Vodi€ za zdravstvene radnike kod primjene
lijeka Columvi® (glofitamab) ¥

Ovaj vodi¢ predstavlja edukativni materijal koji je obavezan kao uslov za
stavljanje lijeka Columvi® u promet, u cilju dodatne minimizacije vaznih
odabranih rizika.

Bez promotivnog sadrzaja.

Informacije navedene u ovom edukativnhom materijalu ne zamjenjuju one
navedene u sazetku karakteristika lijeka. Za potpune informacije prije primjene
lijeka molimo da proéitate sazetak karakteristika lijeka (dostupan na
https://cinmed.me/registar-humanih-lijekova/).

V¥ Ovaj lijek je pod dodatnim pracenjem. Time se omogucava brzo otkrivanje novih
bezbjednosnih informacija. Prijavom svih sumnji na neZeljena dejstva i Vi moZete pomoci.
Uputstva za prijavljivanje dostupna su na https://cinmed.me/

Ovaj edukativni materijal mozete pronaéi na internet stranici Instituta za
ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CInMED) u dijelu
Farmakovigilanca/Mjere minimizacije rizika.
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SAZETAK VAZNIH RIZIKA | PREPORUCENIH POSTUPAKA ZA
NJIHOVU PREVENCIJU V/ILI MINIMIZACIJU

Uz sindrom otpustanja citokina (engl. cytokine release syndrome, CRS), Sirenje tumora vazan
je utvrdeni rizik lijeCenja glofitamabom. Svrha ovog vodi¢a je da pruzi informacije o

zbrinjavanju rizika od Sirenja tumora.

Ukoliko propisujete Columvi® popunite Karticu za pacijente relevantnim kontakt
podacima i dajte je svim pacijentima koji se lije€e glofitamabom kako biste ih upoznali
sa simptomima CRS-a i dali im do znanja da moraju odmah potraziti ljekarsku pomoé
ukoliko se pojavi bilo koji simptom CRS-a. Pacijentima takode treba reéi da Karticu za
pacijente uvjek nose sa sobom i da je pokaZzu svim zdravstvenim radnicima koji ée

u€estvovati u njihovu lije€enju.

Zdravstveni radnici moraju imati trenutni pristup tocilizumabu u svojoj ustanovi.

Za viSe informacija procitajte lokalno odobrene informacije o lijeku Columvi®, koje su dostupne
na internet stranici Instituta za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CInMED),

https://cinmed.me/.

Dodatne kopije edukativnog materijala Kartice za pacijente moZete preuzeti na internet
stranici Instituta za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CInMED)
(https://cinmed.me/farmakovigilanca/mjere-minimizacije-rizika/) ili se mozete obratiti nosiocu
dozvole za lijek Columvi, kompaniji Roche: montenegro.medinfo@roche.com.
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Istrazite sljede€a poglavlja kako biste saznali viSe o zbrinjavanju
Sirenja tumora:

Sadrzaj
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Vazni utvrdeni rizici povezani sa primjenom glofitamaba: ...........cccoocoviiiiiin, 4
3. Smjernice za minimizaciju rizika od Sirenja tumora.........ccoccooeiiiiiiiiieiiee e 4
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3.2 Sirenje tumora i glOfItAMAD .............c.cccueveieeiee e 5
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1. Sta je glofitamab?

Glofitamab je bispecificno humanizovano monoklonsko antitjelo koje aktivira T-limfocite, a ima
molekulsku strukturu ,2:1%, Sto znaci da se vezuje za humani CD20 na B-limfocitima putem
dva domena koji vezuju antigene (engl. fragment antigen-binding, Fab), a za podjedinicu
epsilon ljudskog CD3 (CD3e) u kompleksu T-¢elijskih receptora na povrsini T-limfocita putem
jednog Fab domena. Taj molekul se temelji na ljudskom IgG1 izotopu, ali sadrzi Fc fragment

koji ne vezuje Fc gama receptor (FcyR) ni komplement (C1q).

2. Vazni utvrdeni rizici povezani sa primjenom glofitamaba

e Sindrom otpusStanja citokina (CRS)*

e Sirenje tumora
*Informacije o nastanku, prevenciji i ljeCenju CRS-a prilikom primjene glofitamaba navedene
su u Sazetku karakteristika lijeka Columvi®. Rizik od CRS-a dobro je poznat zdravstvenim
radnicima; medutim, pacijentima znakovi/simptomi CRS-a moZda nisu u potpunosti jasni.

(pogledajte 2. stranicu Kartice za pacijente kao podsjetnik)

3. Smjernice za minimizaciju rizika od Sirenja tumora

3.1 Sta je Sirenje tumora?
Sirenje tumora pojava je koja se povezuje sa primjenom nekih antineoplastika (npr.
imunomodulatorima, terapijama koje aktiviraju T-limfocite, inhibitorima kontrolnih tacaka
imunoloskog sistema),>2*4* kod kojih mehanizam djelovanja koji uklju¢uje preusmijeravanje
odgovora imunoloSkog sistema ka uniStavanju tumora dovodi do aktivacije ¢elija imunog
sistema i njihove migracije prema tumorima. U populaciji pacijenata s relapsnim ili refraktornim
agresivnim  NHL-om  Sirenje  tumora prijavlleno je rjede nakon lijecenja
imunomodulatorima.?345
Sirenje tumora obi¢no karakteridu lokalizovani odgovori, koji se mogu manifestirati kao
tumorska bol, povecanje volumena tumora, oticanje ili upala, obi¢no u ranim ciklusima
lijecenja. Sirenje tumora fenomen je kod kog se simptomi pojavljuju zbog uticaja migracije
imunih ¢elija kao odgovora na lijecenje glofitamabom. Za razliku od klinickih manifestacija koje
karakteriSu Sirenje tumora, pseudoprogresija tumora prvenstveno je radioloSka dijagnoza
(Tabela 2019.).

U zavisnosti od veli¢ine tumora i njegove anatomske lokacije, Sirenje tumora moze
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dovesti do kompresije okolnih struktura, $to moze narusiti funkciju organa, npr. moze se javiti
dispneja kao posljedica kompresije disajnih puteva, pleuralni ili perikardni izliv ili krvarenje
odnosno perforacija u slu€aju zahvacenosti velikin krvnih sudova ili obilno prokrvljenih

podrucja.

3.2 Sirenje tumora i glofitamab
Kod lije¢enja glofitamabom prijavljeni su nezeljeni dogadaji Sirenja tumora koji su zahvatili

limfne Evorove u glavi i vratu Sto se manifestovalo kao bol, odnosno Sirenje tumora koje je
zahvatilo limfne ¢vorove u plu¢ima uz simptome nedostatka vazduha usljed pleuralnog izliva.
Vecina epizoda Sirenja tumora nastupila je tokom 1. ciklusa, a nakon 2. ciklusa nije prijavljen

nijedan slu€aj Sirenja tumora. Medijana trajanja iznosila je 3,5 dana (raspon: 1 — 35 dana).

3.3 Praéenje pacijenata
Pacijenti s tumorima na kriti€cnima anatomskim mjestima izloZzeni su najve¢em riziku od
ozbiljnih posljedica buduéi da Sirenje tumora moZe uticati na okolne strukture. Stoga je prije
pocetka lijeCenja vazno procjeniti distribuciju limfoma kako bi se predvidio moguci spektar
klinickih manifestacija Sirenja tumora nakon primjene glofitamaba.
Pacijente sa tumorima koji zahvataju kriticna anatomska mjesta (npr. velike krvne sudove,
traheobronhijalno stablo i gornje disajne puteve, srce i perikard) treba paZzljivo pratiti zbog
moguceg Sirenja tumora, a prije primjene lijeka mozda ¢e biti potrebno da se razmotre ili ili
isplaniraju prospektivne preventivne ili intervencijske mere.
MoZda ¢e biti potrebno da se proaktivho prate vitalni znaci i fizioloSki parametri ili ¢e biti
potrebno da se sprovedu odredeni profilaktiCki postupci (npr. traheostomija).
U zavisnosti od klinickih manifestacija Sirenja tumora, mozda ¢e biti potrebno dodatno
farmakoloSko i/ili hirurS8ko ljie€enje (npr. upotreba antiinflamatornih lijekova, osiguravanje
prohodnosti disajnih puteva, dekompresija, traheostomija, ugradnja stenta, produZena

hospitalizacija).

Prijavljivanje sumnji na neZeljena dejstva:

Molimo Vas da svaku sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka prijavite Odjeljenju za
farmakovigilancu CInMED, popunjavanjem obrasca za prijavljivanje nezZeljenih reakcija na
ljiekove, koji mozZete naci na www.cinmed.me i poslati na jedan od sljedecih nacina:

Postom na adresu:

Institut za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore

Bulevar Ivana Crnojevica 64A
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81000 Podgorica

Elektronskom poStom: nezeljenadejstva@cinmed.me

Sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka moZzZete prijaviti i:

- putem IS zdravstvene zastite (ukoliko Vam je dostupna aplikacija za prijavljivanje nezZeljenih
dejstava)

- pomocu aplikacije za online prijavu, kojoj se pristupa preko portala CInMED
(http://www.cinmed.me).

- preko QR koda za online prijavu sumnje na neZeljeno dejstvo lijeka:

Kada prijavijujete neZeljena dejstva, molimo Vas da navedete Sto je moguce viSe podataka,
uklju€ujuci informacije o istoriji bolesti, istovremeno primjenjivanim liekovima, datumu
ispoljavanja nezZeljenog dejstva i datumu primjene lijeka pod sumnjom.

Dodatno, sumnju na neZeljeno dejstvo na lijek Columvi moZete prijaviti i kompaniji Hoffmann
— La Roche Ltd, dio stranog drustva Podgorica: poStom (Hoffmann — La Roche Ltd, Cetinjska

11, 81000 Podgorica), ili elektronskom poStom (montenegro.drugsafety@roche.com).

Dodatni primjerci materijala
U slucaju potrebe za dodatnim primjercima edukativnog materijala moZete se obratiti nosiocu

dozvole za lijek Columvi, kompaniji Roche: montenegro.medinfo@roche.com.
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