnizony poziom $wiadomosci 19
Mediana czasu do wystapienia ICANS, godziny 28
Zdarzenia ICANS w ciggu 48 godzin od ostatniej dawki, % 68
Zdarzenia ICANS po 48 godzinach od ostatniej dawki, % 32
Mediana czasu trwania ICANS, godziny 9

Wiekszos¢ pacjentéow doswiadczyta ICANS podczas fazy
zwiekszania dawki po podaniu dawki 0,01 mg/kg,
dawki 0,06 mg/kg lub poczatkowej dawki terapeutycznej
(0,4 mg/kgi 0,8 mg/kg) (po 3%)

*W trakcie lub w ciggu 7 dni od ustapienia CRS.
Charakterystyka Produktu Leczniczego TALVEY , 2023.



Postepowanie w przypadku neurotoksycznosci, w tym ICANS

Postepowanie w przypadku
neurotoksycznosci, w tym ICANS

- Przy pierwszych objawach neurotoksycznosci, w tym ICANS, nalezy rozwazy¢
ocene neurologiczng i wykluczyd inne przyczyny objawdéw neurologicznych

- W przypadku wystgpienia ICANS i innych neurotoksycznosci nalezy
wstrzymac lub przerwac leczenie talkwetamabem, w zaleznosci od stopnia
ciezkosci i postepowac zgodnie z zaleceniami

— Zalecenia dotyczace postepowania znajdujg sie w tabeli 3 i tabeli 4

- W przypadku ciezkich lub zagrazajacych zyciu objawdw neurotoksycznosci,
w tym ICANS nalezy zapewnic intensywnga opieke medyczng i leczenie
wspomagajjce

Talkwetamab powinien byé podawany przez pracownika
ochrony zdrowia, ktéremu towarzyszy odpowiedni personel
medyczny, majacy do dyspozycji odpowiedni sprzet
medyczny w celu opanowania ciezkich reakcji, w tym CRS
i neurotoksycznosci, w tym ICANS

Charakterystyka Produktu Leczniczego TALVEY. 2023.
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Wytyczne RMP dotyczace identyfikacji, postepowania i monitorowania neurotoksycznosci

Tabela 3. Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku ICANS'

Stopien ICANS** Jednoczesénie CRS Brak jednoczesnego CRS
Stopien 1 - Postepowanie w przypadku CRS * Monitorowanie objawoéw
ICEYwynik 7-9 zgodnie z zatacznikiem | neurologicznych i rozwazenie
. . o, konsultacji i oceny neurologicznej,
lub obnizony poziom $wiadomosci:* * Monitorowanie objawéw .
) ) L wedtug uznania lekarza
wybudza sie spontanicznie neurologicznych i rozwazenie

konsultacji i oceny neurologicznej,
wedtug uznania lekarza

* Nalezy wstrzymad podawanie talkwetamabu do czasu ustgpienia ICANS

+ Nalezy rozwazy¢ stosowanie lekow przeciwdrgawkowych, ktére nie maja dziatania
uspokajajacego (np. lewetyracetamu) w profilaktyce napadéw drgawkowych

Stopien 2 + Podawac tocilizumab zgodnie + Podawa¢ deksametazon™*
ICEY wynik 3-6 z zatacznikiem | dotyczacym leczenia w dawce 10 mg dozylnie co 6 godzin.
CRS Kontynuowac stosowanie

lub obnizony poziom $wiadomosci:* deksametazonu do momentu
budzi sie w reakcji na gtos * Wprzypadku braku poprawy po - . I .
rozpoczeciu leczenia tocilizumabem, zmniejszenia nasilenia zdarzenia do

nalezy podawa¢ deksametazon** stopnia 1. lub nizszego, a nastepnie

w dawce 10 mg dozylnie co 6 godzin, zmniejszy¢ dawke
jesli wczesniej nie stosowano innych

kortykosteroidéw. Kontynuowac

stosowanie deksametazonu do czasu

zmniejszenia nasilenia zdarzenia do

stopnia 1. lub nizszego, a nastepnie

zmniejszy¢ dawke

+ Nalezy wstrzymad podawanie talkwetamabu do czasu ustagpienia ICANS

+ Rozwazy¢ zastosowanie lekdw przeciwdrgawkowych, ktére nie maja dziatania
uspokajajacego (np. lewetyracetamu) w profilaktyce napadéw. W razie potrzeby
nalezy rozwazy¢ konsultacje neurologiczng i u innych specjalistow w celu dalszej

oceny

+ Pacjenta nalezy monitorowac przez 48 godzin po podaniu kolejnej dawki
talkwetamabu. Nalezy poinstruowa¢ pacjentéw, aby pozostawali w poblizu placéwki
opieki zdrowotnej podczas monitorowania

*Postepowanie zalezy od najpowazniejszego zdarzenia, ktdrego nie mozna przypisac zadnej innej przyczynie. *Ocena ASTCT dla ICANS.? 1Jesli pacjent jest przytomny i zdolny do przeprowadzenia
oceny encefalopatii zwigzanej z komdrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICE), nalezy ocenic: Orientacje (orientacja w roku, miesigcu, miescie, szpitalu = 4 punkty); Nazywanie
(nazwanie 3 obiektéw, np. wskazanie zegara, dtugopisu, guzika = 3 punkty); Wykonywanie polecen (np. ,pokazac 2 palce” lub ,zamknac oczy i wystawic jezyk” =1 punkt); Pisanie (umiejetnosc
napisania standardowego zdania = 1 punkt); i Uwage (liczenie od 100 do tytu co dziesie¢ =1 punkt). Jesli pacjent nie reaguje na bodzce i nie jest w stanie wykonac oceny ICE (stopien 4 ICANS) = 0
punktéw. *Nie wynika z zadnej innej przyczyny. **Wszystkie odniesienia do podawania deksametazonu dotyczg deksametazonu lub jego odpowiednika.

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego TALVEY, 2023.

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



Postepowanie w przypadku neurotoksycznosci, w tym ICANS

Stopien ICANS*,* Jednoczesnie CRS Brak jednoczesnego CRS
Stopien 3 - Podawac tocilizumab zgodnie - Podawac deksametazon™*
ICEY wynik 02 z zatacznikiem I dotyczacym w dawce 10 mg dozylnie

leczenia CRS co 6 godzin. Kontynuowac

Jesli wynik ICE wynosi O, ale
( v y stosowanie deksametazonu

pacjenta mozna pobudzi¢ [np. - Podawa¢ deksametazon** y ksame
przytomny z afazjg globalna] i zdolny 10 mg dozylnie z pierwsza © izasu Z?n'eﬁ?ezla
do przeprowadzenia oceny) dawka tocilizumabu i powtarzaé nasilenia zdarzenia do

stopnia 1. lub nizszego,
a nastepnie zmniejszy¢
dawke

dawke co 6 godzin.
Kontynuowac stosowanie
deksametazonu do czasu
zmniejszenia nasilenia zdarzenia
lub wystepuja napady drgawkowe®: do stopnia 1. lub nizszego,

- jakikolwiek napad kliniczny, a nastgpnie zmniejszyc dawke

lub ma obnizony poziom
Swiadomosci:®
budzi sie tylko na bodziec dotykowy

ogniskowy lub uogdlniony,

ktdry szybko ustepuje, lub - Rozwazyc¢ zastosowanie lekéw przeciwdrgawkowych, ktére nie maja

. dziatania uspokajajacego (np. lewetyracetamu) w profilaktyce
- napady niedrgawkowe w napadow. W razie potrzeby nalezy rozwazy¢ konsultacje

elektroencefalogramie (EEG), neurologiczng i u innych specjalistow w celu dalszej oceny

ktére ustepuja po interwencji . L.
Pierwsze wystapienie:

lub wystepuje podwyzszone cisnienie
srodczaszkowe: ogniskowy/lokalny
obrzek w badaniu neuroobrazowym?

Wstrzymac stosowanie talkwetamabu do czasu ustgpienia ICANS
Pacjenta nalezy monitorowac przez 48 godzin po podaniu kolejnej
dawki talkwetamabu. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby
pozostawali w poblizu placéwki opieki zdrowotnej podczas
monitorowania

Powtarzajace sie:
- Trwate zaprzestanie stosowania talkwetamabu

*Postepowanie zalezy od najpowazniejszego zdarzenia, ktdrego nie mozna przypisac zadnej innej przyczynie. *Ocena ASTCT dla ICANS.2 YJedli pacjent jest przytomny i zdolny do przeprowadzenia
oceny encefalopatii zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICE), nalezy ocenic: Orientacje (orientacja w roku, miesigcu, miescie, szpitalu = 4 punkty); Nazywanie
(nazwanie 3 obiektow, np. wskazanie zegara, dtugopisu, guzika = 3 punkty); Wykonywanie polecen (np. ,pokazac 2 palce” lub ,zamknad oczy i wystawic jezyk” =1 punkt); Pisanie (umiejetnosc
napisania standardowego zdania =1 punkt); i Uwage (liczenie od 100 do tytu co dziesie¢ =1 punkt). Jedli pacjent nie reaguje na bodzce i nie jest w stanie wykonac oceny ICE (stopien 4 ICANS) = 0
punktow. tNie wynika z zadnej innej przyczyny. **Wszystkie odniesienia do podawania deksametazonu dotyczg deksametazonu lub jego odpowiednika.

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego TALVEY, 2023.

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

n



Wytyczne RMP dotyczace identyfikacji, postepowania i monitorowania neurotoksycznosci

Stopien ICANS*,*

Jednoczesnie CRS

Brak jednoczesnego CRS

Stopien 4

ICE"wynik O

(Pacjent nie reaguje na bodzce i jest

niezdolny do przeprowadzenia oceny ICE

lub ma obnizony poziom $wiadomosci®:

pacjent nie reaguje na bodzce lub
wymaga energicznych lub
powtarzajacych sie bodzcow
dotykowych w celu pobudzenia, lub

stupor lub $pigczka,

lub wystepujg napady drgawkowe?:

zagrazajacy zyciu przedtuzajacy sie
napad drgawkowy (> 5 minut) lub
powtarzajace sie napady kliniczne lub
elektryczne bez powrotu do stanu
wyjsciowego pomiedzy nimi,

lub wystepuja zaburzenia motoryczne:$

gtebokie ogniskowe ostabienie
ruchowe, takie jak niedowtad
potowiczy lub niedowtad poprzeczny,

lub wystepuje podwyzszone cisnienie

$rédczaszkowe/obrzek mézgu,® z objawami

przedmiotowymi i podmiotowymi, takimi
jak:

rozlany obrzek mézgu w badaniu
neuroobrazowym lub

sztywno$¢ odmdzdzeniowa lub
odkorowanie, lub

porazenie nerwu czaszkowego VI, lub
obrzek brodawkowaty lub
triada Cushinga

)

Podawac tocilizumab zgodnie
z zatacznikiem | dotyczacym
leczenia CRS

Podac¢ deksametazon™ w dawce
10 mg dozylnie i powtarzad
dawke co 6 godzin.
Kontynuowac stosowanie
deksametazonu do czasu
zmniejszenia nasilenia zdarzenia
do stopnia 1. lub nizszego,

a nastepnie zmniejszy¢ dawke

Alternatywnie mozna rozwazy¢
podanie metyloprednizolonu

w dawce 1000 mg na dobe
dozylnie wraz z pierwszg dawka
tocilizumabu i kontynuowac
podawanie metyloprednizolonu
w dawce 1000 mg na dobe
dozylnie przez 2 lub wiecej dni

Podac deksametazon™

w dawce 10 mg dozylnie

i powtarzac dawke co 6 godzin.
Kontynuowac stosowanie
deksametazonu do czasu
zmniejszenia nasilenia
zdarzenia do stopnia 1. lub
nizszego, a nastepnie
zmniejszy<¢ dawke

Alternatywnie mozna rozwazyc
podawanie metyloprednizolonu
dozylnie w dawce 1000 mg na
dobe przez 3 dni; jesli nastapi
poprawa, nalezy postepowac
jak powyzej

Trwate zaprzestanie stosowania talkwetamabu

Rozwazyc zastosowanie lekow przeciwdrgawkowych, ktére nie maja
dziatania uspokajajagcego (np. lewetyracetamu) w profilaktyce
napadéw. W razie potrzeby nalezy rozwazy¢ konsultacje neurologiczna
i uinnych specjalistow w celu dalszej oceny.

W przypadku podwyzszonego cisnienia srodczaszkowego/obrzeku

mobzgu nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi

instytucjonalnymi

*Postepowanie zalezy od najpowazniejszego zdarzenia, ktdrego nie mozna przypisac zadnej innej przyczynie. *Ocena ASTCT dla ICANS.? 1Jesli pacjent jest przytomny i zdolny do przeprowadzenia

oceny encefalopatii zwigzanej z komdrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICE), nalezy ocenic: Orientacje (orientacja w roku, miesigcu, miescie, szpitalu = 4 punkty); Nazywanie
(nazwanie 3 obiektow, np. wskazanie zegara, dtugopisu, guzika = 3 punkty); Wykonywanie polecen (np. ,pokazac 2 palce” lub ,zamkna¢ oczy i wystawi¢ jezyk” =1 punkt); Pisanie (umiejetnosc¢

napisania standardowego zdania =1 punkt); i Uwaga (liczenie od 100 do tytu co dziesie¢ =1 punkt). Jesli pacjent nie reaguje na bodzce i nie jest w stanie wykonac¢ oceny ICE (stopien 4 ICANS) = 0

punktéw. *Nie wynika z zadnej innej przyczyny. **Wszystkie odniesienia do podawania deksametazonu dotyczg deksametazonu lub jego odpowiednika.
1. Charakterystyka Produktu Leczniczego TALVEY, 2023.
2. Lee DW i wsp. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.



Postepowanie w przypadku neurotoksycznosci, z wytgczeniem ICANS

Postepowanie w przypadku
neurotoksycznosci,
z wytaczeniem ICANS

Tabela 4. Zalecane postepowanie w przypadku neurotoksycznosci,
z wytaczeniem ICANS

Nasilenie* Postepowanie

Wstrzymac podawanie talkwetamabu do czasu ustgpienia lub ustabilizowania sie

Stopien o L.
P objawéw neurotoksycznoscit
Wstrzymac podawanie talkwetamabu do czasu, gdy objawy neurotoksycznosci
Stopien 2 zmniejszg sie do stopnia 1. lub nizszego*
Zastosowac terapie wspomagajaca
Pierwsze wystapienie: Nawrot:
Wstrzymac podawanie talkwetamabu - Trwale odstawic stosowanie
Stopier 3 do czasu, gdy ob;ayvy N . talkwetamabu
neurotoksycznosci zmniejsza sie do Zastosowaé terapie wspomagajaca,
stopnia 1. lub nizszego* np. intensywna terapie
Zastosowac terapie wspomagajaca
o Trwale odstawic stosowanie talkwetamabu
Stopien 4

Zastosowac terapie wspomagajaca, np. intensywna terapie

*Na podstawie National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), wersja 4.03. *W celu zapoznania sie z zaleceniami dotyczgcymi wznawiania leczenia
talkwetamabu, gdy nastapito opdznienie w podaniu dawki, patrz Charakterystka Produktu Leczniczego.
Charakterystyka Produktu Leczniczego TALVEY, 2023.
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Wytyczne RMP dotyczace identyfikacji, postepowania i monitorowania neurotoksycznosci

Monitorowanie neurotoksycznosci,
w tym ICANS

Pacjentow nalezy pouczyg,
ze w przypadku wystapienia
objawoéw przedmiotowych lub
podmiotowych neurotoksycznosci,
w tym ICANS, nalezy zwrdcic sie
o pomoc lekarska

Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod
katem objawéw przedmiotowych
i podmiotowych neurotoksycznosci
i niezwtocznie podja¢ odpowiednie
leczenie

- Przy pierwszych objawach neurotoksycznosci, w tym ICANS, pacjenci powinni
by¢ natychmiast poddani ocenie i leczeni w zaleznosci od stopnia ciezkosci
objawdw

- Pacjentow, u ktérych wystapi ICANS stopnia 2. lub wyzszego nalezy
poinstruowac, aby pozostawali w poblizu osrodka opieki zdrowotnej celem
monitorowania pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych przez
48 godzin po nastepnej dawce talkwetamabu

.- Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ICANS, pacjentom nalezy zaleci¢, aby
nie prowadzili pojazdéw, ani nie obstugiwali maszyn podczas fazy
zwiekszania dawki i przez 48 godzin po zakonczeniu fazy zwiekszania dawki
talkwetamabu oraz w przypadku ponownego wystapienia jakichkolwiek
objawéw neurologicznych do czasu ustgpienia objawow

Charakterystyka Produktu Leczniczego TALVEY, 2023.



Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych

Ten produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane

- Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego

- Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego
systemu zgtaszania wymienionego w zataczniku Il

- W celu poprawy identyfikowalnosci talkwetamabu, podczas zgtaszania
zdarzenia niepozadanego nalezy wyraznie odnotowac nazwe handlowa oraz
numer serii podanego produktu leczniczego

- Zgtaszajac podejrzewane dziatanie niepozadane, nalezy podac jak najwiece;j
informacji, w tym informacje dotyczace historii medycznej, wszelkich
przyjmowanych jednoczesnie lekow, daty rozpoczecia i zakonczenia
leczenia

Charakterystyka Produktu Leczniczego TALVEY, 2023.
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Wytyczne RMP dotyczace identyfikacji, postepowania i monitorowania neurotoksycznosci

Stowniczek

Amerykanskie Towarzystwo Transplantologii i Terapii Komdrkowej

ASTCT
(American Society for Transplantation and Cellular Therapy)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

CRS Zespot uwalniania cytokin (ang. Cytokine release syndrome)

EEG Elektroencefalogram

HCP Pracownik ochrony zdrowia (ang. Healthcare professional)

ICANS Zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komaorkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ang. Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

ICE Encefalopatia zwigzana z komdrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
(ang. Immune effector-cell associated encephalopathy)

RMP Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)




Zatacznik I: Postepowanie w przypadku CRS

Zataycznik I: Postepowanie

w przypadku CRS

Tabela 5. Zalecenia dotyczyce postepowania w przypadku CRS'

., Dziatania - .
Stopien CRS* Tocilizumab* Kortykosteroidy"
z talkwetamabem
Stopien 1 Wstrzymad podawanie - Mozna rozwazy¢ - Nie dotyczy

Temperatura =38°C*

talkwetamabu do czasu
ustapienia CRS

Poda¢ produkty
lecznicze stosowane

w premedykacji przed
podaniem kolejnej dawki
talkwetamabu

zastosowanie

Stopien 2

Temperatura 238°C® z:

- Niedoci$nieniem
tetniczym
reagujacym na ptyny
i niewymagajacym
stosowania
wazopresorow, lub

- Zapotrzebowaniem
na tlen z kaniuli
nosowej o matym
przeptywie** lub
przedmuchu

Wstrzymac podawanie
talkwetamabu do czasu
ustgpienia CRS

Przed podaniem kolejne;j
dawki talkwetamabu
nalezy podac produkty
lecznicze stosowane

w premedykacji

Pacjenta nalezy
monitorowac przez

48 godzin po podaniu
kolejnej dawki
talkwetamabu. Nalezy
poinstruowac pacjentow,
aby pozostawali

w poblizu placowki
opieki zdrowotnej
podczas monitorowania

Podawac tocilizumab'
w dawce 8 mg/kg
dozylnie przez 1 godzine
(nie przekraczajac dawki
800 mqg)

W razie potrzeby
powtarza¢ podawanie
tocilizumabu co 8 godzin,
jesli pacjent nie reaguje
na ptyny podawane
dozylnie lub zwiekszenie
suplementagji tlenu

Ograniczy¢ do
maksymalnie 3 dawek

W ciggu 24 godzin; facznie
maksymalnie 4 dawki

- Jesliw ciagu 24 godzin

od rozpoczecia
stosowania tocilizumabu
nie nastapi poprawa,
nalezy podawac
metyloprednizolon

w dawce 1 mg/kg mc.
dozylnie dwa razy na
dobe lub deksametazon
w dawce 10 mg dozylnie
co 6 godzin

Kontynuowac stosowanie
kortykosteroidéw do
momentu zmniejszenia
nasilenia zdarzenia do
stopnia 1. lub nizszego,

a nastepnie zmniejszac
dawke przez 3 dni

*Na podstawie klasyfikacji ASTCT dla CRS .2 *Szczegdtowe informacje mozna znalez¢ w drukach informacyjnych tocilizumabu. "W przypadku CRS niereagujacego na leczenie nalezy postepowac
zgodnie z wytycznymi instytucjonalnymi. *Przypisane do CRS. Goraczka nie zawsze musi wystepowac jednoczesnie z niedoci$nieniem lub niedotlenieniem, poniewaz moze by¢ maskowana przez
interwencje, takie jak leki przeciwgoraczkowe lub terapia antycytokinowa (np. tocilizumab lub kortykosteroidy). **Kaniula nosowa o matym przeptywie - < 6 |/min, a kaniula nosowa o duzym

przeptywie - > 6 |/min.

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego TALVEY, 2023.
2. Lee DW,iwsp. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.
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L. Dziatania .. .
Stopien CRS* Tocilizumab* Kortykosteroidy*
z talkwetamabem
Stopien 3 Czas trwania < 48 godzin: Podawac tocilizumab -+ W przypadku braku

Temperatura 238°C%z:

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

- Zapotrzebowaniem na
tlen z kaniuli nosowe;j
o wysokim
przeptywie™*, maski
twarzowej, maski
bezoddechowej lub
maski Venturiego

 Jak w stopniu 2

Powtarzajace sie lub

Czas trwania > 48 godzin:

+ Trwate zaprzestanie
stosowania talkwetamabu

w dawce 8 mg/kg mc.
dozylnie przez 1 godzine
(nie przekraczajac dawki
800 mqg)

W razie potrzeby powtarzad
podawanie tocilizumabu co
8 godzin, jesli pacjent nie
reaguje na ptyny podawane
dozylnie lub zwiekszenie
suplementacji tlenu

Ograniczy¢ do maksymalnie
3 dawek w ciagu 24 godzin;
tacznie maksymalnie

4 dawki

poprawy podawacd
metyloprednizolon w dawce
1mg/kg mc. dozylnie dwa
razy na dobe lub
deksametazon (np. 10 mg
dozylnie co 6 godzin)

- Kontynuowac stosowanie
kortykosteroidow do
momentu zmniejszenia
nasilenia zdarzenia do
stopnia 1. lub nizszego,

a nastepnie zmniejszac
dawke przez 3 dni

Stopien 4

Temperatura 238°C® z:

+ Niedoci$nieniem
tetniczym
wymagajacym
stosowania wielu

lekoéw wazopresyjnych

(z wyjatkiem
wazopresyny), lub

 Zapotrzebowaniem
na tlen przy dodatnim
cisnieniu (np. ciagte
dodatnie ci$nienie
w drogach
oddechowych [CPAP],
dwupoziomowe
dodatnie ci$nienie
w drogach
oddechowych
[BiPAP], intubacja
i wentylacja
mechaniczna)

 Trwate zaprzestanie
stosowania talkwetamabu

Podawac tocilizumab

w dawce 8 mg/kg mc.
dozylnie przez 1 godzine
(nie przekraczajac dawki
800 mqg)

W razie potrzeby
powtarzac¢ podawanie
tocilizumabu co 8 godzin,
jesli pacjent nie reaguje na
ptyny podawane dozylnie
lub zwiekszenie
suplementacji tlenu

Ograniczy¢ do
maksymalnie 3 dawek

w ciagu 24 godzin; tacznie
maksymalnie 4 dawki

- Jak wyzej lub podawac
metyloprednizolon
w dawce 1000 mg dozylnie
na dobe przez 3 dni,
wedtug uznania lekarza

« W przypadku braku

poprawy lub pogorszenia
stanu nalezy rozwazy¢
zmiane lekow
immunosupresyjnych’

*Na podstawie klasyfikacji ASTCT dla CRS .2 *Szczegdtowe informacje mozna znalez¢ w drukach informacyjnych tocilizumabu. "W przypadku CRS niereagujacego na leczenie nalezy postepowac
zgodnie z wytycznymi instytucjonalnymi. *Przypisane do CRS. Goraczka nie zawsze musi wystepowac jednoczesnie z niedoci$nieniem lub niedotlenieniem, poniewaz moze by¢ maskowana przez
interwencje, takie jak leki przeciwgoraczkowe lub terapia antycytokinowa (np. tocilizumab lub kortykosteroidy). **Kaniula nosowa o matym przeptywie - < 6 |/min, a kaniula nosowa o duzym

przeptywie - > 6 |/min.

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego TALVEY, 2023.
2. Lee DW, i wsp. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.



Zatacznik 11: Krajowy system zgtaszania zdarzen niepozadanych

Zatacznik Il: Krajowy system
zgtaszania dziatan niepozadanych

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21301,

faks: +48 22 49 21309,
strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ rowniez do firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.:
telefonicznie (+48 22 237 6000) lub poczta elektroniczng (JanssenPVPoland@its.jnj.com).
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