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Przyjete na posiedzeniu PRAC w dniach 8-11 lipca 2024 r.

Informacje o produkcie leczniczym, zawarte w niniejszym dokumencie, pochodza z dokumentu
zatytutowanego ,Zalecenia PRAC dotyczace zgtoszen”, zawierajgcego petng tres¢ zalecen PRAC
dotyczacych aktualizacji drukéw informacyjnych produktu leczniczego, a takze pewne ogdine
wskazdwki odnoszace sie do zgtoszen. Mozna je znalez¢ na stronie internetowej poswieconej
zaleceniom PRAC na temat zgtoszen dotyczacych bezpieczenstwa (tylko w jezyku angielskim).

Nowy tekst, ktéry ma by¢ dodany w drukach informacyjnych produktu, zostat podkreslony. Biezgcy
tekst, ktdéry ma zostac usuniety, jest przekrestony.

1. Acetazolamid - obrzek ptuc (EPITT nr 20050)

Poniewaz niektdre sformutowania juz sg zamieszczone w okreslonych produktach dopuszczonych do
obrotu w procedurze narodowej, mozliwe jest, ze podmioty odpowiedzialne bedg musiaty dostosowac
ten tekst do poszczegdinych produktéw.

Charakterystyka Produktu Leczniczego
4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niekardiogenny obrzek ptuc

Po podaniu acetazolamidu notowano ciezkie przypadki niekardiogennego obrzeku ptuc, réwniez po
podaniu pojedynczej dawki (patrz punkt 4.8). Niekardiogenny obrzek ptuc wystepowat zwykle w ciggu
kilku minut do kilku godzin po przyjeciu acetazolamidu. Objawy obejmowaty dusznos¢, niedotlenienie i
niewydolno$¢ oddechowg. Jesli podejrzewa sie wystapienie niekardiogennego obrzeku ptuc, nalezy
odstawi¢ acetazolamid i zastosowac leczenie wspomagajgce. Acetazolamidu nie nalezy podawacd
pacjentom, u ktérych w przesztosci po przyjeciu acetazolamidu wystgpit niekardiogenny obrzek ptuc.

1 Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.

Official address Domenico Scarlattilaan 6 @ 1083 HS Amsterdam @ The Netherlands
Address for visits and deliveries Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us
Send us a question Go to www.ema.europa.eu/contact Telephone +31 (0)88 781 6000 An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2024. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



4.8 Dziatania niepozadane

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe]j i $rédpiersia

Czestosc¢ wystepowania ,czestos¢ nieznana”: niekardiogenny obrzek ptuc

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa wiasna>

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed przyjeciem leku <nazwa wtasna> nalezy skonsultowac sie z lekarzem:

e jesli w przesztosci po przyjeciu acetazolamidu u pacjenta wystgpity zaburzenia dotyczace ptuc lub
oddychania (ptyn w ptucach).

[...]

Jesli u pacjenta wystapig dusznosci lub trudnosci w oddychaniu po zazyciu leku <nazwa witasna>,
nalezy niezwtocznie zwrdci¢ sie po pomoc medyczng (patrz réwniez punkt 4).

4. Mozliwe dziatania niepozadane

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z nastepujacych objawdw nalezy niezwtocznie skontaktowad
sie z lekarzem:

¢ Jesli u pacjenta wystapi dusznos$¢ lub trudnosci w oddychaniu. Mogg to by¢ objawy gromadzenia sie
ptynu w ptucach (obrzek ptuc). Na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ czestosci
wystepowania tego dziatania niepozadanego (czestos¢ nieznana).

2. Bumetanid - toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka i zespot Stevensa-Johnsona (EPITT nr 20033)

Poniewaz niektdre sformutowania juz sq zamieszczone w okreslonych produktach dopuszczonych do
obrotu w procedurze narodowej, mozliwe jest, ze podmioty odpowiedzialne beda musiaty dostosowacé
ten tekst do poszczegdlnych produktow.

Charakterystyka Produktu Leczniczego
4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W zwigzku ze stosowaniem zawierajgcych sulfonamidy produktéw niebedacych antybiotykami, w tym
bumetanidu, zgtaszano przypadki wystepowania toksycznego martwiczego oddzielania sie naskorka
(TEN, ang. toxic epidermal necrolysis) i zespotu Stevensa-Johnsona (SJS), ktére mogg zagrazac zyciu
lub prowadzi¢ do zgonu. Pacjentéw nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych
SJS i TEN oraz uwaznie obserwowadé, czy nie wystepujg u nich te objawy. Jesli wystgpig objawy
przedmiotowe i podmiotowe $wiadczace o takich reakcjach, nalezy odstawi¢ bumetanid i rozwazy¢
zastosowanie innego leczenia. Jesli w zwigzku ze stosowaniem bumetanidu u pacjenta wystgpita ciezka
reakcja, taka jak SJS lub TEN, nigdy nie nalezy u niego ponownie rozpoczynac leczenia bumetanidem.
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4.8 Dziatania niepozadane

W zwigzku z leczeniem bumetanidem zgtaszano wystepowanie ciezkich skérnych dziatan
niepozgdanych (SCAR), w tym zespdt Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskoérka (TEN) (patrz punkt 4.4).

W kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej” klasyfikacji uktadoéw i narzadéw (SOC) z czestoscig
wystepowania ,,czestos¢ nieznana”:

zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka (TEN)

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa wiasna>

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku <nazwa wiasna> nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceutq

e Jesli kiedykolwiek po przyjeciu leku <nazwa wiasna> lub innych sulfonamiddéw, np. diuretykdw
petlowych, u pacjenta wystgpita wysypka skérna o duzym nasileniu lub tuszczenie sie skory,
pecherze lub owrzodzenia w jamie ustnej.

e Jesli pacjent ma ciezkie zaburzenia watroby.

o [..]

W zwigzku ze stosowaniem leku <nazwa wiasna> wystepowaty ciezkie reakcje skérne, w tym zespdt
Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka. Nalezy natychmiast przerwac
stosowanie leku <nazwa wiasna> i zwrocic sie do lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z objawow
zwigzanych z tymi ciezkimi reakcjami skérnymi, opisanymi w punkcie 4.

4. Mozliwe dziatania niepozadane
Wazne dziatania niepozadane, na ktére nalezy zwréci¢ uwage.

Jesli u pacjenta wystapi ktdrykolwiek z ponizszych objawéw, nalezy natychmiast przerwad stosowanie
leku <nazwa witasna> i zwrdcic sie do lekarza:

e zaczerwienione, ptaskie, tarczowate lub okragte plamy na tutowiu, czesto z potozonymi w ich
$rodku pecherzami, tuszczenie sie skéry, owrzodzenia w jamie ustnej, gardle, nosie, na
narzadach ptciowych i w obrebie oczu. Te ciezkie wysypki skérne moga_by¢ poprzedzone
goraczka i objawami grypopodobnymi (zespét Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskérka).

NHFE—WWHA GO O—O0—WY oo - a d
.z

j 7 - Nalezy natychmiast zgtosi¢ sie po pomoc
medyczng w przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z nastepujacych objawow. Moze to by¢ ciezka
reakcja alergiczna. [...]
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3. Glofitamab - zespo6tl neurotoksycznosci zwigzanej z
komodrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (EPITT nr
20058)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Produkt leczniczy Columvi musi by¢ podawany wytacznie pod nadzorem wykwalifikowanego personelu
medycznego posiadajgcego doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu pacjentow z chorobami
nowotworowymi oraz posiadajacego odpowiednie wsparcie medyczne w celu opanowania ciezkich
reakcji, takich jak zespdt uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release syndrome) i zespét
neurotoksycznosci zwigzanej z komdrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS, ang.
Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome).

Dawkowanie
Monitorowanie pacjentéw

[...]

Po podaniu produktu leczniczego Columvi kazdego pacjenta nalezy obserwowac pod wzgledem
podmiotowych i przedmiotowych objawdéw mogacego wystgpi¢ zespotu CRS i zespotu
neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS).

Kazdego pacjenta nalezy poinformowac o ryzyku, objawach podmiotowych i przedmiotowych CRS i
ICANS oraz zaleci¢, ze w razie wystgpienia podmiotowych i przedmiotowych objawdéw CRS Jub ICANS
zawsze nalezy niezwtocznie skontaktowac sie z lekarzem (patrz punkt 4.4).

Tabela 3. Wytyczne dotyczace klasyfikacji CRS zgodnie z ASTCT i postepowania w przypadku
CRS

Stopient Postepowanie w przypadku CRS Dla kolejnej
zaplanowanej dawki
produktu leczniczego

Columvi
Stopien 1. Jesli CRS wystgpi w trakcie podawania infuzji: . Upewnic sie, ze
3 i objawy ustgpity na co
Gorgczka = 38°C | * Przerwac infuzje i leczy¢ objawy najmniej 72 godziny
. Gdy objawy ustapia, nalezy wznowic o przed podaniem kolejnej
podawanie infuzji ze zmniejszong §zybI§OSC|q infuzji
. Gdy objawy powrdca, nalezy zakonczyc o Rozwazyé
podawanie infuzji podanie infuzji ze
Jesli CRS wystapi po podaniu infuzji: zmniejszona szybkoscia?

. Leczy¢ objawy

Jesli CRS utrzymuje sie dtuzej niz 48 godzin po
wdrozeniu leczenia objawowego:

. Rozwazy¢ podanie kortykosteroiddw?
Rozwazy¢ podanie tocilizumabu*

Dane dotyczace CRS z jednoczesnym ICANS
przedstawiono w tabeli 4.
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[Powyzej pokazano zmiany tylko dla CRS stopnia 1.; ten sam proponowany tekst Dane dotyczgce CRS
z jednoczesnym ICANS przedstawiono w tabeli 4. nalezy dodac¢ dla CRS stopnia 2., stopnia 3. i stopnia

4. w ostatecznych zaktualizowanych drukach informacyjnych UE.]

Postepowanie w przypadku zespotu neurotoksycznosci zwigzanej z komdérkami efektorowymi uktadu

odpornos$ciowego (ICANS)

Przy pierwszych objawach ICANS, w zaleznosci od ich rodzaju i nasilenia, nalezy rozwazy¢ leczenie

wspomagajace, ocene neurologiczng i wstrzymanie podawania leku Columvi (patrz tabela 4). Nalezy

wykluczy¢ inne przyczyny objawow neurologicznych. Jesli podejrzewa sie wystepowanie ICANS, nalezy

postepowac zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w tabeli 4.

Tabela 4. Wytyczne dotyczace klasyfikacji i postepowania w przypadku ICANS

lub obnizony poziom $wiadomosci*:

budzi sie na wydawany gtos

podawac tocilizumab

Stopien! | Przedstawienie objawoéw? Postepowanie w przypadku ICANS
Z jednoczesnym CRS | Bez jednoczesnego
CRS
Stopien Wynik ICE3 7-9 e Postepowac z CRS ¢ Kontrolowacé
1. zgodnie z tabelg 3. objawy
lub obnizony poziom $wiadomosci*: e Kontrolowad objawy neurologiczne i
budzi sie spontanicznie neurologiczne i rozwazyc¢
rozwazy¢ konsultacje i ocene
konsultacje i ocene neurologiczng,
neurologiczna, wedtug uznania
wedtug uznania lekarza.
lekarza.
Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Columvi do czasu ustgpienia objawow ICANS.
Rozwazy¢ zastosowanie produktéw leczniczych
przeciwdrgawkowych bez dziatania
sedatywnego (np. lewetyracetam) w celu
zapobiegania drgawkom.
Stopien Wynik ICE3 3-6 e W przypadku e Podawacd
2. leczenia CRS deksametazon® 10

mg dozylnie co 6

zgodnie z tabelg_3.
e Jesli po rozpoczeciu
stosowania
tocilizumabu nie
nastgpita poprawa,
podacd
deksametazon®
10 mg dozylnie co 6
godzin, jezeli nie
stosowano jeszcze
innych
kortykosteroiddw.
Kontynuowac
stosowanie
deksametazonu do
czasu ustgpienia do
stopnia 1. lub
nizszego, nastepnie
zmniejsza¢ dawke.

godzin.
¢ Kontynuowad
stosowanie

deksametazonu do
czasu ustgpienia do
stopnia 1. lub

nizszego, nastepnie
zmniejszac¢ dawke.
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Stopien! | Przedstawienie objawoéw?

Postepowanie w przypadku ICANS

Z jednoczesnym CRS | Bez jednoczesnego

CRS

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Columvi do czasu ustgpienia objawow ICANS.

Rozwazy¢ zastosowanie produktow leczniczych
przeciwdrgawkowych bez dziatania
sedatywnego (np. lewetyracetam) w celu
zapobiegania drgawkom. W razie koniecznosci
rozwazyc¢ konsultacje neurologiczng oraz z
innymi specjalistami do dalszej oceny.

Wynik ICE3 0-2

lub obnizony poziom $wiadomosci*:
budzi sie tylko na bodziec dotykowy

Stopien
3.

lub drgawki4, albo:

e dowolny napad kliniczny,
ogniskowy lub uogélniony, ktéry
szybko ustepuje lub

e napady bezdrgawkowe w EEG,
ktére ustepujg po interwencji

lub podwyzszone ci$nienie
wewnatrzczaszkowe: ogniskowy
(miejscowy) obrzek w badaniu
neuroobrazowym?*

e Podawad
deksametazon® 10
mg dozylnie co 6

e W przypadku
leczenia CRS

podawac tocilizumab

zgodnie z tabelg_3. godzin.
e Dodatkowo podawac | e Kontynuowac
deksametazon® 10 stosowanie

deksametazonu do
czasu ustgpienia do
stopnia 1. lub

nizszego, nastepnie
zmniejsza¢ dawke.

mg dozylnie z
pierwsza dawka
tocilizumabu i
powtarza¢ dawke co
6 godzin, jezeli nie
stosowano jeszcze
innych
kortykosteroiddw.
Kontynuowac
stosowanie
deksametazonu do
czasu ustgpienia do
stopnia 1. lub
nizszego, nastepnie
zmniejsza¢ dawke.

Wstrzymac podawanie Columvi do czasu
ustgpienia objawow ICANS.

W przypadku zdarzen ICANS stopnia 3., ktére
nie ulegty poprawie w ciggu 7 dni, rozwazy¢
trwate przerwanie stosowania leku Columvi.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie produktéw
leczniczych przeciwdrgawkowych bez dziatania
sedatywnego (np. lewetyracetam) w celu
zapobiegania drgawkom. W razie koniecznosci
rozwazyc¢ konsultacje neurologiczng oraz z
innymi specjalistami w celu dalszej oceny.
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Stopien! | Przedstawienie objawoéw? Postepowanie w przypadku ICANS
Z jednoczesnym CRS | Bez jednoczesnego
CRS
Stopien Wynik ICE3 - 0 e W przypadku e Podawad
4. lub obniz . : wiad s leczenia CRS deksametazon® 10
.u pgcirélrf??gsscr)\?é%?bivélzaonovn}t?;c' * DodaV\{aé tocilizumab mg d_ozvlnie co6
- h lub Zqod_nle z tabt'ala! 3. godzin. )
ggmg‘:;;;;rgf;lvgo dzcow e Tak jak powyzej lub ¢ Kontynuowac
dotykowych w celu pobudzenia lub rozwazyc poc_:lanle stosowanie
« ostupienie lub $piaczka metyloprednizolonu deksametaz_om_J do
g w dawce 1000 mg czasu ustgpienia do
lub drgawki?, albo: na dobe dozylnie stopnia 1. lub
e zagrazajacy zyciu, przedtuzajacy wraz z pierwszg nizszego, nastepnie
sie napad (>5 minut) lub dawka tocilizumabu, zmniejsza¢ dawke.
e powtarzajgce sie napady kliniczne a nastepnie ¢ Alternatywnie
lub elektryczne bez powrotu do kontynuowaé rozwazy¢ podanie
stanu poczatkowego pomiedzy podawanie metyloprednizolonu
nimi metyloprednizolonu 1000 mg na dobe
. w dawce 1000 mg dozylnie przez 3
lub zaburzenia ruchowe®: na dobe dozylnie dni; jezeli objawy
e gtebokie oqnl_skpwe os’fa?bleme przez 2 lub wiecei ulegna poprawie.
ruchowe, takie jak hemipareza lub dni. hostepowad jak
parapareza powyzei.
lub wzrost ciénienia
wewnagtrzczaszkowego (obrzek Trwale odstawi¢ Columvi.
moézgu)?4, z takimi objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi Rozwazy¢ zastosowanie produktow leczniczych
jak: przeciwdrgawkowych bez dziatania
e rozproszony obrzek mébzgu w sedatywnego (np. lewetyracetam) w celu
badaniach neuroobrazowych lub zapobiegania drgawkom. W razie koniecznosci
e postawa decerebralna lub rozwazy¢ konsultacje neurologiczng oraz z
dekortykalna lub innymi specjalistami w celu dalszej oceny. W
e porazenie nerwu czaszkowego VI przypadku wzrostu cisnienia
lub wewnatrzczaszkowego (obrzeku mdzgu) nalezy
e obrzek brodawkowaty lub zapoznacd sie z wytycznymi dotyczacymi
e triada Cushinga postepowania obowigzujgcymi w danej
instytuciji.

1 ASTCT consensus grading criteria for ICANS (Lee 2019).

2 Postepowanie okres$la sie na podstawie najciezszego zdarzenia, ktérego nie mozna przypisaé zadnej
innej przyczynie.

3 Jesli pacjent jest pobudzony i zdolny do wykonania oceny encefalopatii zwigzanej z komérkami
efektorowymi (ICE, ang. Immune Effector Cell-associated Encephalopathy), nalezy ocenic:
Orientacje: orientuje sie co do roku, miesigca, miasta, szpitala = 4 punkty);

Nazewnictwo: (nazwij 3 przedmioty, np. wskaz na zegar, dtugopis, guzik = 3 punkty);
Wykonywanie polecen: (np. ,pokaz mi 2 palce” lub ,zamknij oczy i wystaw jezyk”) = 1 punkt);
Umiejetnos$¢ pisania: umiejetnos¢ pisania standardowego zdania = 1 punkt);

Uwage: liczy wstecz od 100 co dziesie¢ = 1 punkt).

Jezeli pacjent nie jest przytomny i nie jest w stanie wykona¢ oceny ICE (stopien 4. ICANS) = 0
punktow.

4 Nie mozna przypisa¢ zadnej innej przyczynie.

5 Wszystkie odniesienia do podawania deksametazonu dotyczg deksametazonu lub jego odpowiednika.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
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Po podaniu produktu leczniczego Columvi wystepowaty ciezkie przypadki zespotu neurotoksycznosci
zwigzanej z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS), mogace zagrazad zyciu lub
prowadzi¢ do zgonu pacjenta (patrz punkt 4.8).

Poczatek ICANS moze przebiegac jednoczesdnie z CRS, po ustapieniu CRS lub przy braku CRS.
Objawami klinicznymi ICANS moga _by¢ miedzy innymi: splatanie, obnizony poziom $wiadomo$ci,
dezorientacja, drgawki, afazja i dysgrafia.

Po podaniu produktu leczniczego Columvi nalezy obserwowa¢, czy u pacjenta nie wystepujg objawy
przedmiotowe lub podmiotowe ICANS, a leczenie nalezy podejmowac niezwtocznie. Nalezy pouczyé,
aby pacjent natychmiast zgtosit sie do lekarza, jesli wystapig u niego objawy przedmiotowe lub
podmiotowe (patrz Karta pacjenta ponizej).

W pierwszych objawach przedmiotowych lub podmiotowych ICANS nalezy postepowac zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi ICANS przedstawionymi w tabeli 4. Zgodnie z zaleceniami stosowanie
produktu leczniczego Columvi nalezy wstrzymac lub trwale przerwad.

Karta pacjenta

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy musi poinformowac pacjenta o ryzyku zwigzanym z CRS i ICANS
oraz o podmiotowych i przedmiotowych objawach CRS i ICANS. Nalezy poinstruowac pacjenta o
koniecznosci zasiegniecia niezwtocznej pomocy lekarskiej w przypadku wystgpienia podmiotowych i
przedmiotowych objawéw CRS i ICANS. Nalezy przekazac¢ pacjentowi Karte pacjenta i poinstruowac,
aby nosit jg zawsze przy sobie. W Karcie opisano objawy CRS i ICANS, ktorych wystgpienie powinno
sktoni¢ pacjenta do poszukiwania natychmiastowej pomocy medycznej.

4.7 Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Columvi ma riezraezay duzy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i
obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na mozliwosé wystapienia ICANS pacjenci otrzymujgcy produkt Columvi sg narazeni na
ryzyko wystgpienia obnizonego poziomu swiadomosci (patrz punkt 4.4). Pacjentom;—uktéryeh
wystepujg-ebjawy, nalezy zaleci¢, aby unikali prowadzenia pojazdéw lub obstugi maszyn przez 48
godzin po kazdej z pierwszych dwoéch dawek w fazie wstepnej oraz w razie pojawienia sie nowych
objawéw ICANS (splatanie, dezorientacja, obnizony poziom swiadomosci) i (lub) CRS (goraczka,
tachykardia, niedocisnienie, dreszcze, niedotlenienie), ratezyzaleciéabynie-prowadzilipejazdéw-ani
nie-ebstugiwali-maszynr do czasu ich ustgpienia (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.8 Dziatania niepozadane

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Klasyfikacja Dziatanie niepozadane Wszystkie Stopien 3-4
ukiadow i stopnie
narzadéw
Zaburzenia ukiadu Zespot neurotoksycznosci
nerwowego zZwigzanej z komorkami Czesto Niezbyt czesto
efektorowymi ukfadu
odpornosciowego!3

13 ICANS na podstawie Lee 2019, obejmuje: sennos$é, zaburzenia poznawcze, stan splgtania, majaczenie i

dezorientacije.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komdrkami efektorowymi uktadu odpornosciowego

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie ICANS, w tym
stopnia 3. i wyzszego. Najczesciej wystepujacymi objawami klinicznymi ICANS byly: splgtanie,
obnizony poziom $wiadomosci, dezorientacja, drgawki, afazja i dysgrafia. Na podstawie dostepnych
danych stwierdzono, ze w wiekszoséci przypadkédw poczatek toksycznosci neurologicznej wystepowat
rownolegle z CRS.

Zaobserwowany czas do wystgpienia wiekszosci objawdéw ICANS wynosit 1-7 dni, przy czym mediana
wynosita 2 dni po podaniu ostatniej dawki. Zgtoszono tylko kilka zdarzen, ktére wystapity ponad
miesigc po rozpoczeciu stosowania produktu Columvi.

Ulotka dla pacjenta
2. Informacje wazne przed podaniem leku Columvi

[...]

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z nizej wymienionych dziatan niepozadanych podczas
stosowania leku Columvi nalezy natychmiast poinformowa¢ o tym lekarza. Objawy kazdego
dziatania niepozgdanego wymieniono w punkcie 4.

[...]

* Toksycznos¢ neurologiczna, w tym zespét neurotoksycznosci zwiazanej z komérkami
efektorowymi ukiadu odpornosciowego: wptyw na uktad nerwowy. Objawami sg: uczucie
splatania, dezorientacji, mniejsza czujno$¢, drgawki lub trudnosci w pisaniu lub mdéwieniu. Konieczna
jest Scista obserwacja pacjenta.

[...]

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Lek Columvi wywiera—niewietki moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze
lub obstugiwania jakichkolwiek urzadzen lub maszyn.

Nie nalezy prowadzi¢ pojazddw ani postugiwad sie narzedziami lub obstugiwaé maszyn przez co

najmniej 48 godzin po przyjeciu kazdej z pierwszych dwdch dawek leku Columvi lub jesli wystapig
objawy ICANS [takie jak uczucie splatania, dezorientacji, mniejsza czujno$¢, drgawki lub trudnosci w
pisaniu i (lub) moéwieniu] lub objawy zespotu uwalniania cytokin (takie jak gorgczka, szybkie bicie
serca, zawroty gtowy lub uczucie oszotomienia, dreszcze lub dusznosc). Jesli u pacjenta obecnie
wystepujg powyzsze objawy, nalezy unikac takich czynnosci i skonsultowac sie z lekarzem,
pielegniarkg lub farmaceutg. Wiecej informacji na temat dziatan niepozadanych zamieszczono w
punkcie 4.

4. Mozliwe dziatania niepozadane
Ciezkie dziatania niepozadane

Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi ktdrekolwiek z
wymienionych nizej dziatan niepozadanych - moze by¢ konieczne pilne uzyskanie pomocy medycznej.

[...]
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¢ Zespot neurotoksycznosci zwiagzanej z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
(czesto): objawy mogg obeimowadé m.in. splatanie, dezorientacje, mniejszg czujnosé, drgawki lub

trudnosci w pisaniu i (lub) méwieniu).

ANEKS II D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka: Karta pacjenta

Kazdemu pacjentowi, ktéremu bedzie podawany produkt leczniczy Columvi, nalezy przekazac Karte
pacjenta, zawierajacq nastepujace kluczowe elementy:

. Dane kontaktowe lekarza przepisujacego produkt leczniczy Columuvi.

. Liste objawow CRS i ICANS w celu sktonienia pacjenta do podjecia dziatan, w tym niezwtocznego
zgtoszenia sie po pomoc medyczng w razie ich wystgpienia.

o Instrukcje informujacg o koniecznosci posiadania Karty pacjenta zawsze przy sobie oraz

udostepniania jej fachowym pracownikom ochrony zdrowia zaangazowanym w opieke nad
pacjentem (tj. pracownikom ochrony zdrowia udzielajagcym pomocy medycznej w nagtych
przypadkach itd.).

. Informacje dla fachowego personelu medycznego zaangazowanego w leczenie pacjenta, na
temat ryzyka CRS i ICANS wynikajacego z leczenia produktem leczniczym Columvi.

4. Agonisci glukagonopodobnego receptora peptydowego 1
(GLP-1): dulaglutyd; eksenatyd; insulina degludec, liraglutyd;
liraglutyd; insulina glargine, liksysenatyd; liksysenatyd;
semaglutyd; tirzepatyd - zachtysniecie i zachtystowe
zapalenie ptuc (EPITT nr 19974)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Substancje: semaglutyd, liraglutyd, insulina degludec z liraglutydem, dulaglutyd, liksysenatyd, insulina
glargine z liksysenatydem, eksenatyd

Zachtys$niecie podczas stosowania znieczulenia ogdlnego lub gtebokiej sedaciji

U pacjentéw poddanych znieczuleniu ogélnemu lub gtebokiej sedacji i przyjmujgcych agonistow
receptora GLP-1 wystepowaty przypadki zachtystowego zapalenia ptuc. Dlatego przed procedurg
znieczulenia ogdlnego lub gtebokiej sedacji nalezy wzigé pod uwage zwiekszone ryzyko wystepowania
zawartosci resztkowej w zotadku spowodowane opdznionym opréznianiem zotagdka (patrz punkt 4.8).

Substancja: tirzepatyd

Zachtysniecie podczas stosowania znieczulenia ogdlnego lub gtebokiej sedaciji

U pacjentéw poddanych znieczuleniu ogdlnemu lub gtebokiej sedacji i przyjmujgcych agonistéw
receptora GLP-1 wystepowaty przypadki zachtystowego zapalenia ptuc. Dlatego przed procedurg
znieczulenia ogdlnego lub sedacji gtebokiej nalezy wzigé pod uwage zwiekszone ryzyko wystepowania
zawartosci resztkowej w zotgdku spowodowane opdznionym opréznianiem zotgdka (patrz punkt 5.1).
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Ulotka dla pacjenta

Substancje: semaglutyd, liraglutyd, insulina degludec zliraglutydem, dulaglutyd, liksysenatyd, insulina
glargine z liksysenatydem, eksenatyd, tirzepatyd

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku <nazwa wiasna>
Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Jezeli pacjent ma by¢ poddany operacji ze znieczuleniem (narkoza), powinien powiedzie¢ lekarzowi, ze
przyjmuje lek <nazwa wiasna>.

5. 9-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka
ludzkiego (rekombinowana, adsorbowana); szczepionka
przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18]
(rekombinowana, adsorbowana) - ziarniniak (EPITT nr
20046)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.8 Dziatania niepozadane

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czestos$¢ wystepowania ,niezbyt czesto”: Zgrubienie w miejscu wstrzykniecia

Ulotka dla pacjenta
4. Mozliwe dziatania niepozadane

Czestos$¢ wystepowania ,niezbyt czesto (mogq wystgpi¢ u 1 na 100 pacjentdéw)”: guzek (zgrubienie) w
miejscu wstrzykniecia
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