VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



Whetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Columvi 2,5 mg innrennslispykkni, lausn
Columvi 10 mg innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Columvi 2,5 mg innrennslispykkni, lausn

Hvert hettuglas med 2,5 ml af pykkni inniheldur 2,5 mg af glofitamabi i styrkleikanum 1 mg/ml.

Columvi 10 mg innrennslispykkni, lausn

Hvert hettuglas med 10 ml af pykkni inniheldur 10 mg af glofitamabi i styrkleikanum 1 mg/ml.

Glofitamab er manngert einstofna métefni, tvisérteekt gegn CD20 og CD3, sem er framleitt med
erfdateekni i CHO-frumum (Chinese hamster ovary cells).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).

Litlaus, teer lausn med pH 5,5 og osmolpéttni 270-350 mOsmal/kg.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Columvi sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar vid dreifdu storfrumu B-frumueitilaexli (diffuse
large B-cell lymphoma, DLBCL) hja fullordnum sjaklingum, sem er endurkomid eda svarar ekki
medferd, eftir tveer eda fleiri alteekar medferdir.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu méa gefa Columvi undir yfirumsjon leeknis med reynslu af greiningu og medferd
krabbameinssjuklinga og vid adsteedur par sem adgengi er ad videigandi laeknisfraedilegum studningi
til ad bregdast vid alvarlegum vidbrégdum sem tengjast cytdkinlosunarheilkenni (cytokine release
syndrome, CRS).

Adur en innrennsli Columvi er gefid i medferdarlotum 1 og 2 parf a.m.k. 1 skammtur af tocilizumabi
ad vera tilteekur til notkunar ef cytokinlosunarheilkenni kemur fram. Tryggja parf adgengi ad
vidbotarskammti af tocilizumabi innan 8 klukkustunda fra notkun fyrri skammtsins af tocilizumabi
(sja kafla 4.4).

Formedferd med obinutuzumabi

Allir sjuklingar i NP30179-rannsdkninni fengu stakan 1.000 mg skammt af obinutuzumabi sem
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formedferd a degi 1 i medferdarlotu 1 (7 dogum fyrir upphaf medferdar med Columvi) til ad faekka
B-eitilfrumum i blddras og eitlum (sja toflu 2, Skammtar sem dragast eda gleymast, og kafla 5.1).

Obinutuzumab var gefid med innrennsli i blaeed med hrada sem nemur 50 mg/klst. Hradi
innrennslisins var aukinn i prepum sem namu 50 mg/klst & 30 minatna fresti, ad hamarki i

400 mg/Klst.

itarlegar upplysingar um forlyfjagjéf, undirblning og gjéf obinutuzumabs og vidbrogd vid
aukaverkunum af lyfinu eru i Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir obinutuzumab.

Forlyfjagjof og fyrirbyggjandi medferd

Fyrirbyggjandi medferd gegn cytokinlosunarheilkenni
Sjuklingar purfa ad vera vel vokvadir &dur en peim er gefid Columvi. Rédlagdri forlyfjagjof vid
cytokinlosunarheilkenni (sja kafla 4.4) er lyst i toflu 1.

Tafla 1. Forlyfjagjof fyrir innrennsli Columvi

Medferdarlota
(dagur)

Sjuklingar sem purfa
forlyfjagjof

Forlyfjagjof

Gjof

Lota 1 (dagur 8,

dagur 15);

Lota 2 (dagur 1);
Lota 3 (dagur 1)

Allir sjuklingar

Sykursteri i blazed!

Lokid a.m.k.
1 klukkustund fyrir
innrennsli Columvi

Verkjastillandi/hitaleekkandi
Iyf til inntoku?

Andhistaminlyf®

A.m.k. 30 minGtum
fyrir innrennsli
Columvi

Oll sidari innrennsli

Allir sjuklingar

Verkjastillandi/hitaleekkandi
Iyf til inntoku?

Andhistaminlyf®

A.m.k. 30 minatum
fyrir innrennsli
Columvi

Sjuklingar sem fengu
cytokinlosunarheilkenni
vid fyrri skammt

Sykursteri i blaed'*

Lokio a.m.k.
1 klukkustund fyrir
innrennsli Columvi

120 mg dexametason eda 100 mg prednisén/prednisélon eda 80 mg metylprednisolon.
2T.d. 1.000 mg af parasetamoli.
3T.d. 50 mg af difenhydramini.
4 Gefid til vidbotar vid pa forlyfjagjof sem allir sjaklingar purfa ad fa.

Skammtar

Gjof Columvi hefst med stigvaxandi skémmtun (hénnud til ad draga Ur heettu &
cytokinlosunarheilkenni) par til radl6goum skammti, sem nemur 30 mg, er nad.

Aztlun fyrir aukningu skammta af Columvi
Gefa verdur Columvi med innrennsli i bldaed samkvaemt aaetlun fyrir aukningu skammta par til

radlogdum skammti, sem nemur 30 mg, er nad (synt i toflu 2) eftir ad formedferd med obinutuzumabi
& degi 1 i medferdarlotu 1 er lokid. Hver medferdarlota er 21 dagur.




Tafla 2. Aztlun fyrir aukningu skammta i einlyfjamedferd med Columvi hja sjuklingum med
DLBCL sem var endurkomid eda svaradi ekki medferd

Medferdarlota, dagur Skammtur af Columvi Lengd innrennslis
Lotal Dagur 1 Formedferd med obinutuzumabi®
(Formedferd og Dagur 8 2,5 mg
stigvaxandi
skammtar) Dagur 15 10 mg 4 Klst?
Lota 2 Dagur 1 30 mg
Lotur 3 til 12 Dagur 1 30 mg 2 kist?

1Sja ,,Formedferd med obinutuzumabi““ hér fyrir ofan.

2engja ma innrennslid i allt ad 8 klukkustundir hja sjiklingum sem fengu cytdkinlosunarheilkenni vid fyrri
skammta af Columvi (sja kafla 4.4).

3 Samkveemt akvordun leknisins sem annast medferdina, ef fyrra innrennsli poldist vel. Ef sjuklingurinn fékk
cytokinlosunarheilkenni vid fyrri skammt & ad halda sig vid 4 klukkustunda lengd innrennslis.

Eftirlit med sjaklingum

] Fylgjast verdur med 6llum sjaklingum med tilliti til teikna og einkenna hugsanlegs
cytokinlosunarheilkennis medan a innrennsli stendur og i a.m.k. 10 klukkustundir eftir ad
innrennsli fyrsta skammtsins af Columvi lykur (2,5 mg & degi 8 i medferdarlotu 1) (sja
kafla 4.8).

. Eftir ad innrennsli lykur & ad fylgjast med sjuklingum sem fengu >2. stigs
cytokinlosunarheilkenni vid fyrra innrennsli (sja toflu 3 i kafla 4.2).

Upplysa & alla sjuklinga um hattu & cytokinlosunarheilkenni, teikn pess og einkenni, og radleggja
peim ad hafa tafarlaust samband vid laekni ef teikn eda einkenni cytokinlosunarheilkennis koma fram
(sj& kafla 4.4).

Medferdarlengd
Radlagt er ad halda medferd med Columvi afram i ad hamarki 12 medferdarlotur eda par til
sjukdoémurinn versnar eda eiturahrif verda 6asattanleg. Hver medferdarlota er 21 dagur.

Skammtar sem dragast eda gleymast

Medan & aukningu skammta stendur (vikuleg skommtun):

] Ef gjof 2,5 mg skammts af Columvi dregst i meira en 1 viku eftir formedferd med
obinutuzumabi & ad endurtaka formedferdina med obinutuzumabi.

. Ef 2 til 6 vikur lida an pess ad Columvi sé gefid eftir gjof 2,5 mg eda 10 mg skammits af
Columvi & ad endurtaka sidasta skammt af Columvi sem poldist og halda svo &fram fyrirhugadri
aukningu skammta.

. Ef meira en 6 vikur lida an pess ad Columvi sé gefid eftir gjof 2,5 mg eda 10 mg skammits af
Columvi & ad endurtaka formedferdina med obinutuzumabi og aukningu skammta af Columvi
(sja lotu 1 i t6flu 2).

Eftir medferdarlotu 2 (30 mg skammtur):

] Ef meira en 6 vikur lida milli medferdarlotna an pess ad Columvi sé gefid a ad endurtaka
formedferdina med obinutuzumabi og aukningu skammta af Columvi (sja lotu 1 i t6flu 2) og
halda svo afram fyrirhugadri medferdarlotu (30 mg skammtur).

Skammtabreytingar
EKkKi er radlagt ad breyta skommtum af Columvi.



Viobrdgad vid cytokinlosunarheilkenni

Greina & cytékinlosunarheilkenni samkveemt kliniskri birtingarmynd (sja kafla 4.4 og 4.8). Meta &
sjuklinga med tilliti til pess hvort adrar &staedur geti verid fyrir hita, surefnisskorti og lagprystingi, svo
sem syking eda blodsyking. Ef grunur er um cytdkinlosunarheilkenni & ad bregdast vid pvi samkvaemt
radleggingum um vidbrégd vid cytokinlosunarheilkenni, sem eru byggdar & stigunarviomidum
ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular Therapy) sem eru i toflu 3.

Tafla 3. ASTCT-stig cytokinlosunarheilkennis og leidbeiningar um vidbrogd vio
cytdkinlosunarheilkenni

Stig* Vidbrogd vid cytokinlosunarheilkenni | Fyrir naesta astlada
innrennsli Columvi
Stig 1 Ef cytokinlosunarheilkenni kemur fram | e Tryggja ad einkenni hafi
Hiti >38°C medan & innrennsli stendur: gengid til baka a.m.k.
® Gera hlé & innrennslinu og 72 Klst fyrir naesta
medhodndla samkvaemt einkennum innrennsli
e Hefja innrennsli & ny med minni e ihuga minni
hrada pegar einkenni ganga til baka innrennslishrada?

e Hatta 4 innrennslinu ef einkenni
koma fram & ny

Ef cytokinlosunarheilkenni kemur fram
eftir ad innrennslinu lykur:

e Medhondla samkvaemt einkennum

Ef cytokinlosunarheilkenni stendur
lengur en i 48 klst eftir medhéndlun
samkvaemt einkennum:

e fhuga gjof barkstera
e [huga gjof tocilizumabs®

Stig 2 Ef cytokinlosunarheilkenni kemur fram | e Tryggja ad einkenni hafi
Hiti >38°C og/eda medan a innrennsli stendur: gengid til baka a.m.k.
lagprystingur sem ekKi e Heetta & innrennslinu og medhondla 72 Klst fyrir naesta
parfnast medferdar med samkvaemt einkennum innrennsli

a&daprengjandi lyfjum » Gefa barkstera® e ihuga minni

og/eda surefnisskortur « Ihuga gjof tocilizumabs* innrennslishrada?

sem parfnast * Fylgjast med sjuklingum
lagfleedigjafar surefnis Ef cytokinlosunarheilkenni kemur fram eftir ad innrennsli lykur®®
med nefslongu eda friu eftir ad innrennslinu lykur:

flaedi (blow-by) ¢ Medohéndla samkveemt einkennum

o Gefa barkstera®
« [huga gjof tocilizumabs®

Vid stig 2: Notkun tocilizumabs
Ekki & ad gefa fleiri en 3 skammta af tocilizumabi & hverju 6 vikna timabili.

Ef tocilizumab hefur ekki verid notad adur eda ef 1 skammtur af tocilizumabi hefur verid gefinn a
sidustu 6 vikum:
o Gefa & fyrsta skammtinn af tocilizumabi*
» Ef enginn bati verdur & 8 klukkustundum & ad gefa annan skammt af tocilizumabi*
 Eftir 2 skammta af tocilizumabi & ad ihuga adra medferd sem beinist gegn cytokinum og/eda adra
onamisbalandi medferd

Ef 2 skammtar af tocilizumabi hafa verid gefnir & sidustu 6 vikum:
» Gefa 4 adeins einn skammt af tocilizumabi*
e Ef enginn bati verdur & 8 klukkustundum & ad ihuga adra medferd sem beinist gegn cytokinum
og/eda adra bnaemisbalandi medferd




Stig*

Vidbrogd vid cytokinlosunarheilkenni

Fyrir naesta aztlada
innrennsli Columvi

Stig 3

Hiti >38°C og/eda
lagprystingur sem
parfnast medferdar med
a&daprengjandi lyfjum
(med eda &n vasopressins)
og/eda surefnisskortur
sem parfnast
surefnisgjafar med
haflaedi um nefslongu,
andlitsgrimu, grimu sem
er ekki
endurdndunargrima (non-
rebreather mask) eda
surefnismaska (Venturi)

Ef cytdkinlosunarheilkenni kemur fram
medan a innrennsli stendur:
e Gera hlé & innrennslinu og
medhondla samkvemt einkennum
e Gefa barkstera®
e Gefa tocilizumab*

Ef cytokinlosunarheilkenni kemur fram
eftir ad innrennslinu lykur:
e Meohondla samkvaemt einkennum
o Gefa barkstera®
e Gefa tocilizumab*

e Tryggja ad einkenni hafi
gengid til baka a.m.k.
72 Klst fyrir nagesta
innrennsli

e ihuga minni
innrennslishrada?

* Fylgjast med sjuklingum
eftir ad innrennsli lykur®®

o Ef>3. stigs
cytokinlosunarheilkenni
kemur fram vid sidari
innrennsli & ad haetta
innrennslinu tafarlaust og
hatta notkun Columvi fyrir
fullt og allt

Stig 4

Hiti >38°C og/eda
lagprystingur sem
parfnast medferdar med
fleiri en einu
&daprengjandi lyfi
(vasopressin undanskilid)
og/eda surefnisskortur
sem parfnast
surefnisgjafar med
jakvaedum prystingi (t.d.
CPAP, BiPAP,
barkapradingu eda
ondunarvél)

Ef cytdkinlosunarheilkenni kemur fram medan & innrennsli stendur eda

eftir ad innrennslinu lykur:

e Hatta notkun Columvi fyrir fullt og allt og medhéndla samkvaemt

einkennum
o Gefa barkstera®
e Gefatocilizumab*

Vid stig 3 eda 4: Notkun tocilizumabs
Ekki & ad gefa fleiri en 3 skammta af tocilizumabi & hverju 6 vikna timabili.

Ef tocilizumab hefur ekki verid notad adur eda ef 1 skammitur af tocilizumabi hefur verid gefinn &

sioustu 6 vikum;

o Gefa 4 fyrsta skammtinn af tocilizumabi*
e Ef enginn bati verdur & 8 klukkustundum eda ef cytokinlosunarheilkenni versnar hratt 4 ad gefa
annan skammt af tocilizumabi*
e Eftir 2 skammta af tocilizumabi & ad ihuga adra medferd sem beinist gegn cytokinum og/eda adra
onemisbalandi medferd

Ef 2 skammtar af tocilizumabi hafa verid gefnir & sidustu 6 vikum:
» Gefa & adeins einn skammt af tocilizumabi*
e Ef enginn bati verdur & 8 klukkustundum eda ef cytokinlosunarheilkenni versnar hratt 4 ad ihuga
adra medferd sem beinist gegn cytdkinum og/eda adra dnemisbalandi medferd

! Stigunarvidmid ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular Therapy) (Lee 2019).

2 Lengja ma innrennsli i allt ad 8 klukkustundir, eftir pvi sem vid a fyrir viskomandi lotu (sja toflu 2).

3 Barksterar (t.d. 10 mg af dexametasdni i blaed, 100 mg af prednisdloni i blaed, 1-2 mg/kg af
metylprednisoloni i blazd & dag, eda jafngilt).

4 Tocilizumab 8 mg/kg i blaaed (ekki meira en 800 mg), eins og gefid var i NP30179-rannsdkninni.

5  NP30179-rannsokninni kom fram >2. stigs cytokinlosunarheilkenni eftir gjof 10 mg skammts af Columvi &
degi 15 i lotu 1 hja 5,2% sjuklinganna og var midgildi tima fra upphafi innrennslisins par til pad kom fram
26,2 klukkustundir (& bilinu 6,7 til 144,2 klukkustundir).

6 | NP30179-rannsokninni kom fram >2. stigs cytokinlosunarheilkenni eftir gjof 30 mg skammts af Columvi &
degi 1 i lotu 2 hja einum sjuklingi (0,8%) og var timi fra upphafi innrennslisins par til pad kom fram

15,0 klukkustundir.




Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
EkKi er naudsynlegt ad breyta skémmtum handa sjuklingum 65 ara og eldri (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EkKi er naudsynlegt ad breyta skémmtum handa sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi
(heildargallraudi >efri mork edlilegra gilda til <1,5 x efri mork edlilegra gilda eda aspartat
transaminasi [ASAT] >efri mork edlilegra gilda). Notkun Columvi handa sjuklingum med midlungi
alvarlega eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi hefur ekki verid rannsékud (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EkKi er naudsynlegt ad breyta skémmtum handa sjuklingum med vagt eda midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (CrCL 30 til <90 ml/min). Notkun Columvi handa sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi hefur ekki verid rannsokud (sjé kafla 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Columvi hja bérnum yngri en 18 ara. Engar upplysingar
liggja fyrir.

Lyfjagjof
Columvi er eingdngu til notkunar i blazed.

Heilbrigdisstarfsmadur & ad pynna Columvi ad vidhafdri smitgat &dur en lyfid er gefid i bldaed. Gefa
verdur lyfid med innrennsli i blaeed um sérstaka innrennslisslongu.

Ekki méa gefa Columvi med inndalingu eda hledsluskammti (bolus) i blagd.

Sjé leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu Columvi fyrir gjof.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, obinutuzumabi, eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Upplysingar um frabendingar gegn notkun obinutuzumabs eru i Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
obinutuzumab.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

CD20-neikvadur sjukdémur

Takmorkud gogn liggja fyrir um sjuklinga med CD20-neikveett dreift storfrumu B-frumueitileexli
(DLBCL) sem f& medferd med Columvi og hugsanlegt er ad sjuklingar med CD20-neikvett DLBCL
geti haft minni avinning af medferdinni en sjuklingar med CD20-jakvatt DLBCL. Hafa & i huga
hugsanlega &hzttu og avinning sem tengjast medferd sjuklinga med CD20-neikvatt DLBCL med
Columvi.



Cytoékinlosunarheilkenni

Tilkynnt hefur verid um cytékinlosunarheilkenni, p.m.t. lifshettuleg viobrogd, hja sjuklingum sem
hafa fengid Columvi (sja kafla 4.8).

Algengustu birtingarmyndir cytokinlosunarheilkennis voru hiti, hradslattur, lagprystingur, kuldahrollur
og surefnisskortur. Omoglegt getur verid ad greina kliniskt & milli innrennslistengdra vidbragda og
birtingarmynda cytékinlosunarheilkennis.

Flest tilvik cytokinlosunarheilkennis komu fram eftir fyrsta skammtinn af Columvi. Tilkynnt hefur
verid um hakkud gildi & lifrarprofum (ASAT og ALAT >3 x efri mork edlilegra gilda og/eda
heildargallraudi >2 x efri mork edlilegra gilda) samtimis cytékinlosunarheilkenni eftir notkun Columvi
(sja kafla 4.8).

Sjuklingar i NP30179-ranns6kninni fengu formedferd med obinutuzumabi 7 dégum fyrir upphaf
medferdar med Columvi og sjuklingar eiga ad fa forlyfjagjof med hitastillandi lyfi, andhistaminlyfi og
sykurstera (sja kafla 4.2).

Adur en innrennsli Columvi er gefid i medferdarlotum 1 og 2 parf a.m.k. 1 skammtur af tocilizumabi
ad vera tilteekur til notkunar ef cytékinlosunarheilkenni kemur fram. Tryggja parf adgengi ad
vidbatarskammti af tocilizumabi innan 8 klukkustunda fra notkun fyrri skammitsins af tocilizumabi.
Fylgjast verdur med sjuklingum alltaf medan & innrennsli Columvi stendur og i a.m.k.

10 klukkustundir eftir ad fyrsta innrennslinu lykur. itarlegar upplysingar um eftirlit med sjaklingum
eru i kafla 4.2. Radleggja a sjuklingum ad leita tafarlaust til leeknis hvenaer sem teikn eda einkenni
cytokinlosunarheilkennis koma fram (sja Sjuklingakort hér fyrir nedan).

Meta & sjuklinga med tilliti til pess hvort adrar astedur geti verid fyrir hita, surefnisskorti og
lagprystingi, svo sem syking eda blédsyking. Bregdast a vid cytdkinlosunarheilkenni samkvaemt
kliniskri birtingarmynd pess hja sjuklingnum og samkvaemt leidbeiningum um vidbrdgd vid
cytdkinlosunarheilkenni i toflu 3 (kafli 4.2).

Sjuklingakort

Leeknirinn sem avisar lyfinu verdur ad upplysa sjuklinginn um hettu & cytokinlosunarheilkenni og
teikn og einkenni cytokinlosunarheilkennis. Gefa & sjuklingum fyrirmaeli um ad leita tafarlaust til
leeknis ef teikn eda einkenni cytdkinlosunarheilkennis koma fram. Afhenda a sjuklingum sjuklingakort
og gefa peim fyrirmaeli um ad bera pad alltaf & sér. A kortinu er peim einkennum
cytokinlosunarheilkennis lyst sem kalla & ad sjuklingurinn leiti leeknishjalpar tafarlaust ef pau koma
fram.

Milliverkanir vio hvarfefni fyrir CYP450

Upphafleg losun cytokina, sem tengist upphafi medferdar med Columvi, geeti beelt virkni CYP450-
ensima og leitt til flokts & péttni lyfja sem gefin eru samhlida. Vid upphaf medferdar med Columvi &
ad fylgjast med sjuklingum sem f& medferd med hvarfefnum fyrir CYP450 med prongt leekningalegt
hlutfall, par sem flokt i péttni lyfja sem gefin eru samhlida getur leitt til eiturahrifa, skorts & verkun eda
aukaverkana (sja kafla 4.5).

Alvarlegar sykingar

Alvarlegar sykingar (svo sem blédsyking og lungnabdlga) hafa komid fram hja sjaklingum sem fa
medferd med Columvi (sja kafla 4.8).

Ekki mé gefa sjuklingum med virkar sykingar Columvi. Geeta skal vartdar pegar ihugad er ad nota
Columvi handa sjuklingum med ségu um langvinnar eda endurteknar sykingar, sjuklingum med
undirliggjandi kvilla sem gera pa métteekilegri fyrir sykingum eda sjuklingum sem hafa adur fengio
verulega dnemisbalandi medferd. Fylgjast & med sjuklingum fyrir medferd med Columvi og medan a



henni stendur med tilliti til hugsanlegra bakteriusykinga, sveppasykinga og nyrra eda endurvirkjadra
veirusykinga og veita videigandi medferd.

Ef virk syking kemur upp 4 ad gera hlé & medferd med Columvi par til sykingin hefur batnad. Gefa a
sjuklingum fyrirmaeli um ad leita til laeknis ef teikn eda einkenni sem benda til sykingar koma fram.

Tilkynnt hefur verid um daufkyrningafeed med hita medan & medferd med Columvi stendur. Meta &
sjuklinga sem f& daufkyrningafeed med hita med tilliti til sykingar og veita videigandi medferd.

Axlisertingarviobrogd (tumour flare)

Tilkynnt hefur verid um axlisertingarvidbrogd hja sjuklingum sem fa medferd med Columvi (sja
kafla 4.8). Medal birtingarmynda peirra eru stadbundinn verkur og proti.

I samrami vid verkunarhétt Columvi eru axlisertingarvidbrogd likleg vegna innflaedis T-eitilfrumna i
axli eftir gjof Columvi og geta pau likt eftir framgangi sjakdomsins. ZAxlisertingarvidbrégd benda
hvorki til pess ad medferdin hafi brugdist né ad axlio fari steekkandi.

Sérteekir aheaettupeettir fyrir exlisertingarviobrogd hafa ekki verid greindir, en aukin heetta er a
veikindum og daudsféllum vegna massaadhrifa sem stafa af &xlisertingarviobrogdum hja sjaklingum
med fyrirferdarmikil &xli nalaegt loftvegum og/eda mikilvaegum liffeerum. Radlagt er ad fylgjast med
sjuklingum sem fa medferd med Columvi og meta pa med tilliti til &xlisertingarvidbragda a
mikilvaegum stédum i likamanum og veita medferd eftir pvi sem kliniskt tilefni er til. ihuga & ad veita
medferd vio axlisertingarvidbrogdum med barksterum og verkjastillandi lyfjum.

Axlislysuheilkenni

Tilkynnt hefur verid um axlislysuheilkenni hja sjuklingum sem hafa fengid Columvi (sja kafla 4.8).
Sjuklingar med mikla axlisbyrdi, hratt vaxandi &xli, vanstarfsemi nyrna eda vokvaskort eru i aukinni
heettu & ad fa axlislysuheilkenni.

Fylgjast & vandlega med sjuklingum i &heettu med videigandi rannsdknarstofumaelingum og klinisku
mati & bl6dséltum, vokvabulskap og nyrnastarfsemi. thuga a videigandi fyrirbyggjandi medferd med
lyfjum gegn blédpvagsyruhaekkun (t.d. alléparindli eda rasburicasa) og ihuga neegjanlega vokvun adur
en formedferd med obinutuzumabi er hafin og fyrir innrennsli Columvi.

Meadal vidbragda vid axlislysuheilkenni geta verid mikil vokvun, leidrétting & fravikum i bl6ds6ltum,
medferd vid blddpvagsyruhakkun og studningsmedferd.

Onaemingaradgerdir

Oryggi 6nemingaradgerda med lifandi boluefnum medan & medferd med Columvi stendur eda eftir ad
henni lykur hefur ekki verid rannsakad. Bolusetning med lifandi boluefnum er ekki radlgo medan a
medferd med Columvi stendur.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum. EKki er buist vid neinum milliverkunum
vid Columvi vegna ahrifa a cytokrém P450 ensim, dnnur umbrotsensim eda flutningsprétein.

Upphafleg losun cytokina sem tengist upphafi medferdar med Columvi gaeti balt virkni CYP450-
ensima. Hatta & milliverkunum er mest a einnar viku timabili eftir hvorn tveggja fyrstu skammtanna af
Columvi (p.e. dagar 8 og 15 i lotu 1) hja sjuklingum sem fa samhlida lyf sem eru hvarfefni fyrir
CYP450 og eru med prongt leekningalegt hlutfall (narrow therapeutic index) (t.d. warfarin,
cikl6sporin). Fylgjast & med sjuklingum sem fa medferd med hvarfefnum fyrir CYP450 med prongt
leekningalegt hlutfall pegar medferd med Columvi er hafin.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota mjog 6rugga getnadarvorn medan & medferd med
Columvi stendur og i a.m.k. 2 manudi eftir sidasta skammtinn af Columvi.

Medganga

Engin gogn liggja fyrir um notkun Columvi & medgdngu. Engar rannséknir hafa verid gerdar &
hugsanlegum eiturdhrifum & &xlun hja dyrum (sja kafla 5.3).

Glofitamab er immuandéglébulin G (1gG). Vitad er ad 1gG berst yfir fylgju. Samkveemt verkunarhaetti
glofitamabs er liklegt ad lyfid valdi eydingu B-eitilfrumna hjé fostri ef pad er gefid pungadri konu.

Notkun Columvi er ekki radlégd & medgongu eda hja konum sem geta ordid pungadar en nota ekki
getnadarvarnir. Upplysa & kvenkyns sjuklinga sem f& Columvi um hugsanlega heettu fyrir fostur.
Radleggja & kvenkyns sjuklingum ad hafa samband vid leekninn sem annast medferdina ef pungun
verour.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort glofitamab berst i brjostamjolk. Engar rannséknir hafa verid gerdar & hugsanlegum
ahrifum glofitamabs & mj6lkurmyndun eda tilvist lyfsins i brjostamjélk. Vitad er ad manna IgG er ad
finna i brjostamjélk. EKKi er vitad hvort glofitamab getur frdsogast og hugsanlega valdid skadlegum
ahrifum & brjostabdrn. Radleggja & konum ad hatta brjostagjof medan & medferd med Columvi
stendur og i 2 manudi eftir sidasta skammtinn af Columvi.

Fri6semi

Engin gogn liggja fyrir um hugsanleg ahrif & frjésemi hja ménnum. Engar dyrarannsoknir hafa verid
gerdar til ad meta hugsanleg ahrif glofitamabs a frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Columvi hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja a sjuklingum sem finna fyrir
einkennum aukaverkana & taugakerfi og/eda cytokinlosunarheilkennis (hiti, hradslattur, lagprystingur,
kuldahrollur, surefnisskortur) ad aka ekki eda nota vélar fyrr en einkennin eru gengin til baka (sja
kafla 4.4 0g 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanirnar (>20%) voru cytokinlosunarheilkenni, daufkyrningafed, blodleysi,
blédflagnafaed og utbrot.

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar, sem tilkynnt var um hja >2% sjdklinga, voru
cytokinlosunarheilkenni (22,1%), bldédsyking (4,1%), COVID-19 (3,4%), &xliserting (3,4%),
COVID-19 lungnabodlga (2,8%), daufkyrningafeed med hita (2,1%), daufkyrningafed (2,1%) og
fleidrudtflaedi (2,1%).

Notkun Columvi var hett fyrir fullt og allt vegna aukaverkana hja 5,5% sjuklinga. bar aukaverkanir

sem algengast var ad leiddu til pess ad notkun Columvi veeri heatt fyrir fullt og allt voru COVID-19
(1,4%) og daufkyrningafaed (1,4%).
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Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu fram hjé sjaklingum med dreift storfrumu B-frumueitileexli (DLBCL) sem
var endurkomid eda svaradi ekki medferd, sem fengu einlyfjamedferd med Columvi i NP30179-
rannsokninni (n=145), eru taldar upp i t6flu 4. Sjaklingar fengu ad midgildi 5 medferdarlotur af
Columvi (& bilinu 1 til 13 lotur).

Aukaverkanir eru taldar upp eftir MedDRA liffeeraflokkum og tioniflokkum. Eftirtaldir tioniflokkar
voru notadir: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100),

mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000). Innan hvers tidniflokks
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 4. Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um hjéa sjuaklingum med DLBCL sem var
endurkomid eda svaradi ekki medferd, sem fengu einlyfjamedferd med Columvi

Efnaskipti og

Liffeeraflokkur Aukaverkun Oll stig Stig 3-4
Veirusykingar! Mjog algengar Algengar*
Bakteriusykingar? Algengar Algengar

- igg:ﬂg?\rlége;g hiuta Algengar Koma drsjaldan fyrir*
\S/gll(o:ﬂr%]agyaljla og Bl6dsyking* Algengar Algengar*
P Sykingar i nedri hluta . .

snikjudyra ondunarvegar® Algengar Koma drsjaldan fyrir**
Lungnabdlga Algengar Sjaldgeefar
pvagfaerasyking® Algengar Sjaldgafar
Sveppasykingar’ Algengar Koma oOrsjaldan fyrir**

FEXIi, gookynja,

:’)I':ﬁérr]é?n(c)jg(einnig Axliserting Mjdg algengar Algengar

blédrur og separ)
Daufkyrningafaed Mjog algengar Mj6g algengar
Blodleysi Mjog algengar Algengar

Bl6d og eitlar Blodflagnafed Mj6g algengar Algengar
Eitilfrumnafaed Algengar Algengar
Daufkyrningafed med hita® Algengar Algengar

Onzmiskerfi Cytokinlosunarheilkenni® Mjog algengar Algengar
Blodfosfatleekkun Mjog algengar Algengar

Blédmagnesiumlaekkun

Mjog algengar

Koma oOrsjaldan fyrir**

Blédkalsiumlaekkun

Mjog algengar

Koma orsjaldan fyrir**

naering Bldokaliumlaekkun Mjog algengar Sjaldgeefar
Bléonatriumlaekkun Algengar Algengar
Axlislysuheilkenni Algengar Algengar
Gedraen vandamal |Rugléstand Algengar Koma oOrsjaldan fyrir**
Hofudverkur Mjog algengar Koma orsjaldan fyrir**
. Syfja Algengar Sjaldgeefar
Taugakerfi Sijglﬂi Algengar Koma ('J'Jrsja?dan fyrirs*
Manubdlgal® Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Heegdatregda Mjog algengar Koma oOrsjaldan fyrir**
Nidurgangur Mjog algengar Koma orsjaldan fyrir**
Meltingarfeeri Ogledi Mjog algengar Koma érsjaldan fyrir**
Blading i meltingarvegi! Algengar Algengar
Uppkost Algengar Koma orsjaldan fyrir**
HGd og undirhid | Utbrot*? Mjog algengar Algengar
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Liffeeraflokkur Aukaverkun Oll stig Stig 3-4
Almennar
aukaverkanir og " . .
aukaverkanir 4 Hiti Mjdg algengar Koma orsjaldan fyrir
ikomustad
Heekkad gildi alanin
aminotransferasa Algengar Algengar
Haekkad gildi aspartat
aminoétransferasa Algengar Algengar
. Hakkad gildi alkalisks
R.annsolllma- fosfatasa i blodi Algengar Algengar
nidurstéour —
Hazkkad gildi Algengar Algengar
gamma-glatamyltransferasa geng geng
kl;:?gikaé gildi gallrauda i Algengar Sjaldgafar
Haekkud gildi lifrarensima Algengar Algengar

* Tilkynnt hefur verio um 5. stigs vidbrogd. Sja upplysingar um alvarlegar sykingar i Lysing valinna

aukaverkana.

** EkKi var tilkynnt um neinar 3. eda 4. stigs aukaverkanir.

! p.m.t. COVID-19, COVID-19 lungnabdlga, ristill, inflliensa og ristill i auga.

2 p.m.t. syking vid &dalegg, bakteriusyking, Campylobacter syking, bakteriusyking i gallgéngum,
bakteriusyking i pvagras, Clostridium difficile syking, Escherichia syking og lifhimnubélga.

3 p.m.t. syking i efri hluta dndunarvegar, skitabolga, nefkoksbolga, langvinn skdtabélga og nefslimubdlga.

4 p.m.t. blédsyking og blodsykingarlost.

5 p.m.t. syking  nedri hluta 6ndunarvegar og berkjubélga.

® p.m.t. pvagfaerasyking og Escherichia syking i pvagras.

" p.m.t. hvitsveppasyking (candidiasis) i vélinda og munni.

8 p.m.t. daufkyrningafeed med hita og syking med daufkyrningafasd.

® Samkveemt stigunarvidmidum ASTCT (Lee 2019).

10 Mzenubdlga kom fram samhlida cytdkinlosunarheilkenni.

1'b.m.t. bleding i meltingarvegi, bleeding i digurgirni og blaeding i maga.

2 b m.t. Gthrot, Gtbrot med klada, drofnu-6rdutbrot, hidbdlga, hidbdlga sem likist prymlabolum,
flagningshiobolga, rodapot, rodapot i 16fum, kl&di og rodadtbrot.

Lysing valinna aukaverkana

Cytdkinlosunarheilkenni

I NP30179-rannsokninni kom fram cytokinlosunarheilkenni af einhverju stigi (samkvaemt
stigunarvidmioum ASTCT) hja 67,6% sjuklinga og var tilkynnt um 1. stigs cytokinlosunarheilkenni
hj& 50,3% sjuklinga, 2. stigs cytokinlosunarheilkenni hja 13,1% sjuklinga, 3. stigs
cytokinlosunarheilkenni hja 2,8% sjuklinga og 4. stigs cytokinlosunarheilkenni hja 1,4% sjuklinga.
Cytokinlosunarheilkenni kom fram oftar en einu sinni hja 32,4% sjuklinga (47/145); 36/47 sjuklingum
fengu eingdngu 1. stigs cytokinlosunarheilkenni oftar en einu sinni. Engin banveen tilvik
cytokinlosunarheilkennis urdu. Cytokinlosunarheilkenni gekk til baka hja éllum sjaklingum nema
einum. Einn sjuklingur hetti medferd vegna cytokinlosunarheilkennis.

Hja sjuklingum med cytdkinlosunarheilkenni voru hiti (99,0%), hradslattur (25,5%), lagprystingur
(23,5%), kuldahrollur (14,3%) og surefnisskortur (12,2%) medal algengustu birtingarmynda pess.
Meadal tilvika af stigi 3 eda heaerra sem tengdust cytdkinlosunarheilkenni voru lagprystingur (3,1%),
surefnisskortur (3,1%), hiti (2,0%) og hradslattur (2,0%).

Cytokinlosunarheilkenni af einhverju stigi kom fram hja 54,5% sjaklinga eftir fyrsta 2,5 mg
skammtinn af Columvi & degi 8 i medferdarlotu 1 og var midgildi tima par til pad kom fram (fra
upphafi innrennslisins) 12,6 klukkustundir (& bilinu 5,2 til 50,8 klukkustundir) og midgildi lengdar
tilvika var 31,8 klukkustundir (& bilinu 0,5 til 316,7 klukkustundir); hja 33,3% sjuklinga kom pad fram
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eftir 10 mg skammtinn & degi 15 i medferdarlotu 1 og var midgildi tima par til pad kom fram

26,8 klukkustundir (a bilinu 6,7 til 125,0 klukkustundir) og midgildi lengdar tilvika var

16,5 klukkustundir (& bilinu 0,3 til 109,2 klukkustundir); og hja 26,8% sjuklinga kom pad fram eftir
30 mg skammt i medferdarlotu 2 og var midgildi tima par til pad kom fram 28,2 klukkustundir (&
bilinu 15,0 til 44,2 klukkustundir) og midgildi lengdar tilvika var 18,9 klukkustundir (& bilinu 1,0 til
180,5 klukkustundir). Tilkynnt var um cytokinlosunarheilkenni hja 0,9% sjuklinga i medferdarlotu 3
0g hja 2% sjuklinga eftir medferdarlotu 3.

Cytokinlosunarheilkenni af stigi >2 kom fram hja 12,4% sjuklinga eftir fyrsta skammtinn af Columvi
(2,5 mg) og var midgildi tima par til pad kom fram 9,7 klukkustundir (& bilinu 5,2 til

19,1 klukkustundir) og midgildi lengdar tilvika var 50,4 klukkustundir (a bilinu 6,5 til

316,7 klukkustundir). Eftir 10 mg skammt af Columvi & degi 15 i medferdarlotu 1 minnkadi tioni
cytokinlosunarheilkennis af stigi >2 i 5,2% sjdklinga og var midgildi tima par til pad kom fram

26,2 Klukkustundir (& bilinu 6,7 til 144,2 klukkustundir) og midgildi lengdar tilvika var

30,9 klukkustundir (& bilinu 3,7 til 227,2 klukkustundir). Cytékinlosunarheilkenni af stigi >2 kom
fram hja einum sjuklingi (0,8%) eftir 30 mg skammt af Columvi & degi 1 i medferdarlotu 2 og var timi
par til pad kom fram 15,0 klukkustundir og lengd tilviksins 44,8 klukkustundir. Ekki var tilkynnt um
nein tilvik cytokinlosunarheilkennis af stigi >2 eftir medferdarlotu 2.

Af 145 sjuklingum komu fram haekkud gildi lifrarpréfa (ASAT og ALAT >3 x efri mork edlilegra
gilda og/eda heildargallraudi >2 x efri mork edlilegra gilda) hja 7 sjuklingum (4,8%) samtimis
cytdkinlosunarheilkenni (n=6) eda samtimis versnun sjukdémsins (n=1).

Af 25 sjuklingum sem fengu cytékinlosunarheilkenni af stigi >2 eftir gjof Columvi fengu 22 sjuklingar
(88,0%) tocilizumab, 15 sjuklingar (60,0%) fengu barkstera og 14 (56,0%) fengu baedi tocilizumab og
barkstera. Tiu sjuklingar (40,0%) fengu sarefni. Allir 6 sjuklingarnir (24,0%) sem fengu
cytdkinlosunarheilkenni af stigi 3 eda 4 fengu medferd med einu &daprengjandi lyfi.

22,1% sjuklinga purftu ad leggjast inn & sjukrahus vegna pess ad peir fengu cytdkinlosunarheilkenni
eftir gjof Columvi og midgildi tilkynntrar lengdar sjukrahdssinnlagna var 4 dagar (& bilinu 2 til
15 dagar).

Alvarlegar sykingar

I NP30179-rannsokninni var tilkynnt um alvarlegar sykingar hja 15,9% sjdklinga. beer alvarlegu
sykingar sem oftast var tilkynnt um, hja >2% sjuklinga, voru bl6dsyking (4,1%), COVID-19 (3,4%)
0g COVID-19 lungnabdlga (2,8%). Tilkynnt var um daudsfoll sem tengdust sykingum hja 4,8%
sjuklinga (af voldum blodsykingar, COVID-19 lungnabolgu og COVID-19). Fjorir sjuklingar (2,8%)
fengu alvarlegar sykingar samtimis 3. eda 4. stigs daufkyrningafaed.

Daufkyrningafaed

Tilkynnt var um daufkyrningafeed (p.m.t. minnkadan fjolda daufkyrninga) hja 40,0% sjuklinga og
alvarlega daufkyrningafeed (3. eda 4. stigs) hja 29,0% sjuklinga. Midgildi tima par til fyrsta tilvik
daufkyrningafaedar kom fram var 29 dagar (& bilinu 1 til 203 dagar). Langvarandi daufkyrningafaed
(sem stod lengur en i 30 daga) kom fram hja 11,7% sjuklinga. Meirihluti sjuklinga med
daufkyrningafad (79,3%) fékk medferd med G-CSF. Tilkynnt var um daufkyrningafed med hita hja
3,4% sjuklinga.

Axlisertingarvidbrogo (tumour flare)

Tilkynnt var um axlisertingarviobrogd hja 11,7% sjuklinga, p.m.t. 2. stigs axlisertingarvidbrogo hja
4,8% sjuklinga og 3. stigs axlisertingarvidbrdgd hja 2,8% sjdklinga. Tilkynnt var um
axlisertingarvidbrogd i eitlum i hofoi og hélsi, sem lystu sér med verkjum, og i eitlum i brjdstholi,
sem lystu sér med madi vegna fleidrultflaedis. Flest tilvik axlisertingarvidbragda (16/17) komu fram i
medferdarlotu 1 og ekki var tilkynnt um nein tilvik axlisertingarvidbragda eftir medferdarlotu 2.
Midgildi tima par til sexlisertingarvidbrogo af hvada stigi sem er komu fram var 2 dagar (& bilinu 1 til
16 dagar) og midgildi lengdar tilvika var 3,5 dagar (& bilinu 1 til 35 dagar).
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Af peim 11 sjuklingum sem fengu axlisertingarvidbrdgd af stigi >2 fengu 2 sjuklingar (18,2%)
verkjastillandi lyf, 6 sjuklingar (54,5%) fengu barkstera og verkjastillandi lyf, p.m.t. morfinafleidur,
1 sjuklingur (9,1%) fékk barkstera og lyf vid 6gledi og 2 sjuklingar (18,2%) porfnudust ekki
medferdar. Ol tilvik a&xlisertingarvidbragda gengu til baka nema hja einum sjuklingi med >2. stigs
tilvik. Engir sjuklingar heattu medferdinni vegna axlisertingarvidbragda.

Zxlislysuheilkenni

Tilkynnt var um axlislysuheilkenni hja 2 sjuklingum (1,4%) og var pad af stigi 3 i bAdum tilvikum.
Midgildi tima par til xlislysuheilkenni kom fram var 2 dagar og midgildi lengdar astandsins var

4 dagar (& bilinu 3 til 5 dagar).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin reynsla er af ofskommtun i kliniskum rannsoknum. Ef til ofskdmmtunar kemur & ad fylgjast
vandlega med sjuklingnum med tilliti til teikna eda einkenna aukaverkana og hefja videigandi medferd
samkvaemt einkennum.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Z£xlishemjandi lyf; einstofna motefni og efnasambond lyfja og métefna,
ATC-flokkur: LO1FX28

Verkunarhattur

Glofitamab er tvisértaekt einstofna métefni sem binst tvigilt (bivalently) vid CD20 sem er tjad a
yfirbordi B-eitilffrumna og eingilt (monovalently) vid CD3 i T-eitilfrumuvidtakaklasanum sem er
tjddur & yfirbordi T-eitilfrumna. Med pvi ad bindast samtimis vid CD20 & B-eitilfrumunni og CD3 &4 T-
eitilfrumunni veldur glofitamab myndun énaemisfradilegrar tengingar sem leidir til virkjunar og
fjélgunar T-eitilfrumna, seytingar cytokina og losunar frumurjufandi préteina sem valda rofi B-
eitilfrumna sem tja CD20.

Lyfhrif

I NP30179-rannsokninni hafdi B-eitilfrumum pegar verid faekkad (i <70 frumur/pl) hja 84% sjiklinga
(84/100) adur en formedferd med obinutuzumabi var hafin. Sjuklingum par sem B-eitilfrumum hafdi
fekkad fjolgadi i 100% (94/94) eftir formedferd med obinutuzumabi en adur en medferd med Columvi
var hafin og hélst fjoldi peirra litill medan & medferd med Columvi stod.

I medferdarlotu 1 (stigvaxandi skémmtun) sést timabundin aukning & péttni IL-6 i plasma
6 klukkustundum eftir innrennsli Columvi og var hin enn aukin 20 klukkustundum eftir innrennslid,
en nddi aftur upphafsgildi fyrir naesta innrennsli.

Raflifedlisfraedi hjartans

I NP30179-rannsokninni kom fram QTc-gildi >450 ms eftir upphaf rannséknarinnar hja 16/145
sjuklingum sem voru tsettir fyrir glofitamabi. Rannsakandi taldi petta hafa kliniska pydingu hja
einum sjuklingi. Engir sjuklingar heettu medferd vegna lengingar QTc.
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Verkun og 6rygai

Dreift storfrumu B-frumueitileexli sem er endurkomid eda svarar ekki medferd (relapsed or refractory
DLBCL)

Opin, fjolsetra rannsékn & samhlida hopum (NP30179) var gerd til ad leggja mat a notkun Columvi hja
sjuklingum med B-frumueitileexli sem ekki var af Hodgkins-gerd og var endurkomid eda svaradi ekKki
medferd. [ hdpnum med DLBCL sem fékk einlyfjamedferd (n=108), purftu sjiklingar med DLBCL
sem var endurkomid eda svaradi ekki medferd (relapsed or refractory DLBCL) ad hafa fengid a.m.k.
tveer fyrri alteekar medferdir, p.m.t. med einstofna motefni gegn CD20 og antracyklinlyfi. Sjuklingar
med FL3b og Richter heilkenni voru ekki gjaldgengir i rannséknina. Buist var vid ad sjuklingar veeru
med CD20-jakveett DLBCL, en pess var ekki krafist ad synt hefdi verid fram a lifvisa til ad sjuklingur
veeri tekinn inn i rannséknina (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med ECOG faernistudul >2, verulegan hjarta- og &dasjukddém (svo sem hjartasjukdém i
NYHA (New York Heart Association) flokki Il eda IV, drep i hjartavodva & sidustu 6 manudum,
6stédugar hjartslattartruflanir eda 6stéduga hjartadng), verulegan virkan lungnasjukdém, skerta
nyrnastarfsemi (CrCL <50 ml/min med haekkudu gildi kreatinins i sermi), virkan
sjalfsofn@missjukdom sem krefst dnemisbalandi medferdar, virkar sykingar (p.e. langvinna virka
sykingu af voldum Epstein-Barr veiru, brdda eda langvinna lifrarbélgu C, lifrarbélgu B, HIV), 4genga
fjdlhreidra innlyksuheilab6lgu (PML), ndverandi eda sogu um eitilfrumuaexli eda sjukdom i
miotaugakerfi, sogu um atfrumuvirkjunarheilkenni/eitil- og traffrumnager med raudkornaati
(hemophagocytic lymphohistiocytosis), ségu um 6samgena (allogeneic) stofnfrumuigraedslu, ségu um
liffeeraigreedslu eda gildi lifrartransaminasa >3 x efri mork edlilegra gilda voru utilokadir fra patttoku i
rannsokninni.

Allir sjuklingar fengu formedferd med obinutuzumabi a degi 1 i medferdarlotu 1. Sjuklingar fengu

2,5 mg af Columvi & degi 8 i medferdarlotu 1, 10 mg af Columvi a degi 15 i medferdarlotu 1 og 30 mg
af Columvi a degi 1 i medferdarlotu 2, samkvaemt aztlun um stigvaxandi skdmmtun. Sjaklingar héldu
afram ad fa 30 mg af Columvi degi 1 i medferdarlotum 3 til 12. Lengd hverrar medferdarlotu var

21 dagur. Sjuklingar fengu ad midgildi 5 medferdarlotur med Columvi (& bilinu 1 til 13 lotur), 34,7%
fengu 8 eda fleiri lotur og 25,7% fengu 12 lotur af medferd med Columvi.

Lydfraedilegir eiginleikar og eiginleikar sjukdomsins vid upphaf rannsdknarinnar voru sem hér segir:
midgildi aldurs 66 ar (& bilinu 21 ars til 90 ara), 53,7% voru 65 ara eda eldri og 15,7% voru 75 &ra eda
eldri; 69,4% voru karlkyns; 74,1% voru af hvitum kynstofni, 5,6% voru af asiskum kynstofni; 0,9%
voru af dékkum eda afrisk-ameriskum kynstofni; 5,6% voru af roménskum kynstofni; ECOG
feernistudull var 0 (46,3%) eda 1 (52,8%). Flestir sjuklingar (71,3%) voru med DLBCL sem ekki var
nanar skilgreint, 7,4% voru med DLBCL sem hafdi proast ur hnatottu eitilfrumukrabbameini
(follicular lymphoma), 8,3% voru med B-frumueitileexli & hau stigi (high-grade B-cell lymphoma,
HGBCL) eda &xli annarrar vefjagerdar sem hafdi prdast ar hnatéttu eitilfrumukrabbameini, 7,4% voru
med B-frumueitileexli & hau stigi og 5,6% voru med frumkomid B-frumueitilaexli i midmaeti (primary
mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL). Midgildi fjolda fyrri medferda var 3 (& bilinu 2 til 7) og
héfdu 39,8% sjuklinga fengid 2 fyrri medferdir og 60,2% hofou fengid 3 eda fleiri fyrri medferdir.
Allir sjuklingar hofdu adur fengid medferd med krabbameinslyfjum (allir sjuklingar héfdu fengid
medferd med alkylerandi lyfjum og 98,1% sjuklinga héfou fengid medferd med antracyklinlyfi) og
allir sjaklingar hofou &dur fengid medferd med einstofna moétefni gegn CD20; 35,2% sjuklinga hoféu
aour fengid medferd med T-eitilfrumum med samrunavidtaka (CAR T) og 16,7% sjuklinga hofou
fengid samgena (autologous) stofnfrumuigraedslu. Flestir sjuklingar (89,8%) voru med sjukddém sem
svaradi ekki meoferd, 60,2% sjuklinga voru med sjukddém sem svaradi ekki fyrstu medferd (primary
refractory disease) og 83,3% sjuklinga voru med sjukdém sem svaradi ekki sidustu medferd sem reynd
var.

Adalmelibreyta fyrir verkun var tidni algerrar svérunar ad mati 6hadrar matsnefndar, samkvemt 2014
Lugano vidmidunum. Midgildi heildarlengdar eftirfylgni var 15 manudir (& bilinu 0 til 21 méanudur).
Vidbotarmeelibreytur fyrir verkun voru medal annars heildarsvorunartioni (overall response rate),
lengd svérunar, lengd algerrar svérunar og timi par til fyrsta algera svérun kom fram, ad mati 6hadrar
matsnefndar.
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Nidurstoour vardandi verkun eru teknar saman i toflu 5.

Tafla 5. Samantekt & nidurstddum vardandi verkun hja sjuklingum med DLBCL sem var
endurkomid eda svarar ekki medferd

Meelibreyta fyrir verkun Columvi
N=108

Alger svorun

Sjuklingar med algera svorun, n (%) 38 (35,2)

95% 6ryggismork [26,24; 44,96]
Heildarsvorunartioni

Sjuklingar med algera svorun eda hlutasvorun, n (%) 54 (50,0)

95% 06ryggismork [40,22; 59,78]
Lengd algerrar svorunar?

Midgildi lengdar algerrar svérunar, manudir [95% 6ryggismork] NE [18,4; NE]

Bil, manugir 0%-202

12-manada lengd algerrar svorunar, % [95% Oryggismork]® 74,6 [59,19; 89,93]
Lengd svérunar*

Midgildi lengdar svérunar, manudir [95% 6ryggismork] 14,4 [8,6; NE]

Bil, manugir 0%-202
Timi fram ad fyrstu algerri svérun

Midgildi tima fram ad fyrstu algerri svorun, dagar [95% 6ryggismork] 42 [41; 47]

Bil, dagar 31-308

NE=ekki unnt ad meta.

Tilgatur voru préfadar a grundvelli adalmaelibreytunnar, sem var tidni algerrar svorunar ad mati éhadrar matsnefndar.

L Lengd algerrar svorunar er skilgreind sem timinn fra fyrstu algerri svorun par til sjkdémurinn versnadi eda sjuklingurinn
Iést af hvada astedu sem er.

2 Adlagadar (censored) athuganir.

3 Tidni an tilvika samkvemt Kaplan-Meier mati.

4 Lengd svorunar er skilgreind sem timinn fra fyrstu svérun (hlutasvorun eda algerri svérun) par til sjikdémurinn versnadi
eda sjuklingurinn lést af hvada astaedu sem er.

Midgildi lengdar eftirfylgni med lengd svérunar var 12,8 manudir (& bilinu 0 til 20 manudir).

Motefnamyndun

Af 418 sjuklingum i NP30179-ranns6kninni voru adeins tveir (0,5%) sem voru an métefna gegn
glofitamabi vid upphaf rannséknarinnar en greindust med matefni eftir medferdina. Vegna litils fjolda
sjuklinga med motefni gegn glofitamabi er ekki haegt ad draga alyktanir um hugsanleg ahrif
motefnamyndunar a verkun eda 6ryggi.

Bdrn
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur r rannséknum & Columvi
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd & proskudum B-frumueitileexlum (sj& upplysingar i

kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Skilyrt sampykki

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®. Pad pydir ad bedid er eftir
frekari gdgnum um lyfid.

Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og uppfeerir samantekt
a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.
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5.2  Lyfjahvorf

Oholfadar greiningar (non-compartmental analyses) benda til pess ad péttni glofitamabs i sermi nai
hédmarki (Cmax) vid lok innrennslisins og minnki sidan samkveemt tvifasa veldisfalli (bi-exponential).
Lyfjahvorf glofitamabs eru linuleg og skammtahad & pvi skammtabili sem rannsakad var (0,005 til
30 mg) og eru 6haad tima.

Frésog

Columvi er gefid med innrennsli i blased. Hadmarkspéttni glofitamabs (Cmax) nadist vid lok
innrennslisins.

Dreifing

Dreifingarrammal eftir gjof i blased var 3,33 |, sem er nalaegt heildarrammali sermis. Utlagt
dreifingarrammal var 2,18 .

Umbrot

Umbrot glofitamabs hefur ekki verid rannsakad. Uthreinsun métefna verdur einkum med nidurbroti.
Brotthvarf

péttni glofitamabs i sermi yfir tima er lyst med tveggja holfa likani fyrir pydisgreiningu a
lyfjahvorfum og baedi timadhadri og timahadri Uthreinsun.

Timadhad athreinsun var metin 0,602 I/dag og upphafsgildi timahadu Uthreinsunarinnar var metid
0,396 I/dag, sem minnkadi sidan med veldisfalli med timanum (Kges ~ 0,445/dag). Aztladur
helmingunartimi minnkunar fra upphafsgildi heildarathreinsunar i eingéngu timadhada Gthreinsun var
1,56 dagar.

Samkvaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum var raunverulegur helmingunartimi linulega hlutans (p.e.
eftir ad hlutdeild timahadrar Gthreinsunar hafdi minnkad nidur i hverfandi gildi) 6,54 dagar (95%
Oryggismork: 3,74; 9,41).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Samkvaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum sast enginn munur a Gtsetningu fyrir glofitamabi milli
sjuklinga 65 ara og eldri og peirra sem voru yngri en 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

pyadisgreining & lyfjahvorfum glofitamabs syndi ad Gthreinsun kreatinins hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf
glofitamabs. Lyfjahvorf glofitamabs hja sjuklingum med veegt eda midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (CrCL 30 til <90 ml/min) voru svipud og hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi.
Notkun Columvi hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi hefur ekki verid rannsokud.

Skert lifrarstarfsemi

pydisgreining & lyfjahvorfum syndi ad vaeg skerding & lifrarstarfsemi hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf
glofitamabs. Lyfjahvorf glofitamabs hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (heildargallraudi
>efri mork edlilegra gilda til <1,5 x efri mork edlilegra gilda eda ASAT >efri mork edlilegra gilda)
voru svipud og hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Notkun Columvi hja sjaklingum med
midlungi alvarlega eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi hefur ekki verid rannsokud.

Anrif af aldri, kyni og likamspyngd

Enginn munur sem skiptir mali kliniskt hefur sést & lyfjahvorfum glofitamabs eftir aldri (21 ars til
90 ara), kyni eda likamspyngd (31 kg til 148 kg).
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & hugsanlegum krabbameinsvaldandi eda stokkbreytandi &hrifum
glofitamabs.

Frj6semi
Engar dyrarannséknir hafa verid gerdar til ad meta hugsanleg ahrif glofitamabs a frjosemi.

Eiturahrif & &xlun

Engar dyrarannsoknir hafa verid gerdar til ad meta hugsanleg eiturahrif glofitamabs & &xlun og
proska. Samkveemt pvi ad motefni berast litid yfir fylgju & fyrsta pridjungi medgdngu, verkunarheetti
glofitamabs (eyding B-eitilfrumna, markhad érvun T-eitilfrumna og losun cytokina), tilteekum gégnum
um 6ryggi vid notkun glofitamabs og gégnum um énnur motefni gegn CD20, er hetta & vanskapandi
ahrifum litil. Langvarandi skortur & B-eitilfrumum getur leitt til aukinnar haettu & teekifaerissykingum,
sem geta valdid fosturlati. Timabundid cytékinlosunarheilkenni sem tengist gjof Columvi getur einnig
skadao fostrid (sja kafla 4.6).

Altek eiturahrif

I rannsokn hja cynomolgus 6pum kom fram saramyndun i meltingarvegi og iferd bélgufrumna i milta
og bl6dgdngum (sinusoids) i lifur og einstoku sinnum i 6drum liffeerum, hja dyrum sem fengu
alvarlegt cytdkinlosunarheilkenni eftir stakan skammt af glofitamabi i blaged (0,1 mg/kg) an
formedferdar med obinutuzumabi. bessi iferd bélgufrumna var liklega afleiding af 6rvun
onemisfrumna af voldum cytdkina. Formedferd med obinutuzumabi dré ar losun cytdkina af voldum
glofitamabs og tengdum aukaverkunum med pvi ad eyda B-eitilfrumum Ur Uteedabl6di og eitilvef.
petta gerdi kleift ad gefa a.m.k. 10 sinnum steerri skammt af glofitamabi (1 mg/kg) hja cynomolgus
Opum, sem leiddi til pess ad Crmax vard allt ad 3,74 sinnum Cmax hja ménnum vid raddlagda 30 mg
skammita.

Oll anrif af glofitamabi sem pessar nidurstédur syndu voru talin stafa af lyfjafreedilegum eiginleikum
lyfsins og vera afturkreef. EKki voru gerdar neinar rannséknir sem stodu lengur en i 4 vikur, par sem
glofitamab olli mikilli métefnamyndun hja cynomolgus épum sem leiddi til minnkadrar Utsetningar og
taps a lyfjafraedilegum ahrifum.

par sem liklegt er ad allir sjuklingar med dreift storfrumu B-frumueitileexli (DLBCL) sem er
endurkomid eda svarar ekki medferd, sem & ad medhondla, hafi &dur verid Gtsettir fyrir medferd sem
beindist gegn CD20, er liklegt ad meirihluti peirra sé med litinn fjélda B-eitilfrumna i blédras vegna
eftirstodva ahrifa af medferdinni sem beindist gegn CD20, 4dur en medferd med obinutuzumabi er
veitt. bess vegna er hugsanlegt ad dyralikan an fyrri medferdar med rituximabi (eda 66rum medferdum
sem beinast gegn CD20) endurspegli ekki til fulls videigandi kliniskt samhengi.

6. LYFJAGERDARFR/EDPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidin hydrékl6rio einhydrat
L-metionin

Sakrosi

Polysorbat 20 (E432)

Vatn fyrir stungulyf

18



6.2 Osamrymanleiki
Ekki mé& blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

30 manudir.

pynnt lausn til innrennslis i blded

Synt hefur verid fram & efnafreedilegan og edlisfreedilegan stodugleika i allt ad 72 klukkustundir vid
2°C til 8°C og i 24 klukkustundir vid 30°C, ad vidbattum hdmarksinnrennslistima, sem er
8 klukkustundir.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota pynnta lausnina tafarlaust. Ef pad er ekki gert eru
geymslutimi vid notkun og geymsluadstadur fyrir notkun & abyrgd notandans og eiga yfirleitt ekki ad
vera umfram 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C, nema lyfid hafi verid pynnt vid styroar og gildadar
aosteedur, ad vidhafori smitgat.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald

Columvi 2,5 mq innrennslispykkni, lausn

2,5 ml af innrennslispykkni, lausn, i 6 ml hettuglasi (litlaust gler af tegund 1) med tappa (batylgammi).
Pakkning med 1 hettuglasi.

Columvi 10 mg innrennslispykkni, lausn

10 ml af innrennslispykkni, lausn, i 15 ml hettuglasi (litlaust gler af tegund I) med tappa
(butylgammi).

Pakkning med 1 hettuglasi.

6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Pynningarleidbeiningar

J Columvi inniheldur engin rotvarnarefni og er eingdngu einnota.

. Heilbrigdisstarfsmadur 4 ad pynna Columvi ad vidhafdri smitgat &dur en lyfio er gefio i blaaed.

. Skoda a hettuglasid med Columvi med tilliti til pess hvort pad inniheldur agnir eda lausnin er
6edlileg 4 litinn, &dur en lyfid er gefid. Columvi er litlaus, teer lausn. Farga & hettuglasinu ef
lausnin er skyjud, mislitud eda inniheldur synilegar agnir.

] Draga & videigandi rammal af 9 mg/ml (0,9%) natriumkloérid stungulyfi, lausn, eda 4,5 mg/ml
(0,45%) natriumkldrid stungulyfi, lausn, upp ar innrennslispokanum med safdri sprautu og nél,
eins og lyst er i toflu 6, og farga.

] Draga & pad rammal sem parf af Columvi pykkni til ad gefa skammtinn upp ar hettuglasinu med
seefdri sprautu og nél og sprauta pvi i innrennslispokann (sja toflu 6). Farga & pvi lyfi sem eftir
verdur i hettuglasinu.

. péttni glofitamabs eftir pynningu & ad vera & bilinu 0,1 mg/ml til 0,6 mg/ml.
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] Hvolfa & innrennslispokanum varlega til ad blanda lausnina an pess ad of mikil froda myndist.
Hristid ekki.

. Skoda a innrennslispokann med tilliti til pess hvort agnir eru sjaanlegar i lausninni og farga
honum ef svo er.

. Adur en innrennslid hefst & innihald innrennslispokans ad hafa nad herbergishita (25°C).

Tafla 6. bynning Columvi fyrir innrennsli

Rummal af 9 mg/ml (0,9%) eda RGmMmMAl af
Skammtur af 4,5 mg/ml (0,45%) ; .
. , Steerd . i : Columvi pykkni
Columvi sem & . . natriumkldria stungulyfi, lausn, .
innrennslispoka . B sem bata a i
ao gefa sem draga & upp ur pokanum
pokann
og farga
25 m 50 ml 27,5 ml 2,5ml
> Mg 100 ml 775ml 2,5 ml
10m 50 ml 10 ml 10 ml
g 100 ml 10 ml 10 ml
30m 50 ml 30 ml 30 ml
g 100 ml 30 ml 30 ml

Eingdngu & ad nota 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn eda 4,5 mg/ml (0,45%) natriumkléridlausn til
ad pynna Columvi, par sem notkun annarra pynningarlausna hefur ekki verid rannsékud.

pegar Columvi er pynnt med 9 mg/ml (0,9%) natriumklo6rid stungulyfi, lausn, er pad samrymanlegt
innrennslispokum ar pélyvinylklorioi (PVC), polyetyleni (PE), polypropyleni (PP) eda pdlyolefini &n
PVC. begar Columvi er pynnt med 4,5 mg/ml (0,45%) natriumklo6rid stungulyfi, lausn, er pad
samrymanlegt innrennslispokum ar PVC.

Ekki hefur oroid vart vid neinn 6samrymanleika vid innrennslisbinad med fleti ur pélyaretani (PUR),

PVC eda PE sem komast i snertingu vid lyfid eda siuhimnur ar pélyetersalfoni (PES) eda pdlysulféni.
Valfrjalst er hvort siur eru hafdar & innrennslissléngunni.

Forgun
Columvi hettuglds eru eingéngu einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBDSLEYFISHAFI
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/23/1742/001

EU/1/23/1742/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis:
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

21


http://www.ema.europa.eu/

VIDAUKI 11
FRAMLEIPENDUR LiFFRﬁEDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i reglugerd
(EB) nr. 507/2006 og i samreemi vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi
lyfsins & 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrpusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um éryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 63rum rédstéfunum eins og
fram kemur i &setlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda astlun um ahattustjérnun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun dheettu) neest.

23



. Vidbdtaradgerdir til ad lagmarka ahaettu

Adur en Columvi er tekid i notkun i hverju adildarlandi parf markadsleyfishafi ad hafa nad
samkomulagi vid lyfjayfirvold viokomandi lands um innihald og atlit freedsluefnis, p.m.t.
midlunarleidir, dreifingaradferdir og adra peetti freedsluaztiunarinnar.

Fraedsluefninu er &tlad ad:

] Gefa leeknum fyrirmeli um ad afhenda 6llum sjuklingum sjaklingakort og freeda pa um efni
pess, par sem talin eru upp einkenni cytdkinlosunarheilkennis sem kalla & vidbrégd sjuklingsins,
p.m.t. ad leita leknishjalpar tafarlaust ef pau koma fram.

. Hvetja sjuklinga til adgerda, p.m.t. ad leita tafarlaust til leknis, ef einkenni
cytokinlosunarheilkennis koma fram.
J Upplysa leekna um heettu & aexlisertingu og birtingarmyndir hennar.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allt heilbrigdisstarfsfolk sem bluast ma vid ad avisi, dreifi eda noti

Columvi i peim adildarlondum par sem Columvi er & markadi, hafi adgang ad og/eda fai afhentan

baekling fyrir heilbrigdisstarfsfolk, sem inniheldur:

o Lysingu & axlisertingu og upplysingar um hvernig haegt sé ad greina hana fljétt og rétt og
fylgjast med einkennum hennar.

o Aminningu um ad afhenda 6llum sjuklingum sjuklingakort par sem talin eru upp einkenni
cytokinlosunarheilkennis sem kalla & ad sjuklingar leiti leeknishjalpar tafarlaust ef pau koma
fram.

Afhenda & 6llum sjuklingum sem fa Columvi sjaklingakort sem inniheldur eftirtalin lykilatrioi:

. Upplysingar um hvernig haegt er ad hafa samband vid leekninn sem avisadi Columvi.

. Upptalningu einkenna cytokinlosunarheilkennis sem kalla & vidbrogd sjuklingsins, p.m.t. ad
leita leeknishjélpar tafarlaust ef pau koma fram.

] Fyrirmali til sjuklingsins um ad bera sjuklingakortid alltaf & sér og syna pad 6llu
heilbrigdisstarfsfolki sem tekur patt i uménnun hans (p.e. starfsfélki & bradaméttoku o.s.frv.).

. Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsfélk sem annast sjaklinginn um ad medferd med Columvi

tengist heettu & cytékinlosunarheilkenni.
E. SERSTOK SKYLDA TIL AD LIUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Markadsleyfishafi skal leggja fram uppferda kliniska rannséknarskyrslu, sem Q4 2024
inniheldur gogn um ad lagmarki 2 &ra eftirfylgni fra lokum medferdar sidasta
sjuklings sem tekinn var inn i megindryggispydi NP30179-rannsoknarinnar,
innan ramma ferilsins EMEA/H/C/005751/0000.

Til ad feera frekari sonnur & verkun og 6ryggi vid notkun glofitamabs vid dreifou | Q3 2024
storfrumu B-frumueitileexli (DLBCL) mun markadsleyfishafi leggja fram
nidurstdédur ur GO41944-rannsokninni, opinni, fjolsetra, slembiradadri I11. stigs
rannsokn par sem lagt er mat & verkun og 6ryggi vid notkun glofitamabs asamt
gemcitabini og oxaliplatini, borid saman vid rituximab asamt gemcitabini og
oxaliplatini, hja sjuklingum mead dreift storfrumu B-frumueitileexli, sem er
endurkomid eda svarar ekki medferd.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Columvi 2,5 mg innrennslispykkni, lausn
glofitamab

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas med 2,5 ml inniheldur 2,5 mg af glofitamabi i styrkleikanum 1 mg/ml.

3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: L-histidin, L-histidin hydroklérid einhydrat, L-metionin, sukrdési, polysorbat 20, vatn fyrir
stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
2,5mg/2,5 ml
1 hettuglas

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazed eftir pynningu
Eingbngu einnota
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ma ekki hrista

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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|9 SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn 1josi

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1742/001

[13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

28



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Columvi 2,5 mg saft innrennslispykkni, lausn

g9

lofitamab

Til notkunar i blaed

(2. ADFERD VID LYFJAGJIOF

i.v. eftir pynningu

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

2

,5mg/2,5 ml

6.

ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Columvi 10 mg innrennslispykkni, lausn
glofitamab

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas med 10 ml inniheldur 10 mg af glofitamabi i styrkleikanum 1 mg/ml.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, L-histidin hydrdklorid einhydrat, L-metionin, sukrési, polysorbat 20, vatn fyrir
stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
10 mg/10 ml
1 hettuglas

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir pynningu
Eingbngu einnota
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Ma ekki hrista

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

30



|9 SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn 1josi

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1742/002

[13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Columvi 10 mg seft innrennslispykkni, lausn

g9

lofitamab

Til notkunar i blaed

(2. ADFERD VID LYFJAGJIOF

i.v. eftir pynningu

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

10 mg/10 mi

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Columvi 2,5 mg innrennslispykkni, lausn
Columvi 10 mg innrennslispykkni, lausn
glofitamab

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leeknirinn mun afhenda pér sjaklingakort. Lestu pad vandlega og fylgdu leidbeiningunum
& pvi. Berdu sjuklingakortid alltaf & pér.
- Syndu alltaf kortid vid komu til lseknis eda hjukrunarfreedings eda a sjukrahas.
. Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.
. Latid leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Columvi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Columvi

Hvernig nota & Columvi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Columvi

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Columvi og vid hverju pad er notad
Hvad er Columvi

Columvi er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid glofitamab.
Vid hverju er Columvi notad

Columvi er notad til medferdar vio krabbameini sem nefnist dreift storfrumu B-frumueitileexli
(DLBCL) hja fulloronum. bad er notad ef krabbameinid:

] hefur tekid sig upp & ny eda

] hefur ekki svarad fyrri medferédum.

Dreift storfrumu B-frumueitileexli er krabbamein i hluta 6naemiskerfisins (varnarkerfi likamans).

] pad hefur ahrif & tegund hvitra bl6dfrumna sem nefnast B-eitilfrumur.

] Hjéa sjuklingum med dreift storfrumu B-frumueitileexli fjolga B-eitilfrumur sér stjérnlaust og
safnast upp i vefjum likamans.

Hvernig verkar Columvi

. Virka efnid i Columvi, glofitamab, er tvisérteekt einstofna motefni, tegund préteins sem binst
sérteekt vid tvo markefni i likamanum. Pad binst vid tiltekid protein & yfirbordi B-eitilfrumna,
p.m.t. krabbameinsfrumna, og einnig vid annad prétein & yfirbordi T-eitilfrumna (6nnur tegund
hvitra blodfrumna). betta virkjar T-eitilfrumurnar og veldur pvi ad peer fjdlga sér. bad leidir
sidan til eydingar B-eitilfrumna, p.m.t. krabbameinsfrumna.
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2. Adur en byrjad er ad nota Columvi
Ekki mé& nota Columvi

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir glofitamabi eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

] ef um er ad reeda ofnaemi fyrir obinutuzumabi, sem er annad lyf sem er gefid &dur en medferd
med Columvi er hafin (sja einnig kafla 3 ,,Hvernig nota & Columvi*) eda einhverju 6dru
innihaldsefni pess lyfs.

Ef pu ert ekki viss hvort eitthvad af ofantdldu & vid um pig skaltu raeda vid leekninn eda
hjukrunarfraeding adur en pér er gefid Columvi.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Columvi er notad ef

. pu ert med sykingu

. pu hefur verid med langvinna sykingu eda sykingu sem tekur sig upp aftur og aftur
] pu ert med eda hefur verid med nyrna-, lifrar- eda hjartakvilla

] dzetlad er ad pu fair bélusetningu bradlega

Ef eitthvad af ofant6ldu & vio um pig (eda ef pd ert ekki viss) skaltu reeda vid laeekninn adur en pér
verdur gefio Columvi.

Verid & vardbergi gagnvart alvarlegum aukaverkunum.

Sumar aukaverkanir Columvi eru alvarlegar og geta verid lifshettulegar. baer geta komid fram hvenzr
sem er medan & medferd med Columvi stendur.

Latid leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhverjar eftirtalinna aukaverkana medan pu ferd
Columvi. Einkenni hverrar aukaverkunar eru talin upp i kafla 4.

. Cytdkinlosunarheilkenni: sveesinn bélgukvilli sem tengist lyfjum sem 6rva T-eitilfrumur og
einkennist af hita og skerdingu & starfsemi ymissa liffera. Liklegast er ad
cytokinlosunarheilkenni komi fram eftir gjof Columvi i medferdarlotu 1 (sja kafla 3 ,,Hvernig
nota & Columvi“). Naudsynlegt er ad vidhafa naid eftirlit. Fyrir hvert innrennsli getur verid ad
pér verdi gefin lyf sem adstoda vid ad draga Ur hugsanlegum &hrifum cytokinlosunarheilkennis.

] AEXxlislysuheilkenni: hja sumum getur magn af tilteknum séltum (svo sem kalium og pvagsyru)
i blédinu ordid dvenjulegt - vegna pess ad krabbameinsfrumurnar eru brotnar hratt nidur medan
& medferdinni stendur. Laeknirinn eda hjakrunarfraedingur mun taka blodsyni til ad fylgjast med
pessu. Fyrir hvert innrennsli parft pud ad drekka naegan vokva og pér verda hugsanlega gefin lyf
sem adstoda vid ad draga Ur miklu magni pvagsyru i bl6dinu. betta getur dregid Ur hugsanlegum
ahrifum axlislysuheilkennis.

. FAEXxliserting: vidbrogd vid tilteknum lyfjum sem verka & dnemiskerfid og valda vidbrégdum
sem eru eda virdast svipud pvi ad krabbameinid versni.

. Sykingar: pu geetir fengid einkenni sykingar, sem geta verid mismunandi eftir pvi hvar i
likamanum sykingin er.

Latid leekninn vita tafarlaust ef einhver ofantalinna einkenna koma fram eda grunur er um pad.
Laeknirinn geeti:

] gefid pér onnur lyf til ad draga ur einkennum og koma i veg fyrir fylgikvilla

. gert stutt hlé & medferdinni eda

. heett medferdinni fyrir fullt og allt.
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Born og unglingar

Ekki & ad gefa bérnum eda unglingum yngri en 18 ara petta lyf. Pad er vegna pess ad notkun Columvi
hja pessum aldurshdp hefur ekki verid rannsokud.

Notkun annarra lyfja samhlida Columvi

Latid leekninn eda hjukrunarfraeeding vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. Petta & einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og nattarulyf.

Medganga og getnadarvarnir

o Vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum adur
en lyfid er notad.

o Ekki méa gefa pungudum konum Columvi. betta er vegna pess ad hugsanlegt er ad Columvi geti
haft skadleg ahrif & 6feedd born.

o Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan peer fa medferd med
Columvi og i 2 méanudi eftir sidasta skammt af lyfinu.

o Ef kona verdur pungud medan han fer medferd med Columvi verdur hin ad lata leekninn vita
tafarlaust.

Brjostagjof

Konur eiga ekki ad hafa born a brjosti medan paer fa medferd med Columvi og i a.m.k. 2 manudi eftir
sidasta skammt af lyfinu. betta er vegna pess ad ekki er vitad hvort lyfid getur borist i brjéstamjélk og
haft skadleg ahrif 4 barnid.

Akstur og notkun véla
Columvi hefur litil ahrif a hafni til ad aka, hjéla eda nota verkferi eda vélar.

Ef pa finnur fyrir einkennum sem geta haft ahrif & haefni pina til aksturs, p.m.t. einkennum
cytokinlosunarheilkennis (svo sem hita, hrédum hjartsleetti, sundli eda yfirlidstilfinningu, kuldahrolli
eda maedi) skaltu ekki aka, hjéla eda nota verkferi eda vélar fyrr en pér lidur betur. Frekari
upplysingar um aukaverkanir eru i kafla 4.

3. Hvernig nota & Columvi
pér verdur gefid Columvi & sjukrahisi undir stjorn laeknis med reynslu af krabbameinsmedoferd.
Lyf sem eru gefin &dur en medferd med Columvi er hafin

. Sjo dégum adur en medferd med Columvi er hafin munt pa fa annad lyf, obinutuzumab, til
ad feekka B-eitilfrumum i bl6di pinu.

] 30 til 60 minutum &dur en pér er gefid Columvi getur verid ad pér verdi gefin 6nnur lyf
(forlyfjagjof) til ad draga Ur vidbrogdum sem tengjast cytokinlosunarheilkenni. Medal pessara
lyfja geta verid:

- Barksteri svo sem dexametason
- Hitaleekkandi lyf svo sem parasetamol
- Andhistaminlyf svo sem difenhydramin

Hversu mikid af Columvi munt pu fa og hversu oft
b geetir fengid allt ad 12 medferdarlotur af Columvi. Hver lota stendur i 21 dag. I fyrstu tveimur
lotunum mun laeknirinn hefja medferdina med Columvi med litlum skdémmtum og auka pa smam

saman i fullan skammit.
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Hér fyrir nedan er deemigerd medferdardaetiun.

Lota 1: Han felur i sér formedferd og tvo laga skammta af Columvi & pessu 21 dags timabili:

] Dagur 1 — formedferd med obinutuzumabi
J Dagur 8 — 2,5 mg upphafsskammtur af Columvi
. Dagur 15 — 10 mg midlungsskammtur af Columvi

Lota 2 til lota 12: Adeins er gefinn einn skammtur & pessu 21 dags timabili:
J Dagur 1 — 30 mg fullur skammtur af Columvi

Hvernig Columvi er gefid og hvernig fylgst er med sjuklingum

Columvi er gefid med innrennsli (dreypi) i blaed. Leaknirinn stillir timalengd innrennslisins eftir pvi

hvernig pa bregst vid medferdinni.

. Fyrsta innrennslid er gefid & 4 klukkustundum. Laeknirinn mun fylgjast vandlega med pér
medan a fyrsta innrennslinu stendur og i 10 klukkustundir eftir ad pvi lykur. bad er til ad
fylgjast med pvi hvort nokkur teikn eda einkenni cytékinlosunarheilkennis koma fram.

. Vid sidari innrennsli geeti laeeknirinn purft ad fylgjast med pér eftir ad innrennslinu lykur. Pad er
naudsynlegt ef midlungi alvarlegt eda alvarlegt cytokinlosunarheilkenni hefur komid fram vid
fyrri skammta.

] Ef pu hefur ekki fengid cytokinlosunarheilkenni eftir ad hafa fengid 3 skammta getur leeknirinn
gefid sidari innrennsli & 2 klukkustundum.

Ef gleymist ad gefa skammt af Columvi

Ef pa missir af komu til leeknisins skaltu strax boka annan tima. Til pess ad medferdin hafi full ahrif er
mikilveegt ad missa ekki af skommtum.

Adur en medferd med Columvi er haett

Reeddu vid leekninn &dur en medferdinni er heett. Petta er vegna pess ad astand pitt getur versnad ef
medferdinni er hatt.

Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Latid leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhverjar af eftirtéldum alvarlegum aukaverkunum
— pa geetir purft & tafarlausri leeknishjélp ad halda.

. Cytdkinlosunarheilkenni (mjog algengt): medal einkenna geta verid hiti, hradur hjartslattur,
sundl eda yfirlidstilfinning, 6gledi, hofudverkur, utbrot, rugl, kuldahrollur, madi (ekki teemandi
upptalning)

. Sykingar (mjog algengar): medal einkenna geta verid hiti, kuldahrollur, dndunarerfidleikar,
svidi vid pvaglat (ekki temandi upptalning)

. FAExliserting (mjog algeng): medal einkenna geta verid aumir og pratnir eitlar, brjéstverkur,
erfidleikar vid ad anda edlilega, verkur vid &xlid (ekki teemandi upptalning)

] Axlislysuheilkenni (algengt): medal einkenna geta verio mattleysi, madi, rugltilfinning,
oreglulegur hjartslattur, vodvakrampar (ekki temandi upptalning)
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Adrar aukaverkanir

L4tio leekninn eda hjukrunarfraeding vita tafarlaust ef vart verdur vid einhverjar af eftirtéldum
aukaverkunum eda ef peer versna.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

minnkadur fjoldi eftirtalinna frumutegunda i blédsynum:

- daufkyrninga (tegund hvitra bl6dfrumna; daufkyrningafaed), sem getur valdio hita eda
einkennum sykingar

- raudra blddkorna (blddleysi), sem getur valdid preytu, vanlidan og félva

- blédflagna (tegund blédfrumna; bldédflagnafed), sem getur valdid mari eda blaedingu

hiti

litid magn fosfats, magnesiums, kalsiums eda kaliums i blédsynum

Gtbrot

heaegdatregda

nidurgangur

ogledi

veirusykingar, svo sem lungnasykingar eda ristill

hofudverkur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

litid magn natriums i bl6dsynum, sem getur valdid preytu, védvakippum eda krdompum

aukid magn af lifrarensimum og gallrauda (gult efni i bl6dinu) i blodsynum, sem getur valdid
gullitun hadar og augna og dokku pvagi

bakteriusykingar, svo sem pvagfarasykingar og sykingar i eda vid maga

sveppasyking

sykingar i nefi og halsi (sykingar i efri hluta dndunarvegar)

sykingar i lungum, svo sem berkjubdlga eda lungnabdlga (sykingar i nedri hluta dndunarvegar),
sem geta valdid hita, hdsta og dndunarerfidleikum

bl6édeitrun (bl6dsyking), sem getur valdid hita, kuldahrolli og rugli

litill fjoldi eitilfrumna (tegund hvitra blédfrumna; eitilfrumnafad) i bl6dsynum

hiti &samt litlum fjélda daufkyrninga (daufkyrningafaed med hita)

uppkost

blaeding i maga eda pérmum (blaeding i meltingarvegi), sem getur valdid svértum hagdum eda
bl6dugum uppkdstum

rugl

skjalfti

syfja

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

boélga i maenu (meenubdlga), sem getur valdid mattleysi i vodvum eda dofa

Latid leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vio einhverjar af ofantéldum aukaverkunum eda ef paer
Vversna.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Columvi

Leeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfraedingur er &byrgur fyrir geymslu lyfsins og réttri forgun
onotads lyfs. Eftirfarandi upplysingar eru fyrir heilbrigdisstarfsfolk.

o Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og merkimidanum a
hettuglasinu & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekKi frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Ekki skal nota lyfid ef pad er skyjad, mislitad eda inniheldur agnir.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Columvi inniheldur

J Virka innihaldsefnid er glofitamab.

J Columvi 2,5 mg: Hvert hettuglas inniheldur 2,5 milligrémm af glofitamabi (i 2,5 ml af pykkni) i
styrkleikanum 1 mg/ml

. Columvi 10 mg: Hvert hettuglas inniheldur 10 milligrdmm af glofitamabi (i 10 ml af pykkni) i
styrkleikanum 1 mg/ml

) Onnur innihaldsefni eru: L-histidin, L-histidin hydroklorid einhydrat, L-metionin, stkrosi,
polysorbat 20 (E432) og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Columvi og pakkningasteerdir
Columvi innrennslispykkni, lausn (seft pykkni) er teer, litlaus lausn i hettuglasi Gr gleri.
Hver pakkning af Columvi inniheldur eitt hettuglas.
Markadsleyfishafi

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

pyskaland

Framleidandi

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

pyskaland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ten: +359 2 818 44 44

39



Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island
Roche Pharmaceuticals A/S
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831
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Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000



pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokélludu ,,skilyrtu sampykki“. pad pydir ad bedid er frekari
gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfeerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Gefa verdur Columvi med innrennsli i bldaed um sérstaka innrennslissléngu. Ekki ma gefa pad med
inndzlingu eda hledsluskammti (bolus) i blaad.

Leidbeiningar um pynningu Columvi fyrir gjof eru hér fyrir nedan.

Pynningarleidbeiningar

J Columvi inniheldur engin rotvarnarefni og er eingdngu einnota.

. Heilbrigdisstarfsmadur 4 ad pynna Columvi ad vidhafdri smitgat &dur en lyfio er gefio i blaaed.

. Ekki mé hrista hettuglasid. Skoda a hettuglasido med Columvi med tilliti til pess hvort pad
inniheldur agnir eda lausnin er 6edlileg & litinn, &dur en lyfid er gefid. Columvi er litlaus, ter
lausn. Farga & hettuglasinu ef lausnin er skyjud, mislitud eda inniheldur synilegar agnir.

] Draga & videigandi rammal af 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfi, lausn, eda 4,5 mg/ml
(0,45%) natriumkldrid stungulyfi, lausn, upp ar innrennslispokanum med seafdri sprautu og nél,
eins og lyst er i toflu 1, og farga.

] Draga & pad rammal sem parf af Columvi pykkni til ad gefa skammtinn upp ar hettuglasinu med
seefdri sprautu og nal og sprauta pvi i innrennslispokann (sja toflu 1 hér fyrir nedan). Farga a pvi
lyfi sem eftir verdur i hettuglasinu.

. péttni glofitamabs eftir pynningu & ad vera & bilinu 0,1 mg/ml til 0,6 mg/ml.

. Hvolfa & innrennslispokanum varlega til ad blanda lausnina an pess ad of mikil froda myndist.
Hristid ekki.

. Skoda & innrennslispokann med tilliti til pess hvort agnir eru sjaanlegar i lausninni og farga
honum ef svo er.

. Adur en innrennslid hefst & innihald innrennslispokans ad hafa nad herbergishita (25°C).

Tafla 1. bynning Columvi fyrir innrennsli

Rummal af 9 mg/ml (0,9%) eda RGmMmMAl af
Skammtur af 4,5 mg/ml (0,45%) ; .
. . Steerd . - k Columvi pykkni
Columvi sem & . . natriumkldria stungulyfi, lausn, L
innrennslispoka . . sem bata a i
ad gefa sem draga & upp ur pokanum
pokann
og farga
25 m 50 ml 27,5 ml 2,5ml
> Mg 100 ml 775 ml 2,5 ml
10m 50 ml 10 ml 10 ml
g 100 ml 10 ml 10 ml
30m 50 ml 30 ml 30 ml
g 100 ml 30 ml 30 ml

Eingdngu & ad nota 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn eda 4,5 mg/ml (0,45%) natriumkléridlausn til
ad pynna Columvi, par sem notkun annarra pynningarlausna hefur ekki verid rannsokud.

pegar Columvi er pynnt med 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfi, lausn, er pad samrymanlegt
innrennslispokum ar pélyvinylklorioi (PVC), polyetyleni (PE), polypropyleni (PP) eda pdlyolefini &n
PVC. begar Columvi er pynnt med 4,5 mg/ml (0,45%) natriumklo6rid stungulyfi, lausn, er pad
samrymanlegt innrennslispokum ur PVC.

Ekki hefur ordid vart vid neinn 6samrymanleika vid innrennslisbtnad med fleti ar polydretani (PUR),

PVC eda PE sem komast i snertingu vid lyfid eda siuhimnur ar pélyetersulfoni (PES) eda pdlysulfoni.
Valfrjalst er hvort siur eru hafdar & innrennslissléngunni.
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pynnt lausn til innrennslis i blaed

Synt hefur verid fram & efnafreedilegan og edlisfreedilegan stodugleika i allt ad 72 klukkustundir vid
2°C til 8°C og i 24 klukkustundir vid 30°C, ad vidbattum hdmarksinnrennslistima, sem er
8 klukkustundir.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota pynnta lausnina tafarlaust. Ef pad er ekki gert eru
geymslutimi vid notkun og geymsluadstadur fyrir notkun & abyrgd notandans og eiga yfirleitt ekki ad
vera umfram 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C, nema lyfid hafi verid pynnt vid styrdar og gildadar
adsteedur, ad vidhafori smitgat.

Forgun

Columvi hettuglds eru eingéngu einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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