Felhivas mellékhatas bejelentésre

Az egészségligyi szakembereknek minden, gydgyszer alkalmazéséval feltételezhet6en
0sszefligg6é mellékhatdst a nemzeti bejelentési el6irdsoknak megfeleléen jelenteniiik
kell.

Kérjuk, hogy barmely gydgyszerrel kapcsolatos feltételezett mellékhatast jelentsen
a Nemzeti Népegészségligyi és Gyodgyszerészeti Kozpont (a tovabbiakban: NNGYK)
https://nngyk.gov.hu honlapon megtalédlhaté online bejelent6-felliletén keresztiil, vagy
a honlaprdl letdlthetd mellékhatds-bejelentd lapon, melyet visszakiildhet e-mailben
(adr.box@nngyk.gov.hu) vagy levélben (NNGYK, 1372 Budapest, Pf. 450.).

Afeltételezett mellékhatdsokat a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak is jelentheti
az alabbi elérhet6ségen:

Roche (Magyarorszag) Kift.

H-1112, Budapest, Balatoni ut 2/a

Tel.: +36 1 279 4505

E-mail: hungary.drugsafety@roche.com
www.roche.hu/kapcsolat/gyogyszerbiztonsag/bejelento-urlap/

Mivel a Columvi bioldgiai készitmény, a bejelentéskor a kdnnyebb nyomonkovethetéség
érdekében az alkalmazott készitmény nevét és gydrtasi tételszamat is fel kell tiintetni és
egyértelmden kell dokumentaini.

Kérjiik, hogy mellékhatas-bejelentését csak az egyik helyre juttassa el (vagy az
NNGYK-nak vagy a jogosultnak)!
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Columvi®V (glofitamab)

Fontos kockazatcsokkenté informacio a
tumorfellangolas kockazatanak minimalizdlasara és
emlékeztetd a Betegkartyarol

Egészségligyi szakemberek szamara

VEz a gydgyszer fokozott felligyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi informéciok gyors
azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatast.

A kiegészité kockdzatcskkentd anyagot a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviselete, a Roche Magyarorszég Kft. készitette. Az oktatdanyag a forgalomba ho-
zatali engedély kételezd feltétele az azonositott fontos kockazatok tovabbi minimalizalasa
érdekében.

Fontos kockazatcsokkento informacio

A tumorfellangolés a citokin-felszabaduldsi szindréma (CRS) mellett a glofitamab egyik
fontos azonositott kockézata. Ez az ismertet6 a tumorfelldngolds kezelésérdl nyujt tajé-
koztatast.

Minden glofitamabh-kezelésben részesiilé beteget lasson el Betegkartyaval és
tajékoztassa annak tartalmarol, valamint toltse ki a megfeleld elérhetoségi ada-
tokkal. Fontos, hogy betege ismerje a CRS és az immuneffektorsejtes neuro-
toxicitasi szindroma (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS) tiineteit, és azonnal forduljon orvoshoz, ha a CRS-re és/vagy az ICANS-
re jellemz6 barmilyen tiinetet tapasztal. A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy
a Betegkartyat mindig tartsa maganal és azt mutassa meg minden egészségiigyi
szakembernek, akit6l valamilyen kezelést kap.

Ha szeretne tovabbi Betegkartyakat, vegye fel a kapcsolatot a Roche Magyarorszag Kft.
(H-1112 Budapest, Balatoni Ut 2/a) Orvosi osztalydval a +36 1 279 4500-as kdzponti tele-
fonszamon vagy a hungary.oktatoanyag@roche.com e-mail-cimen.

Az oktatéanyagot papir alapon megrendelheti vagy le is toltheti a
https://rocheoktatoanyag.hu/ weboldalrél.

Figyelmeztesse az egészségiigyi szolgaltatokat, hogy legyen naluk azonnali hoz-
zaférés tocilizumabhoz.

Tovabbi informacidkeért, kérjiik, olvassa el a Columvi alkalmazési el6irasat (Idsd 4.2 pont).
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A tovabbiakban a tumorfellangolas kezelésérél tudhat meg tobbet:
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1. Milyen készitmény a glofitamab?

A glofitamab egy 2:1 kialakitasu, bispecifikus, humanizélt, monoklonalis, T-sejt antitest,
amely egyrészt a B-sejtek felszinén elhelyezked6 huméan CD20 receptorokhoz kétédik
két antigénmegkotd (Fab) région keresztiil, masrészt a T-sejtek felszinén taldlhatd
T-sejt receptorkomplex (TCR) CD3 epszilon alegységéhez (DC3e) egyetlen Fab région
keresztiil kapcsolédik. A molekula a human IgG1 izotipuson alapul, de olyan Fc-részt
tartalmaz, amelynél hianyzik az Fc-gamma receptor (FcyR) és a komplement (C1q)
megkotés.

2. A glofitamabbal 6sszefiigg6 fontos azonositott kockazatok:

¢ Citokin-felszabaduldsi szindroma (CRS)*

* Tumorfelldngolas

= Sulyos fert6zések

= Immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindréma (ICANS)
*A glofitamabbal 6sszefiggé CRS el6forduldsara, megel6zésére és kezelésére vonatkozd
informdcidk megtaldlhatéak a glofitamab alkalmazasi el6irasdban. A CRS ismert kockdzat az

egészségligyi szakemberek korében, azonban nem biztos, hogy a betegek jol ismerik a CRS
tineteit (Id. a Betegkdrtya 2. oldalan taldlhaté emlékeztet6t).

3. Utmutaté a tumorfellangolas kockazatanak minimalizalasahoz

3.1. Mi az a tumorfellangolas?

A tumorfellangolds bizonyos tumor-ellenes terapidkkal 6sszefliggésben alakul ki (pl.
immunmoduldld szerek, T-sejtes terapidk, immunellendrzépont-gatlok)'2*4% amelyeknél
az immunvdlaszt a tumorsejtek elpusztitdsa irdnydba terel6 hatdsmechanizmus az
immunsejtek aktivalasat és tumorteriiletekre irdnyitdsat eredményezi. A relapszald vagy
refrakter NHL-populaciéban immunmoduldlé szerek alkalmazésa utdn ritkan jelentettek
tumorfellangoldsi reakcidkat?3#5,

A tumorfellangolast dltaldban helyi reakcidk jellemzik, ami lehet tumorfdjdalom, a
tumorteriletek térfogatdnak névekedése, duzzanat vagy gyulladds, és altaldban a korai
kezelési ciklusokban fordul el6. A tumorfelldngolds egy olyan jelenség, amely sorén a
tlneteket az immunsejtek glofitamab-kezelésre adott vélaszként térténd bedramlasanak
hatdsai idézik el6. A tumor pszeudoprogresszidja els6sorban radioldgiai diagnézis, mig
a tumorfelldngolast klinikai tlinetek jellemzik (Taleb 2019)".

A daganat méretét6l és anatémiai lokalizcidjatél fliggéen a tumorfellangoldssal
Osszefligg6 események tomeghatédst gyakorolhatnak a kdérnyezd struktdrakra, ami
a szervm(ikodést is kdrosithatja, pl. Iégutak kompressziéja miatt fellépd diszpnoe,
pleurdlis vagy perikardidlis effizi6, valamint vérzés vagy perforacid, ha nagyerek vagy jol
vaszkularizalt teruletek érintettek.
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3.2 Tumorfellangolas és a glofitamab

A glofitamab alkalmazésa sordn jelentettek olyan tumorfelldngoldsi eseményeket,
amelyek a fej és a nyak nyirokcsomoit érintették és fajdalommal jelentkeztek, illetve
amelyek a mellkasi nyirokcsomdk érintettsége kdvetkeztében kialakult pleuralis effizié
miatt légszomjhoz vezettek. A legtdbb tumorfellangoldsi esemény az 1. ciklusban
fordult el6, és a 2. ciklus utdn nem jelentettek tumorfelldngoldsi eseményeket. A
tumorfelldngolasi események median id6tartama 3,5 nap volt (tartomany: 1-35 nap).

3.3. A betegek monitorozasa

Azokndl a betegeknél &ll fenn leginkdbb a sulyos kdvetkezmények kialakuldsanak
kockazata, akiknél a daganat kritikus anatémiai teriileten taldlhaté, mivel a
tumorfelldngoldsi reakciok a kornyez6 struktirdkat is érinthetik. Ezért a kezelés
megkezdése el6tt fontos felmérni a limféma eloszldasat, melynek segitségével
elérejelezhetd, hogy a glofitamab beadésa utén, tumorfelldngolds esetén milyen klinikai
manifesztaciokra lehet szamitani.

Azoknak a betegeknek az éllapotét, akiknek a daganata kritikus anatémiai tertleten ta-
lalhato (pl. nagyerek, hérg6fa és fels6 1égutak, sziv és perikardium), szoros megfigyelés
alatt kell tartani a tumorfelldangolds lehet6sége miatt, és a gydgyszerbeadds el6tt érde-
mes megfontolni vagy megtervezni az esetlegesen sziikségessé valé megel6z6 vagy
intervencids intézkedéseket.

Sziikséges lehet a vitdlis paraméterek, fiziolégiai paraméterek proaktiv monitorozasa,
vagy profilaktikus eljardsok alkalmazésa (pl. Iégcs6metszés).

A tumorfelldngolas klinikai tiineteitél fligg6éen tovabbi orvosi és/vagy sebészeti keze-
Iés vélhat sziikségessé (pl. gyulladdscsokkent6k alkalmazésa, |égutak atjarhatésdga-
nak biztositdsa, dekompresszid, 1égcs6metszés, sztentelés, hospitalizdcié meghosz-
szabbitasa).
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