POLATUZUMAB VEDOTIN, UPRAVLJIV SIGURNOSNI PROFIL I UKLJUCENOST LJEKARNIKA
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Polatuzumab vedotin¥ je konjugat protutijelo-lijek usmjeren na CD79b koji B-stanicama prvenstyeno
isporuéuje snazno antimitoticko sredstvo (monometil auristatin B ili MMAE), Sto rezultira ubijanjem
malignih B-stanica. Molekula polatuzumab vedotina sastoji se od MMAE kovalentno vezanog za
humanizirano imunoglobulinske G1 monoklonsko protutijelo preko poveznice koja se moZe cijepati.
Monoklonska protutijelo veZe se s visokim afinitetom 1 selektivno$éu za CD79b, komponentu staniéne
povrsine receptora B-stanica. Ekspresija CD79b ograni¢ena je na normalne stanice unutar B-stani¢ne linyje
(s izuzetkom plazma stanice) i maligne B-stanice a izraZava se u viSe odt 95% difuznog velikostaniénog
limfoma B. Nakon vezanja CD79b, polatuzumab vedotin se brzo internalizira, a poveznicu cijepaju
lizosomalne proteaze kako bise omoguéila intracelulama isporuka MMAE. MMAE se veze za mikrotubule
iubija stanice koje se dijele inhibiranjem staniéne diobe i induciranjem apoptoze 1.

Polatuzumab vedotin u kombinaciji s rituksimabom, ciklofosfamidom, doksarubicinom i prednizenom (R-
CHP) indiciran je za lije¢enje odraslih bolesnika s prethodno nelijecenim difuznim limfomom velikih B
stanica (DLBCL). Polatuzumab vedotin u kombinaciji s bendamustinom i rituksimabom indiciran je za
lijecenje odraslih bolesnika s relapsom/refraktornim difuznim limfomom velikih B stanica (DLBCL) koji
nisu kandidati za transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica 2,

Najcesce prijavljena nuspojave su prikazane na tabela 1 itabela 2 1.

Najcesce prijavljene nuspojave (= 30%) u bolesnika Najéesce prijavljene nuspojave (= 30%)
s DLBCL-om ljje¢enth Polatuzumab vedotinom u bolesnika lijeéenih Polatuzumab vedotinom
plus R-CHP bile su: u kombinaciji s bendamustinom i rituksimabom (BR):
neuropatija 45,70%
dijareja 35.80%
periferna neuropatya 52.90% mudnina 33,10%
muénina 41,60% trombocitopenija 32,50%
neutropenija 38_40% anemija 31.80%
dijarea 30,80% periferna neuropatija 30,50%
tabela 1 tabela 2

U srpnju 2012 g, Europska unyja (EU) je uvela novi naéin 1dentifikacije lijeka koje se prate s posebnom
pozornodéu. Lijekovi s oznakom ernog obrnutog trokuta prikazanom u njthovim internim uputama 1 saZetxom
lijeka, zajedno s kratkom redenicom koja glasi: ,,ovaj lijek podlijeZe dodatnom nadzoru™ je pokazatelj da ga
zdravstveni djelatnik treba pazljivije nadzirati, za razliku od drugih lijekova. Polatuzumab vedotin¥ je lijek
koji podlijeze dodatnom nadzoru, ciljem da zdravstvene djelatnike obrate paZnju na svaku sumnju na
nuspojavu lijeka, da utvrde 1 zabiljeZe ta¢nu seriju lijeka i da ih prijave regulatornim tijelima3.
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Od kljuéne je vaznosti da ljekarnict u klini¢koj praksi budu upoznati s konjugatima protutijelo-lijek kako bi se
osiguralo da su pacijenti podobni za lijeSenje iz ljekarnike perspektive, kao 1 za ublaZavanje ili lijedenje toksinosti.
Bolesnike koji istodobno primaju jake inhibitore CYP3A4 treba pozormije nadzirati zbog znakova toksiénosti jer
postoji potencijalna interakeija izmedu MMAE komponente polatuzumab vedotina i jakih inhibitora/induktora
CYP3A4, zato treba da procijene pacijente u pogledu prikladnosti terapije prije podetka ljeéenja i da preporude
profilakticke lijekove za ublaZavanje toksiénosti. Ljeckarnici ¢e nastaviti igrati sve veéu ulogu u identifikaciji 1
sigurnoj primjeni konjugata protutijela i lijeka za svoje pacijente *.

Zbog identificiranje pacijenata koji su kandidat: za terapiju, pracenje moguéih nuspojava, uloga konjugata protutijela
-lijeka koja se poveéava, ljekarnici moraju biti ukljuéeni u procesu dodatnog nadzora, priprema terapije, optimizacije
skrbi bolesnika i pravilno savjetovanje bolesnika

Ljekarnici moraju biti u tijeku s dolaskom novih lijekova na trZiste, znati sve potencijalne nuspojave lijekova.
modificikacije doze 1 prikupiti dovoljno informacije iz klinicke prakse da bi prijavili svaku nuspojavu lijeka .
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