Vodic za zdravstvene radnike
Za prepoznavanje, lijecenje |
pracenje neuroloske
toksicnosti

TALVEY®Y (talkvetamab)

Ovaj Vodic predstavlja edukacijski materijal koji je obavezan kao uvjet za stavljanje lijeka Talvey u promet, u cilju
dodatne minimizacije vaznih odabranih rizika.
Bez promidzbenog sadrzaja

Informacije navedene u ovom edukacijskom materijalu ne zamjenjuju one navedene u sazetku opisa svojstava lijeka
Talvey. Za potpune informacije prije primjene lijeka molimo da procitate sazetak opisa svojstava lijeka (dostupan na
www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova).

V¥ Ovaj je lijek pod dodatnim praéenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija. Od
zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Upute za prijavljivanje dostupne su na
www.halmed.hr.

Ovaj edukacijski materijal moZete pronaci na internetskim stranicama Agencije za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED) u dijelu Farmakovigilancija/Mjere minimizacije rizika.
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SAZETAK VAZNIH RIZIKA | PREPORUCENIH
POSTUPAKA ZA NJIHOVU PREVENCIJU I/
ILI MINIMIZACIJU

ol

Ovaj je edukacijski materijal namijenjen svim zdravstvenim
radnicima za koje se oCekuje da ¢e propisivati ili primjenjivati
talkvetamab

Osnovne svrhe

Olaksati prepoznavanje neuroloske toksi¢nosti, ukljucujuci ICANS

Osvijestiti rizik od neuroloske toksi¢nosti, ukljucujuci ICANS, i dati
preporuke za minimizaciju tog rizika*

Olaksati lijecenje neuroloske toksicnosti, ukljucujuc¢i ICANS
Olaksati pracenje neuroloske toksicnosti, ukljucujuci ICANS

Osigurati pravilno i primjereno prijavljivanje nuspojava

*Ukljuéujuci podatke o uéestalosti, tezini i vremenu do nastupa toksi¢nosti koji su zabiljeZeni u bolesnika lijecenih talkvetamabom. ICANS, sindrom neurotoksi¢nosti
povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava.
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Prepoznavanje neuroloske
toksicnosti, ukljucujuci ICANS

« Neki od mogucih klinickih znakova i simptoma ICANS-a:

Konfuzija Somnolencija
Smanjena razina svijesti Letargija
Dezorijentiranost Bradifrenija

* ICANS se moze javiti istodobno s CRS-om, nakon povlacenja CRS-a ili
¢ak u odsutnosti CRS-a

CRS, sindrom otpustanja citokina; ICANS, sindrom neurotoksi¢nosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava.
TALVEY®, Sazetak opisa svojstava lijeka za EU, 2025.
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Rizik od neuroloske toksicnosti,
ukljucujuci ICANS

Prijavljeni ishodi u ispitivanju MonumenTAL-1

Nakon lijeCenja talkvetamabom zabiljezene su ozbiljne ili po zivot
opasne neuroloske toksic¢nosti, ukljucujuci ICANS

* U ispitivanju MonumenTAL-1 (N=339) neuroloska toksi¢nost prijavljena je u 29%
bolesnika koji su primali talkvetamab

* Najcesce prijavljena neuroloska toksi¢nost bila je glavobolja (9%)

* Podaci o ICANS-u prikupljali su se samo u fazi 2 ispitivanja MonumenTAL-1; od 265
bolesnika koji su sudjelovali u fazi 2, ICANS se javio kod njih 9.8% (n=26)

« Nema podataka o primjeni talkvetamaba u bolesnika sa zahvaéenos$éu SZS-a
mijelomom ili drugim kliniéki znagajnim patologijama SZS-a*

* U Tablica 1i Tablica 2 sazeto su prikazani najvazniji prijavljeni ishodi za neuroloske
toksi¢nosti, ukljucujuéi ICANS, odnosno samo za ICANS u ispitivanju MonumenTAL-1

Tablica 1. Prijavljena neuroloska toksi¢nost, ukljucujuci ICANS, u ispitivanju

MonumenTAL-
(N=339)

MonumenTAL-1(N=339)

Incidencija neuroloskih toksi¢énosti, %

1. stupanj 17
2. stupan;j 1

3. stupan;j 2,3
4. stupanj 0,3

*Bolesnici sa zahvadeno$éu SZS-a mijelomom ili drugim klini¢ki znagajnim patologijama SZS-a nisu mogli sudjelovati u ispitivanju MonumenTAL-1 zbog mogudeg rizika od
ICANS-a. ICANS, sindrom neurotoksi¢nosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava; SZS, sredisnji Zivéani sustav.
TALVEY®, Sazetak opisa svojstava lijeka za EU, 2025.

5

Verzija 1; travanj, 2026



Tablica 2. Prijavljen ICANS u fazi 2 ispitivanja MonumenTAL-1 (n=265)

Phase 2 MonumenTAL-1
(n=265)

Incidencija ICANS-a

Svi stupnjevi, % 9,8
3./4. stupanj, % 2,3
Vise od jednog dogadaja, % 3
Istodoban CRS* % 68
Dogadaji sa smrtnim ishodom, n 1

Najcescée klinicke manifestacije ICANS-a, %

Konfuzija 3,8
Dezorijentiranost 1,9
Somnolencija 1,9
Smanjena razina svijesti 1,9
Medijan vremena do nastupa ICANS-a, sati 28
ICANS unutar 48 sati nakon primjene posljednje doze,% 68
ICANS vise od 48 sati nakon primjene posljednje doze, % 32
Medijan trajanja ICANS-a, sati 9

U vecine bolesnika ICANS se javio tijekom razdoblja postupnog povecavanja
doze, i to nakon primjene doze od 0,01 mg/kg, doze od 0,06 mg/kg ili prve
terapijske doze od 0,4 mg/kg ili 0,8 mg/kg (3% za svaku)

*Pojava ICANS-a za trajanja CRS-a ili unutar 7 dana od njegova povlacenja. CRS, sindrom otpustanja citokina; ICANS, sindrom neurotoksi¢nosti povezane s efektorskim
stanicama imunosnog sustava.
TALVEY®, Sazetak opisa svojstava lijeka za EU, 2025.
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Lijecenje neuroloske toksicnosti,
ukljucujuci ICANS

 Na prvi znak neuroloske toksi¢nosti, ukljucujuc¢i ICANS, treba razmotriti
neurolosku obradu i iskljuciti druge moguce uzroke neuroloskih simptoma

U slucaju ICANS-a i drugih neuroloskih toksi¢nosti potrebno je odgoditi ili
prekinuti primjenu talkvetamaba, ovisno o tezini dogadaja, te slijediti
preporuke za njihovo lijecenje

* Preporuke za lijeCenje navedene su u Tablici 3 i Tablici 4

« U slucaju teskih ili po zivot opasnih neuroloskih toksi¢nosti, ukljucujuci ICANS,
treba primijeniti intenzivno lijecenje i potpornu terapiju

Talkvetamab mora primjenjivati zdravstveni radnik koji na
raspolaganju ima odgovaraju¢e obuc¢eno medicinsko osoblje i
odgovarajuc¢u medicinsku opremu za lijecenje teskih reakcija,

ukljucujuéi CRS i neurolosku toksi¢nost, ukljucujuc¢i ICANS

CRS, sindrom otpustanja citokina; ICANS, sindrom neurotoksi¢nosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava.
TALVEY®, Sazetak opisa svojstava lijeka za EU, 2025.
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Tablica 3. Preporuke za lijecenje ICANS-a'

Stupanj ICANS-a** Istodoban CRS Bez istodobnog CRS-a
1. stupanj » Lijeciti CRS u skladu s « Pratiti neurolo$ke simptome
ICEY indeks 7 - 9 uputama u Dodatku | i razmotriti neuroloski
i . . pregled i obradu prema
- -s‘maljl-J§ena razina « Pratiti neuroloske simptome odluci lije¢nika
svijest: i razmotriti neuroloski
bolesnik se spontano pregled i obradu prema
budi odluci lijeénika
+ Odgoditi primjenu talkvetamaba dok se ICANS ne povuce
« Razmotriti primjenu nesedacijskih antiepileptika
(npr. levetiracetama) za profilaksu napadaja
2. stupanj  Primijeniti tocilizumab u * Primijeniti deksametazon**
ICEYindeks 3 - 6 skladu s uputama za u intravenskoj dozi od 10 mg
- . . lijecenje CRS-a navedenima u svakih 6 sati. Nastaviti
lli smanjena razina Dodatku | lijecenje deksametazonom

svijesti:$

Bolesnik se budina Ako nakon uvodenja

poziv tocilizumaba ne nastupi
poboljSanje, primijeniti 10
mg deksametazona**
intravenski svakih 6 sati ako
bolesnik ve¢ ne prima druge
kortikosteroide. Nastaviti
lijecenje deksametazonom
dok se nuspojava ne ublazi
do 1. ili nizeg stupnja, a zatim
postupno prekidati njegovu
primjenu

dok se nuspojava ne ublazi
do 1. ili nizeg stupnja, a
zatim postupno prekidati
njegovu primjenu

« Odgoditi primjenu talkvetamaba dok se ICANS ne povuce

« Razmotriti primjenu nesedacijskih antiepileptika
(npr. levetiracetama) za profilaksu napadaja. Po potrebi
razmotriti savjetovanje s neurologom i drugim specijalistima
radi daljnje obrade.

+ Pratiti bolesnika tijekom 48 sati nakon sljedece doze
talkvetamaba. Uputiti bolesnike da tijekom pracenja ostanu u
blizini zdravstvene ustanove

*Lijecenje se odreduje na temelju najtezeg dogadaja koji se ne moze pripisati nijjednom drugom uzroku. ¥Na temelju ASTCT kriterija za ocjenu stupnja tezine ICANS-a.2
9|Ako se bolesnik moze probuditi i podvrgnuti ocjeni ICE indeksa, treba ocijeniti: orijentiranost (bolesnik zna koja je godina i mjesec te u kojem se gradu i bolnici nalazi = 4
boda); imenovanje predmeta (bolesnik moze imenovati 3 predmeta, npr. pokazati sat, olovku, gumb = 3 boda); pracenje uputa (npr. ,pokazite mi 2 prsta” ili ,zatvorite o¢i i
isplazite jezik” = 1 bod); pisanje (bolesnik moze napisati standardnu recenicu = 1 bod) i pozornost (bolesnik moZe brojiti unatrag od 100 po 10 brojeva = 1 bod). Ako se
bolesnik ne moze probuditi i podvrgnuti ocjeni ICE indeksa (ICANS 4. stupnja) = 0 bodova. §Ne moze se pripisati nijednom drugom uzroku. **Svi navodi za deksametazon
odnose se na primjenu deksametazona ili ekvivalenta. ASTCT, Americko drustvo za transplantaciju i stani¢nu terapiju; CRS, sindrom otpustanja citokina; ICANS, sindrom
neurotoksi¢nosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava; ICE, encefalopatija povezana s efektorskim stanicama imunosnog sustava.

1. TALVEY®, Sazetak opisa svojstava lijeka za EU, 2025.

2. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-6 8
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Istodoban CRS

Stupanj ICANS-a**

3. stupanj
ICEYindeks O - 2

(ako ICE indeks iznosi O, ali
bolesnik se moze probuditi
[npr. budnost uz globalnu
afaziju] i podvrgnuti ocjeni)
ili smanjena

razina svijesti:8

bolesnik se budi samo na
taktilni podrazaj

ili napadaiji,® ukljucujuci:

Primijeniti tocilizumab u
skladu s uputama za
lijecenje CRS-a navedenima
u Dodatku |

Primijeniti deksametazon**
u intravenskoj dozi od

10 mg zajedno s prvom
dozom tocilizumaba, a zatim
svakih 6 sati.

Nastaviti lijecenje
deksametazonom dok se
nuspojava ne ublazi do 1. ili

Bez istodobnog CRS-a

* Primijeniti deksametazon**

u intravenskoj dozi od

10 mg svakih 6 sati.
Nastaviti lijeCenje
deksametazonom dok se
nuspojava ne ublazi do 1. ili
nizeg stupnja, a zatim
postupno prekidati njegovu
primjenu

nizeg stupnja, a zatim
postupno prekidati njegovu
primjenu

« bilo kakav klinicki napadaj
(zarisni ili generalizirani)
koji se brzo povlaci ili

* nekonvulzivne napadaje
na EEG-u koji se povlace
uz intervenciju

« Razmotriti primjenu nesedacijskih antiepileptika (npr.
levetiracetama) za profilaksu napadaja. Po potrebi razmotriti
savjetovanje s neurologom i drugim specijalistima radi daljnje
obrade

Prvi nastup:
+ Odgoditi primjenu talkvetamaba dok se ICANS ne povuce

« Pratiti bolesnika tijekom 48 sati nakon sljedece doze
talkvetamaba. Uputiti bolesnike da tijekom pracenja ostanu u
blizini zdravstvene ustanove

ili poviSen intrakranijalni tlak:
Zarisni/lokalni edem na
snimkama ziv¢anog sustava?$

Rekurentan dogadayj:
+ Trajno obustaviti lijecenje talkvetamabom

*LijeCenje se odreduje na temelju najtezeg dogadaja koji se ne moze pripisati nijednom drugom uzroku. $Na temelju ASTCT kriterija za ocjenu stupnja tezine ICANS-a.2
4|Ako se bolesnik moze probuditi i podvrgnuti ocjeni ICE indeksa, treba ocijeniti: orijentiranost (bolesnik zna koja je godina i mjesec te u kojem se gradu i bolnici nalazi = 4
boda); imenovanje predmeta (bolesnik moze imenovati 3 predmeta, npr. pokazati sat, olovku, gumb = 3 boda); pracenje uputa (npr. ,pokazite mi 2 prsta” ili ,zatvorite o¢i i
isplazite jezik” = 1 bod); pisanje (bolesnik moze napisati standardnu recenicu = 1 bod) i pozornost (bolesnik moZe brojiti unatrag od 100 po 10 brojeva = 1 bod). Ako se
bolesnik ne moze probuditi i podvrgnuti ocjeni ICE indeksa (ICANS 4. stupnja) = 0 bodova. §Ne moze se pripisati nijednom drugom uzroku. **Svi navodi za deksametazon
odnose se na primjenu deksametazona ili ekvivalenta. ASTCT, Americko drustvo za transplantaciju i stani¢nu terapiju; CRS, sindrom otpustanja citokina;EEG,
elektroencefalogram;ICANS, sindrom neurotoksi¢nosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava; ICE, encefalopatija povezana s efektorskim stanicama
imunosnog sustava.

1. TALVEY®, Sazetak opisa svojstava lijeka za EU, 2025.

2. Lee DW, etal. BiolBloodMarrowTransplant2019;25:625-638.

9

Verzija 1; travanj, 2026



Istodoban CRS

Stupanj ICANS-a**

4, stupanj

ICEYindeks O (bolesnik se ne
moze probuditi ni podvrgnuti
ocjeni ICE indeksa)

ili smanjena razina svijesti,$
koja uklju¢uje jedno od
sljedecih stanja:

* bolesnik se ne budi ili se
budi samo na grube ili
opetovane taktilne
podrazaje ili

- stupor ili koma ili napadaji,®
ukljucujudi:

« dugotrajan, po zivot
opasan napada;j
(> 5 minuta) ili

« opetovane klinicke
napadaje ili elektricna
izbijanja izmedu kojih nema
povrata u pocetno stanje
ili motoricki nalazi:$

« duboka zariSna motoricka
slabost, kao Sto su
hemipareza ili parapareza

ili povisen intrakranijalni tlak/
edem mozga,$ uz znakove/
simptome kao Sto su:

+ difuzni edem mozga na
snimkama ziv€éanog
sustava ili

+ polozaj decerebracije ili
dekortikacije ili

+ pareza Sestog mozdanog
Zivcaiili

« edem papile ili

« Cushingova trijada

Primijeniti tocilizumab u
skladu s uputama za
lijecenje CRS-a navedenima
u Dodatku |

Primijeniti deksametazon**
u intravenskoj dozi od 10 mg
svakih 6 sati. Nastaviti
lijecenje deksametazonom
dok se nuspojava ne ublazi
do 1. ili nizeg stupnja, a zatim
postupno prekidati njegovu
primjenu

Druga je mogucénost
razmotriti primjenu
metilprednizolona u
intravenskoj dozi od

1000 mg na dan uz prvu
dozu tocilizumaba, a zatim
nastaviti lijecenje
metilprednizolonom u
intravenskoj dozi od

1000 mg na dan jos 2 ili vise
dana

Bez istodobnog CRS-a

* Primijeniti deksametazon**
u intravenskoj dozi od
10 mg svakih 6 sati.
Nastaviti lijecenje
deksametazonom dok se
nuspojava ne ublazi do 1. ili
nizeg stupnja, a zatim
postupno prekidati njegovu
primjenu

« Druga je mogucnost
razmotriti primjenu
metilprednizolona u
intravenskoj dozi od
1000 mg na dan tijekom
3 dana; ako nastupi
poboljsanje, lijeciti kako je
gore opisano

Trajno obustaviti lijecenje talkvetamabom

Razmotriti primjenu nesedacijskih antiepileptika

(npr. levetiracetama) za profilaksu napadaja.

Po potrebi razmotriti savjetovanje s neurologom i drugim
specijalistima radi daljnje obrade.

U slucaju povisenog intrakranijalnog tlaka/edema mozga
lijeciti u skladu sa smjernicama pojedine lokalne zdravstvene

ustanove

*LijeCenje se odreduje na temelju najtezeg dogadaja koji se ne moze pripisati nijednom drugom uzroku. $Na temelju ASTCT kriterija za ocjenu stupnja tezine ICANS-a.2
4|Ako se bolesnik moze probuditi i podvrgnuti ocjeni ICE indeksa, treba ocijeniti: orijentiranost (bolesnik zna koja je godina i mjesec te u kojem se gradu i bolnici nalazi = 4
boda); imenovanje predmeta (bolesnik moze imenovati 3 predmeta, npr. pokazati sat, olovku, gumb = 3 boda); pracenje uputa (npr. ,pokazite mi 2 prsta” ili ,zatvorite o¢i i
isplazite jezik” = 1 bod); pisanje (bolesnik moze napisati standardnu recenicu = 1 bod) i pozornost (bolesnik moZe brojiti unatrag od 100 po 10 brojeva = 1 bod). Ako se
bolesnik ne moze probuditi i podvrgnuti ocjeni ICE indeksa (ICANS 4. stupnja) = 0 bodova. §Ne moze se pripisati nijednom drugom uzroku. **Svi navodi za deksametazon
odnose se na primjenu deksametazona ili ekvivalenta. ASTCT, Americko drustvo za transplantaciju i stani¢nu terapiju; CRS, sindrom otpustanja citokina;EEG,
elektroencefalogram;ICANS, sindrom neurotoksi¢nosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava; ICE, encefalopatija povezana s efektorskim stanicama

imunosnog sustava.

1. TALVEY®, Sazetak opisa svojstava lijeka za EU, 2025.
2. Lee DW, etal. BiolBloodMarrowTransplant2019;25:625-638.
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Lijecenje neuroloske
toksicnosti, izuzevsi ICANS

Tablica 4. Preporuke za lijeCenje neuroloske toksic¢nosti, izuzevsi ICANS

Tezina* Mjere

« Odgoditi primjenu talkvetamaba dok se simptomi neuroloske toksi¢nosti ne povuku

1. stupan i stabiliziraju*

+ Odgoditi primjenu talkvetamaba dok se simptomi neuroloske toksic¢nosti ne ublaze
2. stupanj do 1. ili nizeg stupnja*
+ Primijeniti potpornu terapiju

Prvi nastup: Rekurentan dogadaj:
+ Odgoditi primjenu talkvetamaba « Trajno obustauviti lijec¢enje talkvetamabom
3. stupanj dok se simptomi neuroloske - Primijeniti potpornu terapiju koja moze
tokS|c.nost| ne ublaze do 1. ili nizeg ukljugivati intenzivno lijeenje
stupnjat
* Primijeniti potpornu terapiju
.+ Trajno obustaviti lijecenje talkvetamabom
4, stupanj

+ Primijeniti potpornu terapiju koja moze ukljucivati intenzivno lijecenje

*Na temelju verzije 4.03 Zajednickih terminoloskih kriterija za nuspojave Nacionalnog instituta za rak (NCI CTCAE).

*Za preporuke za ponovno uvodenje talkvetamaba nakon odgode doze pogledajte pripadajuci SaZzetak opisa svojstava lijeka.
ICANS, sindrom neurotoksi¢nosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava.

TALVEY®, Sazetak opisa svojstava lijeka za EU, 2025
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Pracenje neuroloske
toksicnosti, ukljucujuci ICANS

v v

Bolesnike treba nadzirati zbog Bolesnicima treba reci da
mogucih znakova i simptoma potraze lijecnicku pomoc¢ ako
neurolosSke toksic¢nosti, koju primijete znakove ili simptome
treba odmah lijeciti neuroloske toksicnosti,

ukljucujuci ICANS

 Na prvi znak neuroloske toksicnosti, ukljucujuci ICANS, bolesnike treba odmah
ocijeniti i pruziti im potporno lijecenje, ovisno o tezini dogadaja

 Bolesnike koji su dozivjeli ICANS 2. ili viSeg stupnja treba uputiti da ostanu u
blizini zdravstvene ustanove i nadzirati ih zbog moguce pojave znakova i
simptoma tijekom 48 sati nakon primjene sljedece doze talkvetamaba

« Zbog moguceg razvoja ICANS-a bolesnicima treba rec¢i da ne upravljaju
vozilima ni strojevima tijekom razdoblja postupnog povecavanja doze i jos 48
sati po njegovu zavrsetku, kao i u sluc¢aju nove pojave bilo kojih neuroloskih
simptoma, sve dok se oni ne povuku

ICANS, sindrom neurotoksi¢nosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava.
TALVEY®, Sazetak opisa svojstava lijeka za EU, 2025.
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Prijavljivanje sumnji na
nuspojave

Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem.
Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija.
Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na
nuspojavu za ovaj lijek.

- Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumniji na njegove
nuspojave. Time se omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika
lijeka

» Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka
putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u Dodatku Il

« Kako bi se poboljsala sljedivost talkvetamaba, pri prijavljivanju nuspojava
potrebno je jasno evidentirati naziv i broj serije primijenjenog lijeka

* Pri prijavljivanju sumnji na nuspojave nastojte navesti Sto viSe informacija,

ukljucujuci podatke o povijesti bolesti, istodobno primijenjenim lijekovima,
nastupu dogadaja i datumu primjene lijeka

TALVEY®, Sazetak opisa svojstava lijeka za EU, 2025.
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Pojmovnik

ASTCT Americko drustvo za transplantaciju i stani¢nu terapiju

CRS sindrom otpustanja citokina

EEG elektroencefalogram

ICANS sindrom neurotoksi¢nosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog
sustava

ICE encefalopatija povezana s efektorskim stanicama imunosnog sustava

SZS sredisnji ziv€ani sustav
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Dodatak I:
Lijecenje CRS-a

Tablica 5. Preporuke za lijecenje CRS-a'

Mjere povezane s

Tocilizumab# Kortikosteroidi'

Stupanj CRS-a*

talkvetamabom

1. stupanj
Temperatura >38°C8

Odgoditi primjenu .
talkvetamaba dok se
CRS ne povuce

Primijeniti
premedikaciju prije
sljedece doze
talkvetamaba

Moze se razmotriti .

Nije primjenjivo

2. stupanj

Temperatura =38°C8 i
jedno od sljedecih
stanja:

+ hipotenzija koja
odgovara na
tekucine ine
zahtijeva primjenu
vazopresora ili

* potreba za
primjenom kisika
putem
niskoprotocne
nosne kanile** ili
sustava za isporuku
kisika ispred
bolesnikova lica

Odgoditi primjenu .
talkvetamaba dok se

CRS ne povuce

Primijeniti

premedikaciju prije
sljedeée doze .
talkvetamaba

Pratiti bolesnika tijekom
48 sati nakon sljedece
doze talkvetamaba.
Uputiti bolesnike da
tijekom pracéenja ostanu

u blizini zdravstvene .

ustanove

Primijeniti tocilizumabYu < Ako unutar 24 sata od

intravenskoj dozi od 8
mg/kg tijekom 1sata
(doza ne smije premasiti
800 mg)

Po potrebi ponoviti
primjenu tocilizumaba
svakih 8 sati ako
bolesnik ne odgovara na
intravenske tekucine ili
pojacano nadomjestanje
kisika

Primjenu ograniciti na
maksimalno 3 doze u
razdoblju od 24 sata;
ukupno najvise 4 doze

uvodenja tocilizumaba
ne nastupi poboljSanje,
primijeniti
metilprednizolon u
intravenskoj dozi od 1
mg/kg dvaput na danili
deksametazon u
intravenskoj dozi od 10
mg svakih 6 sati

Nastaviti primjenu
kortikosteroida dok se
dogadaj ne ublazi do 1.
ili nizeg stupnja, a zatim
postupno prekidati
njihovu primjenu
tijekom 3 dana

*Na temelju ASTCT kriterija za odredivanje stupnja tezine CRS-a.2 +Za pojedinosti vidjeti informacije o lijeku za tocilizumab. |CRS koji ne odgovara na lijeenje treba lijeciti
u skladu sa smjernicama pojedine zdravstvene ustanove. §Pripisano CRS-u. Vruéica ne mora uvijek biti prisutna istodobno s hipotenzijom ili hipoksijom jer moze biti
prikrivena intervencijama poput terapije antipireticima ili anticitokinima (npr. tocilizumabom ili kortikosteroidima). **Niskoproto¢na nosna kanila ima protok < 6 I/min, a

visokoproto¢na nosna kanila protok > 6 I/min.

ASTCT, Americko drustvo za transplantaciju i stani¢nu terapiju; CRS, sindrom otpustanja citokina.
1. TALVEY®, Sazetak opisa svojstava lijeka za EU, 2025.

2. Lee DW, etal. BiolBloodMarrowTransplant2019;25:625-638
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Tablica 5. Preporuke za lije¢enje CRS-a (nastavak)’

Mjere povezane s

Stupanj CRS-a* Tocilizumab* Kortikosteroidi'

talkvetamabom

3. stupanj Trajanje <48 sati: + Primijeniti tocilizumab u + Ako nema poboljSanja,

Temperatura 238°C8i . |Jskladus intravenskoj dozi od 8 primijeniti

jedno od sljedecih preporukama za 2. mg/kg tijekom 1sata metilprednizolon u

stanja: stupanj (doza ne smije premasiti intravenskoj dozi od 1

« hipotenzija koja 800 mg) mg/kg dvaput na dan ili
zahtijeva primjenu - Po potrebi iti deksametazon (npr. 10
jednég vagoprjesora Rel-(urfe ntan doqfada| i o poren pg:p oV Ib mg intravenski svakih 6

' trajanje 248 sati: primjenu tocilizumaba

sati)

uz vazopresin ili bez

njega, ili « Trajno obustaviti
lije¢enje talkvetamabom

* potreba za
primjenom kisika
putem
visokoprotoc¢ne
nosne kanile**,
maske za lice,
maske sa
spremnikom i
nepovratnim
ventilima ili
Venturijeve maske

svakih 8 sati ako

bolesnik ne odgovarana -
intravenske tekucine ili
pojac¢ano nadomjestanje
kisika

Primjenu ograniciti na
maksimalno 3 doze u
razdoblju od 24 sata;
ukupno najvise 4 doze

Nastaviti primjenu
kortikosteroida dok se
dogadaj ne ublazi do 1.
ili nizeg stupnja, a zatim
postupno prekidati
njihovu primjenu tijekom
3 dana

4. stupanj .

Temperatura =38°C8 i

jedno od sljedecih

stanja:

 hipotenzija koja
zahtijeva primjenu
viSe vazopresora
(izuzevsi
vazopresin) ili

» potreba za
primjenom kisika
putem uredaja za
odrzavanje
pozitivnog tlaka
(npr. ventilacijska
potporas
kontinuiranim
pozitivnim tlakom
u diSnim putovima
[CPAP],
ventilacijska
potporas
dvofaznim
pozitivnim tlakom
u diSnim putovima
[BiPAP], intubacija i
mehanicka
ventilacija)

Trajno obustaviti
lijecenje talkvetamabom

Primijeniti tocilizumab u
intravenskoj dozi od 8
mg/kg tijekom 1 sata
(doza ne smije premasiti
800 mg)

Po potrebi ponoviti
primjenu tocilizumaba
svakih 8 sati ako .
bolesnik ne odgovara na
intravenske tekucine ili
pojacano nadomjestanje
kisika

Primjenu ograniciti na
maksimalno 3 doze u
razdoblju od 24 sata;
ukupno najvise 4 doze

Lijeciti kako je gore
opisano ili primijeniti
metilprednizolon u
intravenskoj dozi od
1000 mg na dan tijekom
3 dana prema odluci
lijecnika

Ako nema poboljsanja ili
ako se bolesnikovo
stanje pogorsa,
razmotriti primjenu
nekih drugih
imunosupresiva'

*Na temelju ASTCT kriterija za odredivanje stupnja tezine CRS-a.2 £Za pojedinosti vidjeti informacije o lijeku za tocilizumab. 4JCRS koji ne odgovara na lijecenje treba lijeciti
u skladu sa smjernicama pojedine zdravstvene ustanove. §Pripisano CRS-u. Vruéica ne mora uvijek biti prisutna istodobno s hipotenzijom ili hipoksijom jer moZe biti
prikrivena intervencijama poput terapije antipireticima ili anticitokinima (npr. tocilizumabom ili kortikosteroidima). **Niskoproto¢na nosna kanila ima protok < 6 I/min, a
visokoproto¢na nosna kanila protok > 6 I/min. ASTCT, Americko drustvo za transplantaciju i stani¢nu terapiju; CRS, sindrom otpustanja citokina.

1. TALVEY®, Sazetak opisa svojstava lijeka za EU, 2025.

2. Lee DW, etal. BiolBloodMarrowTransplant2019;25:625-638
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Dodatak ll:
Prijavljivanje nuspojava

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove
nuspojave. Time se omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika
lijeka. Sve sumnje na nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED,).

HALMED poziva zdravstvene radnike da prijave sumnje na nuspojave putem
informacijskog sustava OPeN koji je dostupan na internetskim stranicama
HALMED-a (https://open.halmed.hr).
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Biljeske
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