PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
neZzelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o neZelenih u¢inkih.

1. IME ZDRAVILA

Columvi 2,5 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
Columvi 10 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Zdravilo Columvi 2,5 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

Ena viala z 2,5 ml koncentrata vsebuje 2,5 mg glofitamaba v koncentraciji 1 mg/ml.

Zdravilo Columvi 10 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

Ena viala z 10 ml koncentrata vsebuje 10 mg glofitamaba v koncentraciji 1 mg/ml.

Glofitamab je humanizirano bispecifi¢no monoklonsko protitelo, usmerjeno proti CD20/proti CD3,
pridobljeno s tehnologijo rekombinantne DNA v celicah jajénika kitajskega hrcka.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilen koncentrat)

Bistra, brezbarvna raztopina s pH 5,5 in osmolalnostjo od 270 do 350 mOsmol/kg.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Columvi je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s ponovljenim ali
neodzivnim difuznim velikoceli¢nim limfomom B (DVCLB), ki so prejeli vsaj dve predhodni liniji
sistemskega zdravljenja.

4.2  Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravilo Columvi se sme uporabljati le pod nadzorom zdravnika, izkusenega na podro¢ju
diagnosticiranja in zdravljenja onkolo3kih bolnikov, ki lahko zagotavlja ustrezno zdravstveno
obravnavo za obvladovanje hudih reakcij, povezanih s sindromom spros¢anja citokinov (cytokine
release syndrome - CRS).

Pred infundiranjem zdravila Columvi v 1. in 2. ciklu mora biti na voljo vsaj 1 odmerek tocilizumaba
za uporabo v primeru CRS. Znotraj osmih ur po uporabi prejSnjega odmerka tocilizumaba mora biti
zagotovljena dostopnost dodatnega odmerka tocilizumaba (glejte poglavje 4.4).

Predhodno zdravljenje z obinutuzumabom

Vsi bolniki v Studiji NP30179 so prejeli enkratni odmerek 1000 mg obinutuzumaba kot predhodno
zdravljenje 1. dan 1. cikla (7 dni pred uvedbo zdravila Columvi) za zmanjSanje Stevila kroZzeéih in v
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limfati¢nih organih nahajajocih se celic B (glejte preglednico 2 "Zapozneli ali izpusceni odmerki" in

poglavje 5.1).

Obinutuzumab so dali v intravenski infuziji s hitrostjo 50 mg/uro. Hitrost infundiranja so povecevali

za 50 mg/uro na vsakih 30 minut do najve¢ 400 mg/uro.

Za celotne informacije o predhodnem zdravljenju, pripravi, aplikaciji in obvladovanju neZelenih
ucinkov obinutuzumaba glejte informacije za predpisovanje obinutuzumaba.

Premedikacija in profilaksa

Profilaksa proti sindromu sproscanja citokinov
Zdravilo Columvi je treba dati dobro hidriranim bolnikom. Priporo¢ena premedikacija proti razvoju
CRS (glejte poglavje 4.4) je povzeta v preglednici 1.

Preglednica 1. Premedikacija pred infundiranjem zdravila Columvi

1. cikel (8. dan, 15. dan),

Intravenski
glukokortikoid*

Bolniki, ki
Cikel zdravljenja (dan) potrebujejo Premedikacija Uporaba
premedikacijo
Zakljuciti aplikacijo

vsaj 1 uro pred
infundiranjem zdravila
Columvi

Vse nadaljnje infuzije

Antihistaminik®

2. cikel (1. dan), Vsi bolniki
3. cikel (1. dan) Peroralni Vsaj 30 minut pred
analgetik/antipiretik® | infyndiranjem zdravila
Antihistaminik® Columvi
Peroralni | V/saj 30 minut pred
Vsi bolniki analgetik/antipiretik® | jnfundiranjem zdravila

Columvi

Bolniki, ki se jim je
ob prejSnjem odmerku
pojavil CRS

Intravenski
glukokortikoid™*

Zaklju¢iti aplikacijo
vsaj 1 uro pred
infundiranjem zdravila
Columvi

120 mg deksametazona ali 100 mg prednizona/prednizolona ali 80 mg metilprednizolona.
2 Na primer 1000 mg paracetamola.
3 Na primer 50 mg difenhidramina.
4 Uporabite poleg premedikacije, potrebne za vse bolnike.

Odmerjanje

Zdravilo Columvi je treba uvajati po shemi za postopno poveéevanje odmerka (da bi zmanjsali
tveganje za razvoj CRS) do doseZenega priporo¢enega odmerka 30 mg.

Shema postopnega povecevanja odmerka zdravila Columvi
Zdravilo Columvi je treba dajati v intravenski infuziji po shemi za postopno povecevanje odmerka do
doseZenega priporo¢enega odmerka 30 mg (Kot je prikazano v preglednici 2), po kon¢anem
predhodnem zdravljenju z obinutuzumabom 1. dan 1. cikla. Vsak cikel traja 21 dni.




Preglednica 2. Shema postopnega povefevanja odmerka monoterapije z zdravilom Columvi pri
bolnikih s ponovljenim ali neodzivhim DVCLB

Cikel zdravljenja, dan Odmerek zdravila Trajanje
Columvi infundiranja

1. cikel 1. dan Predhodno zdravljenje z obinutuzumabom?
(predhodno zdravljenje 8. dan 2,5 mg
n po§topn9 15. dan 10 mg 4 ure?
povecevanje odmerka)
2. cikel 1. dan 30 mg
Od 3. do 12. cikla 1. dan 30 mg 2 uri®

L Glejte "Predhodno zdravljenje z obinutuzumabom", opisano zgoraj.

2Bolnikom, pri katerih se je ob prejsnjem odmerku zdravila Columvi pojavil CRS, je mogoge ¢as infundiranja
podalj3ati do 8 ur (glejte poglavje 4.4).

3Po presoji lededega zdravnika, ¢e je bolnik prejsnje infundiranje dobro prenesel. Ce se je pri bolniku ob
prejSnjem odmerku pojavil CRS, je treba ohraniti 4-urno trajanje infundiranja.

Spremljanje bolnikov

. Vse bolnike je treba med infundiranjem in vsaj Se 10 ur po konéanem infundiranju prvega
odmerka zdravila Columvi (2,5 mg 1. cikel 8. dan) spremljati glede pojava znakov in
simptomov morebitnega CRS (glejte poglavje 4.8).

J Bolnike, pri katerih se je ob prejSnjem infundiranju pojavil CRS > 2. stopnje, je treba po
dokon¢anem infundiranju spremljati (glejte preglednico 3 v poglaviju 4.2).

Vse bolnike je treba seznaniti s tveganjem za pojav CRS, jih seznaniti z njegovimi znaki in simptomi
ter jim naroditi, naj se v primeru pojava teh znakov in simptomov nemudoma posvetujejo z lece¢im
zdravnikom (glejte poglavije 4.4).

Trajanje zdravljenja
Zdravljenje z zdravilom Columvi je priporo¢ljivo izvajati najveé¢ 12 ciklov ali do napredovanja bolezni
ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov. Vsak cikel traja 21 dni.

Zapozneli ali izpusceni odmerki

Med postopnim povecevanjem odmerka (tedensko odmerjanje):

. Ce pride po predhodnem zdravljenju z obinutuzumabom do zamude z aplikacijo odmerka
2,5 mg zdravila Columvi za vec¢ kot 1 teden, je treba predhodno zdravljenje z obinutuzumabom
ponoviti.

. Ce po aplikaciji odmerka 2,5 mg ali 10 mg zdravila Columvi mine od 2 do 6 tednov brez
aplikacije zdravila Columvi, ponovite zadnji odmerek zdravila Columvi, ki ga je bolnik
prenesel, nato nadaljujte z na¢rtovanim postopnim povecevanjem odmerka po shemi.

. Ce po aplikaciji odmerka 2,5 mg ali 10 mg zdravila Columvi mine ve¢ kot 6 tednov brez
aplikacije zdravila Columvi, ponovite predhodno zdravljenje z obinutuzumabom in postopno
povecevanje odmerka zdravila Columvi po shemi od zacetka (glejte 1. cikel v preglednici 2).

Po 2. ciklu (30-mg odmerek):

J Ce mine med cikli veé kot 6 tednov brez aplikacije zdravila Columvi, ponovite predhodno
zdravljenje z obinutuzumabom in postopno povecevanje odmerka zdravila Columvi po shemi
od zacetka (glejte 1. cikel v preglednici 2), potem pa nadaljujte z naértovanim ciklom
zdravljenja (odmerek 30 mg).

Prilagoditve odmerka
Zmanjsanja odmerka zdravila Columvi niso priporocena.



Ukrepanje v primeru sindroma sproscanja citokinov

CRS je treba prepoznati na podlagi klini¢ne slike (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Pri bolnikih je treba
izkljugiti druge morebitne vzroke zviSane telesne temperature, hipoksije in hipotenzije, na primer
okuzbo ali sepso. V primeru suma na CRS je treba ukrepati po priporo¢ilih za obravnavo CRS na
podlagi ocene stopnje CRS po ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular Therapy)

(glejte preglednico 3).

Preglednica 3. Ocena stopnje CRS po ASTCT in smernice za obravnavo CRS

Stopnjal

Obravnava CRS

Za naslednjo nacrtovano
infuzijo zdravila Columvi

1. stopnja
Zvisana telesna
temperatura > 38 °C

Ce se CRS pojavi med infundiranjem:

e Infundiranje prekinite in zdravite
simptome.

¢ Ko simptomi minejo, nadaljujte z
infundiranjem z manjSo hitrostjo.

« Ce se simptomi ponovijo,
predcasno zakljucite trenutno
infundiranje.

Ce se CRS pojavi po infundiranju:
e Zdravite simptome.

Ce CRS traja ve¢ kot 48 ur po
simptomatskem zdravljenju:
e Razmislite o uporabi
kortikosteroidov.®
e Razmislite o uporabi
tocilizumaba.*

e Zagotovite, da je od
izzvenetja simptomov do
naslednjega infundiranja
minilo vsaj 72 ur.

* Razmislite 0 zmanj3ani
hitrosti infundiranja.?

2. stopnja

ZviSana telesna
temperatura > 38 °C in/ali
hipotenzija, ki ne zahteva
podpore z vazopresorji,
in/ali hipoksija, ki zahteva
dovajanje kisika z nizkim
pretokom po nosnem
katetru ali s tehniko
"blow-by"

Ce se CRS pojavi med infundiranjem:

¢ Predcasno zakljucite trenutno

infundiranje in zdravite simptome.

 Uporabite kortikosteroide.®
e Razmislite o uporabi
tocilizumaba.*

Ce se CRS pojavi po infundiranju:
e Zdravite simptome.
 Uporabite kortikosteroide.®
e Razmislite o uporabi

tocilizumaba.*

e Zagotovite, da je od
izzvenetja simptomov do
naslednjega infundiranja
minilo vsaj 72 ur.

* Razmislite 0 zmanj3ani
hitrosti infundiranja.?

 Bolnike po infundiranju
spremljajte.>

tocilizumaba:

V primeru CRS 2. stopnje: Uporaba tocilizumaba
Ne prekoracite 3 odmerkov tocilizumaba v obdobju 6 tednov.

 Uporabite prvi odmerek tocilizumaba.*

« Ce v 8 urah ni izbolj$anja, uporabite drugi odmerek tocilizumaba.*

e Po 2 odmerkih tocilizumaba razmislite o alternativnem anticitokinskem in/ali alternativnem
imunosupresivnem zdravljenju.

Ce sta bila v zadnjih 6 tednih uporabljena 2 odmerka tocilizumaba:
» Uporabite najve¢ en odmerek tocilizumaba.*

o Ce v 8 urah ni izbolj$anja, razmislite o alternativnem anticitokinskem in/ali alternativnem

imunosupresivnem zdravljenju.

Ce tocilizumab predhodno $e ni bil uporabljen ali &e je bil v zadnjih 6 tednih uporabljen 1 odmerek




Stopnja! Obravnava CRS Za naslednjo natrtovano
infuzijo zdravila Columvi

3. stopnja Ce se CRS pojavi med infundiranjem: | « Zagotovite, da je od

ZviSana telesna e Predcasno zakljucite trenutno izzvenetja simptomov do

temperatura > 38 °C in/ali infundiranje in zdravite simptome. naslednjega infundiranja

hipotenzija, ki zahteva  Uporabite kortikosteroide.? minilo vsaj 72 ur.

podporo z vazopresorji (z  Uporabite tocilizumab.* » Razmislite 0 zmanjSani

vazopresinom ali brez hitrosti infundiranja.?

njega), in/ali hipoksija, ki | Ce se CRS pojavi po infundiranju: * Bolnike po infundiranju

zahteva dovajanje kisikaz | ¢ Zdravite simptome. spremljajte.>

visokim pretokom po  Uporabite kortikosteroide.? « Ce se ob naslednjem

nosnem katetru, obrazni  Uporabite tocilizumab.* infundiranju ponovi CRS

maski, maski brez > 3. stopnje, takoj pred¢asno

povratnega dihanja (*'non- zakljucite infundiranjein

rebreather") ali trajno prekinite zdravljenje z

Venturijevi maski zdravilom Columvi.

4. stopnja Ce se CRS pojavi med infundiranjem ali po njem:

ZviSana telesna * Trajno prekinite zdravljenje z zdravilom Columvi in zdravite

temperatura > 38 °C in/ali simptome.

hipotenzija, ki zahteva  Uporabite kortikosteroide.?

podporo z ve¢  Uporabite tocilizumab.*

vazopresorji (izkljucujo¢

vazopresin) in/ali

hipoksija, ki zahteva

dovajanje kisika s

pozitivnim tlakom (npr.

CPAP, BiPAP, invazivno

mehansko ventilacijo)

V primeru CRS 3. in 4. stopnje: Uporaba tocilizumaba
Ne prekoracite 3 odmerkov tocilizumaba v obdobju 6 tednov.

Ce tocilizumab predhodno $e ni bil uporabljen ali &e je bil v zadnjih 6 tednih uporabljen 1 odmerek
tocilizumaba:
 Uporabite prvi odmerek tocilizumaba.*
 Ce v 8 urah ni izbolj$anja ali ¢e CRS hitro napreduje, uporabite drugi odmerek tocilizumaba.*
e Po 2 odmerkih tocilizumaba razmislite o alternativnem anticitokinskem in/ali imunosupresivnem
zdravljenju.

Ce sta bila v zadnjih 6 tednih uporabljena 2 odmerka tocilizumaba:
» Uporabite najve¢ en odmerek tocilizumaba.*
 Ce v 8 urah ni izbolj$anja ali ¢e CRS hitro napreduje, razmislite o alternativnem anticitokinskem
in/ali alternativnem imunosupresivnem zdravljenju.

! Merila Amerikega zdruZenja za transplantacijsko in celi¢no zdravljenje (ASTCT - American Society for
Transplant and Cellular Therapy) za ocenjevanje stopnje (Lee, 2019).

2 Trajanje infundiranja je mogoce podaljsati do najve¢ 8 ur, kot je ustrezno za dolocen cikel zdravljenja (glejte
preglednico 2).

3 Kortikosteroidi (npr. 10 mg deksametazona intravensko, 100 mg prednizolona intravensko, 1-2 mg/kg
metilprednizolona intravensko na dan ali enakovredno).

4 8 mg/kg tocilizumaba intravensko (skupni odmerek ne sme prese¢i 800 mg), kot je bil uporabljen v studiji
NP30179.

5V studiji NP30179 se je CRS > 2. stopnje po odmerku 10 mg zdravila Columvi 15. dan 1. cikla pojavil pri
5,2 % bolnikov; mediani ¢as do pojava je bil 26,2 ure od zadetka infundiranja (razpon: od 6,7 do 144,2 ure).

6V Studiji NP30179 se je CRS > 2. stopnje po odmerku 30 mg zdravila Columvi 1. dan 2. cikla pojavil pri
enem bolniku (0,8 %), ¢as do pojava pa je bil 15,0 ure od zacetka infundiranja.




Posebne populacije bolnikov

Starejsi bolniki
Bolnikom, starim 65 let ali ve¢, odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Bolnikom z blago okvaro jeter (celokupni bilirubin > zgornja meja normalne vrednosti [ZMN] do

< 1,5-krat ZMN ali aspartat-aminotransferaza [AST] nad ZMN) odmerka ni treba prilagoditi. Uporaba
zdravila Columvi pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter ni bila raziskana (glejte poglavje 5.2).
Okvara ledvic

Bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic (ocistek kreatinina od 30 do < 90 ml/min) odmerka ni
treba prilagoditi. Uporaba zdravila Columvi pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ni bila raziskana (glejte
poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Columvi pri otrocih do 18. leta starosti nista dokazani. Podatkov ni na
voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Columvi je namenjeno le za intravensko uporabo.

Zdravilo Columvi mora pred intravensko uporabo razredéiti zdravstveni delavec ob upoStevanju
asepti¢nega postopka. Zdravilo je treba dati v intravenski infuziji po namenski infuzijski liniji.

Zdravila Columvi se ne sme dati kot hiter intravenski odmerek ali bolus.

Za navodila o red¢enju zdravila Columvi pred uporabo glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino, obinutuzumab ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Za specifi¢ne kontraindikacije za obinutuzumab glejte informacije o predpisovanju obinutuzumaba.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti biolodkih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

CD20-negativna bolezen

Na voljo je malo podatkov o bolnikih s CD20-negativnim DVCLB, ki so se zdravili z zdravilom
Columvi in mogoce je, da imajo bolniki s CD20-negativnim DVCLB manjSo korist v primerjavi z
bolniki s CD20-pozitivnim DVCLB. Pretehtati je treba mogoca tveganja in koristi, povezane z
zdravljenjem bolnikov s CD20-negativnim DVCLB z zdravilom Columvi.

Sindrom sproscanja citokinov

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Columvi, so poroc¢ali o pojavu CRS, vklju¢no z Zivljenje
ogrozajocimi reakcijami (glejte poglavje 4.8).

Najpogostejsa klini¢na slika CRS je zajemala pireksijo, tahikardijo, hipotenzijo, mrzlico in hipoksijo.
Z infundiranjem povezane reakcije se lahko kazejo z enako klini¢no sliko kot CRS.
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Vecina primerov CRS se je pojavila po prvem odmerku zdravila Columvi. Po uporabi zdravila
Columvi so v nekaterih primerih socasno s CRS porocali o zvecanih vrednostih testov delovanja jeter
(AST in alanin-aminotransferaza [ALT] > 3-krat ZMN in/ali celokupni bilirubin > 2-krat ZMN) (glejte
poglavje 4.8).

Bolniki v Studiji NP30179 so 7 dni pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Columvi prejeli predhodno
zdravljenje z obinutuzumabom ter ustrezno premedikacijo z antipiretikom, antihistaminikom in
glukokortikoidom (glejte poglavje 4.2).

Pred infundiranjem zdravila Columvi v 1. in 2. ciklu mora biti na voljo vsaj 1 odmerek tocilizumaba
za uporabo v primeru pojava CRS. Znotraj osmih ur po uporabi prejSnjega odmerka tocilizumaba
mora biti zagotovljena dostopnost dodatnega odmerka tocilizumaba.

Bolnike je treba spremljati ob vsakem infundiranju zdravila Columvi in Se vsaj 10 ur po koncu prvega
infundiranja. Za celotne informacije o spremljanju bolnikov glejte poglavje 4.2. Bolnikom je treba
narociti, naj nemudoma poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se jim kadar koli pojavijo znaki ali simptomi
CRS (glejte Kartica za bolnika, spodaj).

Pri bolnikih je treba izkljuciti druge morebitne vzroke zviSane telesne temperature, hipoksije in
hipotenzije, na primer okuzbe ali sepso. CRS je treba obravnavati glede na bolnikovo klini¢no sliko in
v skladu s priporo¢ili za vodenje CRS, prikazanimi v preglednici 3 (glejte poglavje 4.2).

Kartica za bolnika

Zdravnik, ki zdravilo predpiSe, mora bolnika seznaniti s tveganjem za CRS in z znaki in simptomi
CRS. Bolniku je treba narociti, naj nemudoma poisée zdravnisko pomo¢, ¢e se pri njem pojavijo znaki
ali simptomi CRS. Bolniku je treba izrociti kartico za bolnika in mu narociti, naj jo ima vedno pri sebi.
Na kartici so opisani znaki in simptomi CRS; ¢e se pojavijo, mora bolnik nemudoma poiskati
zdravnisko pomoc.

Medsebojno delovanje s substrati CYP450

Zacetno sproscanje citokinov na zacetku zdravljenja z zdravilom Columvi lahko zavira encime
CYP450 in vodi v nihanja koncentracij so¢asno uporabljenih zdravil. Bolnike, ki se zdravijo s substrati
CYP450 z ozkim terapevtskim indeksom, je treba po uvedbi zdravljenja z zdravilom Columvi
spremljati, saj lahko nihanja koncentracij so¢asno uporabljenih zdravil vodijo v toksi¢nost, izgubo
ucinkovitost ali nezelene dogodke (glejte poglavje 4.5).

Resne okuzbe

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Columvi, so se pojavile resne okuzbe (na primer sepsa in
plju¢nica) (glejte poglavje 4.8).

Zdravila Columvi ne smejo prejeti bolniki z aktivho okuzbo. Zdravilo Columvi je treba uporabljati
previdno pri bolnikih z anamnezo kroni¢nih ali ponavljajo¢ih se okuzb, bolnikih s pridruZzenimi
boleznimi, ki lahko povec€ajo nagnjenost k okuzbam, in bolnikih z intenzivnim predhodnim
imunosupresivnim zdravljenjem. Bolnike je treba pred in med zdravljenjem z zdravilom Columvi
obravnavati glede morebitnih bakterijskih, glivnih in novih ali reaktiviranih virusnih okuzb ter jih
ustrezno zdraviti.

V primeru aktivne okuzbe je treba zdravljenje z zdravilom Columvi zac¢asno prekiniti, dokler okuzba
ni pozdravljena. Bolniku je treba naroditi, naj poi$ée zdravnisko pomo¢, ¢e se pri njem pojavijo znaki
ali simptomi okuZzbe.

Med zdravljenjem z zdravilom Columvi so porocali o febrilni nevtropeniji. Bolnike s febrilno
nevtropenijo je treba obravnavati glede okuzbe in jih takoj zdraviti.



Zagon tumorja

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Columvi, so poroc¢ali 0 zagonu tumorja (glejte poglavje 4.8).
Med znaki in simptomi sta bila navedena lokalna bolec¢ina in oteklina.

Glede na mehanizem delovanja zdravila Columvi je zagon tumorja verjetno posledica kopicenja
celic T na mestih tumorskih mas po dajanju zdravila Columvi in lahko posnema napredovanje bolezni.
Zagon tumorja ne pomeni neuspeha zdravljenja ali napredovanja tumorja.

Specifi¢ni dejavniki tveganja za pojav zagona tumorja niso znani. Vendar pa obstaja tveganje za
prizadetost in smrt bolnika zaradi u¢inka mase tumorja ob zagonu tumorja pri bolnikih z obseznimi
tumoriji, ki se nahajajo v neposredni bliZini dihalnih poti in/ali vitalnih organov. Pri bolnikih, ki
prejemajo zdravilo Columvi, je priporo¢ljivo spremljati in ocenjevati kriti¢na anatomska mesta glede
pojava zagona tumorja in jih zdraviti, kot je klini¢no indicirano. Za zdravljenje zagona tumorja pridejo
v postev kortikosteroidi in analgetiki.

Sindrom razpada tumorja

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Columvi, so porocali o sindromu razpada tumorja (glejte
poglavje 4.8). Bolniki z velikim tumorskim bremenom, hitro rasto¢imi tumorji, motenim delovanjem
ledvic ali dehidracijo imajo veéje tveganje za pojav sindroma razpada tumorja.

Bolnike s tveganjem je treba natan¢no spremljati z ustreznimi laboratorijskimi in klini¢nimi
preiskavami elektrolitskega stanja, hidracije in delovanja ledvic. Pred predhodnim zdravljenjem z
obinutuzumabom in pred infundiranjem zdravila Columvi presodite o uporabi ustreznih preventivnih
ukrepov, na primer uporabi antihiperurikemikov (npr. alopurinola ali rasburikaze) in poskrbite za
ustrezno hidracijo bolnika.

Med ukrepe v primeru sindroma razpada tumorja spadajo agresivna hidracija, korekcija elektrolitskih
motenj, antihiperurikemiki in podporno zdravljenje.

Cepljenje

Varnost cepljenj z Zivimi cepivi med zdravljenjem z zdravilom Columvi ali po njem ni raziskana.
Cepljenje z zivimi cepivi med zdravljenjem z zdravilom Columvi ni priporocljivo.

45 Maedsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Medsebojnih delovanj z zdravilom Columvi ni
pricakovati preko encimov citokroma P450, drugih presnovnih encimov ali prenasalcev.

Zacetno spro$¢anje citokinov ob uvedbi zdravljenja z zdravilom Columvi lahko zavira delovanje
encimov CYP450. Tveganje za medsebojno delovanje zdravil je najvecje znotraj enega tedna po
vsakem od prvih 2 odmerkov zdravila Columvi (tj. 8. in 15. dan 1. cikla) pri bolnikih, ki so¢asno
prejemajo substrate CYP450 z ozkim terapevtskim indeksom (npr. varfarin, ciklosporin). Bolnike, ki
se zdravijo s substrati CYP450 z ozkim terapevtskim indeksom, je treba po uvedbi zdravljenja z
zdravilom Columvi spremljati.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Bolnice v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom Columvi in vsaj e 2 meseca po zadnjem
odmerku zdravila Columvi uporabljati visokouc¢inkovite kontracepcijske metode.



Nosecnost

O uporabi zdravila Columvi pri nose&nicah ni podatkov. Studije vpliva na sposobnost razmnozevanja
na Zivalih niso bile izvedene (glejte poglavje 5.3).

Glofitamab je imunoglobulin G (IgG). Znano je, da IgG prehajajo skozi placento. Pri nosecnici
uporabljeni glofitamab glede na mehanizem delovanja verjetno povzroci deplecijo celic B pri plodu.

Zdravila Columvi ni priporo¢ljivo uporabljati med nose¢nostjo in pri tistih zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo kontracepcije. Zenske, ki prejemajo zdravilo Columvi, je treba seznaniti z moznimi
Skodljivimi vplivi na plod. Bolnicam je treba naroditi, naj se posvetujejo z leGe¢im zdravnikom, e
zanosijo.

Dojenje

Ni znano, ali se glofitamab pri ¢loveku izloda v materino mleko. Studije za oceno vpliva glofitamaba
na nastajanje materinega mleka ali za oceno njegove prisotnosti v materinem mleku niso bile
izvedene. Znano je, da so humani IgG pri ¢loveku prisotni v materinem mleku. MoZnost absorpcije
glofitamaba in neZelenih u¢inkov pri dojenem otroku ni znana. Bolnicam je treba naroditi, naj ne
dojijo med zdravljenjem z zdravilom Columvi in e 2 meseca po zadnjem odmerku zdravila Columvi.

Plodnost

Podatki o vlivu na plodnost pri ¢loveku niso na voljo. Pri zivalih niso ovednotili vpliva glofitamaba na
plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Columvi ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnikom z
nevroloskimi nezelenimi ucinki in/ali simptomi CRS (pireksija, tahikardija, hipotenzija, mrzlica,
hipoksija) je treba narociti, da ne smejo voziti ali upravljati strojev, dokler simptomi ne minejo (glejte
poglavji 4.4 in 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Najpogostejsi nezeleni ucinki (> 20 %) so bili sindrom sproscanja citokinov, nevtropenija, anemija,
trombocitopenija in izpuscaj.

Najpogostejsi resni nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri > 2 % bolnikov, so bili sindrom
spros¢anja citokinov (22,1 %), sepsa (4,1 %), COVID-19 (3,4 %), zagon tumorja (3,4 %), plju¢nica
COVID-19 (2,8 %), febrilna nevtropenija (2,1 %), nevtropenija (2,1 %) in plevralni izliv (2,1 %).

Zaradi nezelenih u¢inkov je bilo treba zdravljenje z zdravilom Columvi trajno ukiniti pri 5,5 %
bolnikov. Najpogostej$a nezelena ucinka, ki sta povzrocila ukinitev zdravljenja z zdravilom Columvi,
sta bila COVID-19 (1,4 %) in nevtropenija (1,4 %).

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici

Nezeleni ucinki, ki so se pojavili bolnikom s ponovljenim ali neodzivnim DVCLB, zdravljenim z
monoterapijo z zdravilom Columvi (n = 145) v Studiji NP30179, so navedeni v preglednici 4. Bolniki
so mediano prejeli 5 ciklov zdravljenja z zdravilom Columvi (razpon: od 1 do 13 ciklov).

Nezeleni ucinki zdravila so navedeni po organskih sistemih MedDRA in skupinah pogostnosti.
Uporabljene so naslednje skupine pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10),
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obcasni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10.000). V razvrstitvah
pogostnosti so nezeleni uéinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 4. NeZeleni u¢inki, o katerih so porocali pri bolnikih s ponovljenim ali neodzivnim
DVCLB, zdravljenih z monoterapijo z zdravilom Columvi

Organski sistem Nezelen u¢inek Vse stopnje 3.—4. stopnja
virusne okuzbe! zelo pogosti pogosti*
bakterijske okuzbe? pogosti pogosti
okuzbe zgornjih dihal® pogosti zelo redki**

Infekcijske in parazitske |sepsa* pogosti pogosti*

bolezni okuzbe spodnjih dihal® pogosti zelo redki**
plju¢nica pogosti obcasni
okuzba se¢il® pogosti obcasni
glivi¢ne okuzbe’ pogosti zelo redki**

Benigne, maligne in

?flgl?;(éiiuse?ii tr;(:ﬁip il;allzme zagon tumorja zelo pogosti pogosti

polipi)
nevtropenija zelo pogosti zelo pogosti

. - anemija zelo pogosti ogosti

E.)olezr?lv Krvi " trombf)citopenija zelo Sogosti Sogosti

limfaticnega sistema - - = - -
limfocitopenija pogosti pogosti
febrilna nevtropenija® pogosti pogosti

32:;2:}1; imunskega zlirtl(;lli‘?;gvsgproscanja 7610 pogosti pogosti
hipofosfatemija zelo pogosti pogosti
hipomagneziemija zelo pogosti zelo redki**

Presnovne in prehranske |hipokalciemija zelo pogosti zelo redki**

motnje hipokaliemija zelo pogosti obcasni
hiponatriemija pogosti pogosti
sindrom razpada tumorja pogosti pogosti

Psihiatricne motnje stanje zmedenosti pogosti zelo redki**
glavobol zelo pogosti zelo redki**

Bolezni Zivéevia somnolenca pogost! obéasn_i
tremor pogosti zelo redki**
mielitis? obgasni obcasni
zaprtje zelo pogosti zelo redki**
diareja zelo pogosti zelo redki**

Bolezni prebavil navzea _ zelo pogosti zelo redki**
gastrointestinalna . .
Krvavitevl pogosti pogosti
bruhanje pogosti zelo redki**

Bolezni koZe in podkoZja |izpuicaj'? zelo pogosti pogosti
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Organski sistem NeZelen ucinek Vse stopnje 3.—4. stopnja
;I)Orlg?r?:n:(f)zeax: Ir?1estu zvisana telesna zelo pogosti zelo redki**
N temperatura
aplikacije
zviSana alanin- . .
aminotransferaza pogosti pogosti
zviSana aspartat- . .
aminotransferaza pogosti pogosti
. zviSana alkalna fosfataza . .
Preiskave . pogosti pogosti
Vv Krvi
zviana gama- . .
glutamiltransferaza pogosti pogosti
zviSan bilirubin v krvi pogosti obcasni
zviSanje jetrnih encimov pogosti pogosti

* Porocali so o nezelenih u¢inkih 5. stopnje. Glejte "resne okuzbe" v Opisu izbranih nezelenih ucinkov.

** O nezelenih uc¢inkih stopnje 3-4 niso porocali.

! Vkljutuje COVID-19, pljuénico COVID-19, herpes zoster, gripo in ofesni herpes zoster.

2 Vkljuéuje okuzbo zilnih pripomockov, bakterijsko okuzbo, okuzbo s Campylobacter, bakterijsko okuzbo
Zol¢nih poti, bakterijsko okuzbo se¢il, okuzbo s Clostridium difficile, okuzbo z Escherichia in peritonitis.
3 Vkljuéuje okuzbo zgornjih dihal, sinuzitis, nazofaringitis, kroni¢ni sinuzitis in rinitis.

4 Vkljucuje sepso in septi¢ni Sok.

5 Vkljuéuje okuzbo spodnjih dihal in bronhitis.

® Vkljutuje okuzbo secil in okuzbo secil z Escherichia.

" Vkljutuje kandidozo poziralnika in ustno kandidozo.

8 Vkljutuje febrilno nevtropenijo in nevtropeni¢no okuzbo.

® Na podlagi meril za ocenjevanje Ameriskega zdruZenja za transplantacijsko in celi¢no zdravljenje (ASTCT -
American Society for Transplant and Cellular Therapy) (Lee, 2019).

10 Mielitis se je pojavil so¢asno s CRS.

1 Vkljucuje gastrointestinalno krvavitev, krvavitev v debelem &revesu in krvavitev v Zelodcu.

2 Vkljuduje izpuscaj, izpuscaj s srbenjem, makulo-papularni izpu$éaj, dermatitis, akneiformni dermatitis,
eksfoliativni dermatitis, eritem, palmarni eritem, srbenje in eritematozni izpuscaj.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Sindrom sproscanja citokinov

V Studiji NP30179 se je CRS Katere koli stopnje po merilih ASTCT pojavil pri 67,6 % bolnikov; CRS
1. stopnje pri 50,3 % bolnikov, 2. stopnje pri 13,1 % bolnikov, 3. stopnje pri 2,8 % bolnikov in

4. stopnje pri 1,4 % bolnikov. Ve¢ kot enkrat se je CRS pojavil pri 32,4 % (47/145) bolnikov; pri
36/47 bolnikov se je CRS pojavil veckrat, a le 1. stopnje. Primerov CRS s smrtnim izidom ni bilo.
CRS je izzvenel pri vseh bolnikih, razen pri enem. Pri enem bolniku je bilo zaradi CRS ukinjeno
zdravljenje.

Med bolniki s CRS so bili najpogostejsi simptomi in znaki CRS pireksija (99,0 %), tahikardija

(25,5 %), hipotenzija (23,5 %), mrzlica (14,3 %) in hipoksija (12,2 %). Med nezelenimi dogodki 3. ali
visje stopnje, povezanimi s CRS, so bili hipotenzija (3,1 %), hipoksija (3,1 %), pireksija (2,0 %) in
tahikardija (2,0 %).

CRS katere koli stopnje se je pojavil pri 54,4 % bolnikov po prvem 2,5-mg odmerku zdravila
Columvi, danem 8. dan 1. cikla, z medianim ¢asom do pojava (od zacetka infundiranja) 12,6 ur
(razpon: od 5,2 do 50,8 ur) in z medianim trajanjem 31,8 ur (razpon od 0,5 do 316,7 ur); pri 33,3 %
bolnikov po 10-mg odmerku, danem 15. dan 1. cikla, z medianim ¢asom do pojava 26,8 ure (razpon:
od 6,7 do 125,0 ur) in z medianim trajanjem 16,5 ure (razpon: od 0,3 do 109,2 ur); ter pri 26,8 %
bolnikov po 30-mg odmerku, danem v 2. ciklu, z medianim ¢asom do pojava 28,2 ur (razpon: od
15,0 do 44,2 ue) in z medianim trajanjem 18,9 ur (razpon: od 1,0 do 180,5 ur). V 3. ciklu se je CRS
pojavil pri 0,9 % bolnikov, od 3. cikla naprej pa pri 2 % bolnikov.
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CRS 2. stopnje ali ve¢ se je po 1. odmerku zdravila Columvi (2,5 mg) pojavil pri 12,4 % bolnikov z
medianim ¢asom do pojava 9,7 ur (razpon: od 5,2 do 19,1 ur) in medianim trajanjem 50,4 ur (razpon:
od 6,5 do 316,7 ur). Po 10-mg odmerku zdravila Columvi, danem 15. dan 1. cikla, se je pojavnost
CRS 2. stopnje ali ve¢ zmanj$ala na 5,2 % bolnikov; mediani ¢as do pojava je bil 26,2 ur (razpon: od
6,7 do 144,2 ur), mediano trajanje pa 30,9 ur (razpon: od 3,7 do 227,2 ur). Po 30-mg odmerku zdravila
Columvi, danem 1. dan 2. cikla, se je CRS > 2. stopnje pojavil pri enem bolniku (0,8 %); pojavil se je
po 15,0 urah in je trajal 44,8 ur. Po 2. ciklu se CRS > 2. stopnje ni pojavil.

Sedem od 145 bolnikov (4,8 %) je imelo zviSane vrednosti testov delovanja jeter (AST in ALT
> 3-krat ZMN in/ali celokupni bilirubin > 2-krat ZMN); to se je pojavilo so¢asno s CRS (n = 6) ali ob
napredovanju bolezni (n = 1).

Med 25 bolniki, pri katerih se je po aplikaciji zdravila Columvi pojavil CRS > 2. stopnje, je

22 bolnikov (88,0 %) dobilo tocilizumab, 15 bolnikov (60,0 %) kortikosteroide, 14 bolnikov (56,0 %)
pa tocilizumab in kortikosteroide. Deset bolnikov (40,0 %) je potrebovalo dovajanje kisika. Vseh

6 bolnikov (24,0 %) s CRS 3. ali 4. stopnje je prejelo podporo z enim vazopresorjem.

V bolnisnico je bilo zaradi CRS sprejetih 22,1 % bolnikov, mediano trajanje hospitalizacije je bilo
4 dni (razpon: od 2 do 15 dni).

Resne okuzbe

V studiji NP30179 so o resnih okuzbah porocali pri 15,9 % bolnikov. NajpogostejSe resne okuzbe,
porocane pri > 2 % bolnikov, so bile sepsa (4,1 %), COVID-19 (3,4 %) in plju¢nica COVID-19

(2,8 %). Zaradi vzrokov, povezanih z okuzbo, je umrlo 4,8 % bolnikov (zaradi sepse, pljucnice
COVID-19 in COVID-19). Stirje bolniki (2,8 %) so soasno z nevtropenijo 3. do 4. stopnje imeli resne
okuzbe.

Nevtropenija

Nevtropenija (vkljuéno z zmanjSanim $tevilom nevtrofilcev) se je pojavila pri 40,0 % bolnikov, huda
nevtropenija (3. ali 4. stopnje) pa pri 29,0 % bolnikov. Mediani ¢as do pojava prve nevtropenije je bil
29 dni (razpon: od 1 do 203 dni). Dolgotrajno nevtropenijo (trajajoco veé kot 30 dni) je imelo 11,7 %
bolnikov. Veéino bolnikov z nevtropenijo (79,3 %) so zdravili z G-CSF. Febrilno nevtropenijo je
imelo 3,4 % bolnikov.

Zagon tumorja

Zagon tumorja je imelo 11,7 % bolnikov, vklju¢no z zagonom 2. stopnje pri 4,8 % bolnikov in
zagonom 3. stopnje pri 2,8 % bolnikov. Porocali so o zagonu tumorja z zajetostjo bezgavk v predelu
glave in vratu, ki se je kazal z bolecinami, in z zajetostjo bezgavk v prsnem koSu s simptomi tezkega
dihanja zaradi plevralnega izliva. Zagon tumorja se je ve¢inoma (16/17) pojavil v 1. ciklu zdravljenja;
po 2. ciklu ni bilo opisanega nobenega primera. Mediani ¢as do pojava zagona tumorja katere koli
stopnje je bil 2 dni (razpon: od 1 do 16 dni) in mediano trajanje je bilo 3,5 dneva (razpon: od 1 do

35 dni).

Med 11 bolniki z zagonom tumorja > 2. stopnje sta 2 bolnika (18,2 %) prejela analgetike, 6 bolnikov
(54,5 %) je prejelo kortikosteroide in analgetike, vklju¢no z derivati morfina, 1 bolnik (9,1 %) je prejel
kortikosteroide in antiemetike, 2 bolnika (18,2 %) pa nista potrebovala zdravljenja. 1zzveneli so vsi
zagoni tumorja razen pri enem bolniku, ki je imel zagon > 2. stopnje. Zaradi zagona tumorja
zdravljenje ni bilo ukinjeno pri nobenem bolniku.

Sindrom razpada tumorja

O sindromu razpada tumorja so porocali pri 2 bolnikih (1,4 %). V obeh primerih je $lo za pojav

3. stopnje. Mediani ¢as do pojava sindroma razpada tumorja je bil 2 dneva, mediano trajanje pa je bilo
4 dni (razpon: od 3 do 5 dni).
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Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

IzkuSenj s prevelikim odmerjanjem iz klini¢nih preskusanj ni. V primeru prevelikega odmerjanja je
treba bolnike natan¢no spremljati glede znakov in simptomov nezelenih u¢inkov in uvesti ustrezno
simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), druga monoklonska
protitelesa in konjugati protiteles in zdravil. Oznaka ATC: LO1FX28

Mehanizem delovanja

Glofitamab je bispecificno monoklonsko protitelo, ki se bivalentno veze na CD20, izrazen na povrsini
celic B, in monovalentno na CD3 v T-celi¢nem receptorskem kompleksu, izrazenem na povrsini

celic T. S so¢asno vezavo na CD20 na celicah B in CD3 na celicah T glofitamab posreduje v nastanku
imunoloske sinapse. Posledica so aktivacija in proliferacija celic T, izlo¢anje citokinov in spro§¢anje
citoliti¢nih beljakovin, Kar vodi v razpad celic B, na katerih je izrazen CD20.

Farmakodinamika

V Studiji NP30179 je imelo 84 % (84/100) bolnikov deplecijo celic B (< 70 celic/pul) Ze pred
predhodnim zdravljenjem z obinutuzumabom. Po predhodnem zdravljenju z obinutuzumabom pred
uvedbo zdravila Columvi je bila deplecija celic B prisotna pri 100 % (94/94) bolnikov; Stevilo celic B
je med zdravljenjem z zdravilom Columvi ostalo majhno.

V 1. ciklu (ob postopnem poveéevanju odmerka) so 6 ur po infundiranju zdravila Columvi opazali
prehodno zviSanje IL-6 v plazmi, ki je vztrajalo Se 20 ur po infundiranju in se je do naslednjega
infundiranja povrnilo na izhodis¢no raven.

Srcna elektrofiziologija

V Studiji NP30179 je imelo 16 od 145 bolnikov, izpostavljenih glofitamabu, QTc vrednost > 450 ms,
doloceno ob izhodis¢ni meritvi. Enega od teh primerov je raziskovalec opredelil kot klini¢éno
pomembnega. Noben bolnik ni zaradi podaljSanja QTc prekinil zdravljenja.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ponovljeni ali neodzivni DVCLB

Izvedeno je bilo odprto, multicentri¢éno, multikohortno preskusanje (NP30179) za oceno zdravila
Columvi pri bolnikih s ponovljenim ali neodzivnim ne-Hodgkinovim limfomom celic B. V kohorti z
monoterapijo za zdravljenje DVCLB z eno samo skupino (n = 108) so morali bolniki s ponovljenim ali
neodzivnim DVCLB prejeti vsaj dve predhodni liniji sistemskega zdravljenja, vklju¢no z
monoklonskim protitelesom proti CD20 in antraciklinom. Bolniki s FL3b in Richterjevo
transformacijo niso ustrezali kriterijem za vkljucitev v preskusanje. Pri¢akovali so, da bodo bolniki
imeli CD20-pozitiven DVCLB, vendar ustreznost bioloskega oznacevalca ni bila zahteva za vkljucitev
(glejte poglavje 4.4).
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V $tudijo niso bili vkljuceni: bolniki s stanjem zmogljivosti > 2 po ECOG, pomembno sréno-Zilno
boleznijo (npr. bolniki s sré¢no boleznijo, uvr§éeni v razred 111 ali IV po New York Heart Association,
miokardnim infarktom v zadnjih 6 mesecih, nestabilnimi motnjami srénega ritma ali nestabilno angino
pektoris), pomembno aktivno plju¢no boleznijo, okvarjenim delovanjem ledvic (oCistek kreatinina

< 50 ml/min in zvi3an kreatinin v serumu), aktivno avtoimunsko boleznijo, ki zahteva
imunosupresivno zdravljenje, aktivno okuzbo (tj. kroni¢no aktivni EBV, akutni ali kroniéni

hepatitis C, hepatitis B, HIV), progresivno multifokalno levkoencefalopatijo, limfomom osrednjega
ziv¢evja ali boleznijo osrednjega zivéevja v sedanji ali pretekli anamnezi, anamnezo sindroma
aktivacije makrofagov/hemofagocitne limfohistiocitoze, predhodno alogeni¢no presaditvijo mati¢nih
celic, predhodno presaditvijo organov ali vrednostmi jetrnih aminotransferaz > 3-krat ZMN.

Vsi bolniki so 1. dan 1. cikla prejeli predhodno zdravljenje z obinutuzumabom. Zdravilo Columvi so
bolniki prejeli v odmerku 2,5 mg 8. dan 1. cikla, 10 mg 15. dan 1. cikla in 30 mg 1. dan 2. cikla,
skladno s shemo postopnega povecevanja odmerka. Bolniki so nato prejemali odmerek 30 mg zdravila
Columvi 1. dan vsakega nadaljnjega cikla, od 3. do 12. cikla. Vsak cikel je trajal 21 dni. Mediano so
bolniki prejeli 5 ciklov zdravljenja z zdravilom Columvi (razpon: od 1 do 13 ciklov); 34,7 % je prejelo
8 ciklov ali ve¢ in 25,7 % je prejelo 12 ciklov zdravila Columvi.

Izhodis¢ne demografske znacilnosti bolnikov in znacilnosti njihove bolezni so bile: mediana starost
66 let (razpon: od 21 do 90 let), 53,7 % bolnikov je bilo starih 65 let ali ve¢, 15,7 % pa 75 let ali vec;
69,4 % je bilo moskih; 74,1 % belcev, 5,6 % Azijcev in 0,9 % ¢&rncev ali Afroameri¢anov; 5,6 %
hispanov ali latinov; stanje zmogljivosti po ECOG je bilo 0 (46,3 %) ali 1 (52,8 %). Vecina bolnikov
(71,3 %) je imela DVCLB brez drugih oznak, 7,4 % je imelo DVCLB, transformiran iz folikularnega
limfoma, 8,3 % je imelo visokomaligni limfom celic B (HGBCL - high grade B-cell lymphoma) ali
drugo histologijo, transformirano iz folikularnega limfoma, 7,4 % HGBCL in 5,6 % primarni
mediastinalni velikoceli¢ni limfom celic B (PMBCL - primary mediastinal B-cell lymphoma).
Mediano Stevilo predhodnih linij zdravljenja je bilo 3 (razpon: od 2 do 7); 39,8 % je prejelo

2 predhodni liniji zdravljenja in 60,2 % 3 ali ve¢ predhodnih linij zdravljenja. Vsi bolniki so
predhodno prejemali kemoterapijo (vsi so prejemali alkilirajo¢e zdravilo in 98,1 % je prejelo
antraciklin) in vsi so bili predhodno zdravljeni z monoklonskim protitelesom proti CD20; 35,2 %
bolnikov je bilo predhodno zdravljenih s CAR-T, 16,7 % bolnikov pa je bilo predhodno zdravljenih z
avtologno presaditvijo mati¢nih celic. Vecina bolnikov (89,8 %) je imela na zdravljenje neodzivno
bolezen, 60,2 % bolnikov je imelo primarno neodzivno bolezen, 83,3 % pa je bilo neodzivnih na
zadnje predhodno zdravljenje.

Primarno merilo u¢inkovitosti zdravila je bil delez popolnega odziva (CR) po oceni neodvisnega
odbora za pregled (Independent review committee — IRC) na podlagi Luganske klasifikacije 2014.
Mediano trajanje sledenja bolnikov je znaSalo 15 mesecev (razpon: od 0 do 21 mesecev). Sekundarni
opazovani dogodki u¢inkovitosti so zajemali celokupni delez odziva (ORR), trajanje odziva (DOR),
trajanje popolnega odziva (DOCR) in ¢as do prvega popolnega odziva (TFCR) po oceni IRC.

Rezultati ué¢inkovitosti so povzeti v preglednici 5.
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Preglednica 5. Povzetek udinkovitosti pri bolnikih s ponovljenim ali neodzivnim DVCLB

Opazovani dogodki ucinkovitosti

Zdravilo Columvi
n =108

Popolni odziv

Bolniki s CR, n (%)

38 (35,2)

95-% 1Z

[26,24; 44,96]

Celokupni delez odziva

Bolniki s CR ali PR, n (%)

54 (50,0)

95-% 1Z

[40,22; 59,78]

Trajanje popolnega odziva'

Mediano DOCR, meseci [95-% 1Z]

NO [18,4, NO]

Razpon, meseci

0°-20?

12-mese¢no DOCR, % [95-% 1Z]®

74,6 [59,19; 89,93]

Trajanje odziva*

Mediano trajanje, meseci [95-% 1Z] 14,4 [8,6; NO]J

Razpon, meseci 0%-20?
Cas do prvega popolnega odziva

Mediani TFCR, dnevi [95-% 1Z] 42 [41, 47]

Razpon, dnevi 31-308

I1Z = interval zaupanja, NO = ni ocenljivo, PR = delni odziv.

Testiranje hipoteze je bilo izvedeno za primarni opazovani dogodek, stopnjo CR po oceni IRC.

1 DOCR je opredeljen kot ¢as od datuma prvega popolnega odziva do napredovanja bolezni ali smrti zaradi
kakrsnega koli vzroka.

2 Krnjena opazanja.

3 Delezi brez dogodka na podlagi Kaplan-Meierjevih ocen.

4 DOR je opredeljen kot ¢as od datuma prvega odziva (PR ali CR) do napredovanja bolezni ali smrti zaradi
kakrsnega koli vzroka.

Mediano sledenje bolnikov za DOR je trajalo 12,8 meseca (razpon: od 0 do 20 mesecev).

Imunogenost

0d 418 bolnikov v studiji NP30179 sta bila izhodis¢no le 2 (0,5 %) bolnika negativna za protitelesa
proti glofitamabu, po zdravljenju pa sta postala pozitivna. Zaradi majhnega Stevila bolnikov s
protitelesi proti glofitamabu ni mogoce sklepati o moznem vplivu imunogenosti na uc¢inkovitost ali
varnost.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Columvi za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije za zdravljenje novotvorb zrelih celic B (za
podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Pogojno dovoljenje za promet

Zdravilo je pridobilo tako imenovano "pogojno dovoljenje za promet™.

To pomeni, da se pricakujejo dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat na leto ponovno pregledala nove podatke o zdravilu. Ce
bo potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti

Neprostorske analize kazejo, da glofitamab doseZe najvecjo koncentracijo v serumu (Cmax) 0b koncu
infundiranja. Potem koncentracija upada bieksponentno. Farmakokinetika glofitamaba je v
proucevanem razponu odmerkov (od 0,005 do 30 mg) linearna, sorazmerna odmerku in ni odvisna od

casa.
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Absorpcija

Zdravilo Columvi se daje v intravenski infuziji. Najve¢ja koncentracija glofitamaba (Cmax) j€ bila
doseZena ob koncu infundiranja.

Porazdelitev

Osrednji volumen porazdelitve po intravenski uporabi je bil 3,33 I; to je blizu celotnega volumna
plazme. Periferni volumen porazdelitve je bil 2,18 I.

Biotransformacija

Presnove glofitamaba niso raziskali. Protitelesa se odstranjujejo predvsem s katabolizmom.

Izlocanje

Podatki o koncentraciji glofitamaba v serumu skozi ¢as so opisani s populacijskim farmakokineti¢nim
modelom z dvema razdelkoma, in sicer s ¢asovno neodvisnim in ¢asovno spremenljivim o¢istkom.

Ocenjeni ¢asovno neodvisni ocistek je bil 0,602 1/dan, zacetni Casovno spremenljivi o€istek pa
0,396 1/dan z eksponentnim upadanjem skozi ¢as (Kges ~ 0,445/dan). Ocenjeni razpolovni ¢as upadanja
od zacetne vrednosti celotnega ocCistka do zgolj asovno neodvisnega ocistka je bil 1,56 dneva.

Efektivni razpolovni Cas v linearni fazi (tj. po tem, ko se je prispevek ¢asovno spremenljivega oCistka
zmanj8al na zanemarljivo vrednost) je na podlagi populacijske farmakokinetiéne analize znasal
6,54 dneva (95-% IZ: 3,74; 9,41).

Posebne populacije bolnikov

Starejsi bolniki
Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize niso ugotovili razlik v izpostavljenosti glofitamabu
med bolniki, starimi 65 let ali veé, in bolniki, mlajSimi od 65 let.

Okvara ledvic

Populacijska farmakokineti¢na analiza glofitamaba je pokazala, da oCistek kreatinina ne vpliva na
farmakokinetiko glofitamaba. Farmakokinetika glofitamaba je bila pri bolnikih z blago ali zmerno
okvaro ledvic (ocistek kreatinina od 30 do <90 ml/min) podobna kot pri bolnikih z normalnim
delovanjem ledvic. Uporaba zdravila Columvi pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ni raziskana.

Okvara jeter

Populacijske farmakokineti¢ne analize so pokazale, da blaga okvara jeter ne vpliva na
farmakokinetiko glofitamaba. Farmakokinetika glofitamaba pri bolnikih z blago okvaro jeter
(celokupni bilirubin > ZMN do < 1,5-krat ZMN ali AST > ZMN) je bila podobna kot pri bolnikih z
normalnim delovanjem jeter. Uporaba zdravila Columvi pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter ni
raziskana.

Vplivi starosti, spola in telesne mase
Klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki glofitamaba glede na starost (od 21 do 90 let), spol in
telesno maso (od 31 kg do 148 kg) niso ugotovili.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Studij za ugotavljanje karcinogenosti in mutagenosti glofitamaba niso izvedli.
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Plodnost
Ocene plodnosti pri Zivalih za oceno ucinka glofitamaba niso bile izvedene.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

Studij vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja pri Zivalih za oceno glofitamaba niso izvedli.
Glede na slabo prehajanje protiteles preko placente v prvem trimese¢ju, mehanizem delovanja
glofitamaba (deplecija celic B, taréno odvisna aktivacija celic T in spro§¢anje citokinov), razpolozljive
podatke o varnosti glofitamaba ter podatke o drugih protitelesih proti CD20 je tveganje za teratogenost
majhno. Dolgotrajna deplecija celic B lahko poveca tveganje za oportunisti¢ne okuzbe, ki lahko
povzro¢ijo izgubo ploda. Prehoden CRS, povezan z uporabo zdravila Columvi, lahko Skoduje tudi
plodu (glejte poglavje 4.6).

Sistemska toksi¢nost

V Studiji na opicah cynomolgus so pri tistih Zivalih, ki se jim je po enkratnem intravenskem odmerku
glofitamaba (0,1 mg/kg), brez predhodnega zdravljenja z obinutuzumabom pojavil hud CRS, ugotovili
erozije v prebavilih in infiltrate vnetnih celic v vranici in jetrnih sinusoidih ter sporadi¢no v nekaterih
drugih organih. Ti infiltrati vnetnih celic so bili verjetno posledica aktivacije imunskih celic, izzvane s
citokini. Predhodno zdravljenje z obinutuzumabom je povzroc€ilo deplecijo celic B v periferni krvi in
limfaticnem tkivu. Na ta nacin je ublazilo sproscanje citokinov, izzvano z glofitamabom, in s tem
povezane nezelene ucinke. To je pri opicah cynomolgus omogocilo uporabo vsaj 10-krat vecjih
odmerkov glofitamaba (1 mg/kg), s ¢imer je bila doseZzena Crax do 3,74-krat ve¢ja od Cmax, doseZene
pri ¢loveku s priporo¢enim odmerkom 30 mg.

Vse ucinke, povezane z glofitamabom, so ocenili kot farmakolosko posredovane u€inke in so bili
reverzibilni. Studij, daljSih od 4 tednov, niso izvedli, ker je bil glofitamab pri opicah cynomolgus zelo
imunogen in je povzro¢il izgubo izpostavljenosti in farmakoloskega ucinka.

Vsi bolniki s ponovljenim ali neodzivnim DVCLB, pri katerih je predvideno zdravljenje z
glofitamabom, so bili predhodno izpostavljeni zdravljenju z zdravili proti CD20, zato bo vec¢ina pred
dajanjem obinutuzumaba verjetno imela nizko raven cirkulirajo¢ih celic B zaradi rezidualnega u¢inka

predhodnega zdravljenja proti CD20. Opisani zivalski model brez predhodnega zdravljenja z
rituksimabom (ali drugim zdravilom proti CD20) torej ne odraza povsem klini¢nih okolis¢in.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi
L-histidin

L-histidinijev klorid monohidrat
L-metionin

saharoza

polisorbat 20 (E 432)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Tega zdravila se ne sme meSati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala

30 mesecev
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Razred¢ena raztopina za intravensko infundiranje

Kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani za najve¢ 72 ur pri temperaturi od 2 do
8 °C in 24 ur pri temperaturi 30 °C, ¢emur sledi najve¢ 8-urni ¢as infundiranja.

Z mikrobioloskega stalis¢a je treba razredéeno raztopino uporabiti takoj. Ce ni uporabljena takoj, so
¢as shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as shranjevanja med
uporabo obi¢ajno ne sme presegati 24 ur na temperaturi od 2 do 8 °C, razen Ce je priprava opravljena v
nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (od 2 do 8 °C).

Ne zamrzujte.

Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja po razred¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Columvi 2,5 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

2,5 ml koncentrata za raztopino za infundiranje v 6-ml viali (iz brezbarvnega stekla tipa I) z
zamaskom (iz butilne gume).
Pakiranje z 1 vialo.

Zdravilo Columvi 10 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

10 ml koncentrata za raztopino za infundiranje v 15-ml viali (iz brezbarvnega stekla tipa I) z
zamaskom (iz butilne gume).

Pakiranje z 1 vialo.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Navodila za red¢enje

. Zdravilo Columvi ne vsebuje konzervansov in je namenjeno samo za enkratno uporabo.

. Zdravilo Columvi mora pred intravensko uporabo razred¢iti zdravstveni delavec ob upoStevanju
asepti¢nega postopka.
o Viale zdravila Columvi pred uporabo preglejte in se prepricajte, da ne vsebujejo delcev in da

vsebina ni obarvana. Zdravilo Columvi je brezbarvna, bistra raztopina. Ce je raztopina motna,
obarvana ali vsebuje vidne delce, vialo zavrzite.

J S sterilno iglo in brizgo iz vrecke za infundiranje izvlecite ustrezno koli¢ino 0,9-% (9 mg/ml) ali
0,45-% (4,5 mg/ml) raztopine natrijevega klorida za injiciranje, kot je opisano v preglednici 6,
in jo zavrzite.

. S sterilno iglo in brizgo iz viale izvlecite tolik$no koli¢ino koncentrata zdravila Columvi, kot je
potrebna za nacértovani odmerek, in jo razredCite v infuzijski vrecki (glejte preglednico 6).
Morebitni neuporabljeni ostanek v viali zavrzite.

J Konéna koncentracija glofitamaba po red¢enju mora biti med 0,1 mg/ml in 0,6 mg/ml.

. Previdno premesajte infuzijsko vrecko, tako da jo pocasi obracate in s tem preprecite pretirano
penjenje raztopine. Ne stresajte.

o Infuzijsko vrecko preglejte in se prepricajte, da ne vsebuje delcev; ¢e vsebuje delce, vrecko
zavrzite.

J Pred zacetkom intravenskega infundiranja mora biti vsebina infuzijske vrecke na sobni

temperaturi (25 °C).
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Preglednica 6. Red¢enje zdravila Columvi za infundiranje

Koli¢ina 0,9-% (9 mg/ml)
Potrebni odmerek | Velikost infuzijske ali 0’45.' % (4,5 _r_ng/ml) KOliéipa koncentrat?
sdravila Columvi vrecke raztopine natrijevega zd_ra_\/lla Columvi, _kl
klorida za injiciranje, ki jo jo je treba dodati
je treba izvledi in zavredi
25mg 50 ml 27,5 ml 2,5ml
’ 100 ml 77,5 ml 2,5ml
10 mg 50 ml 10 ml 10 ml
100 ml 10 ml 10 ml
30 mg 50 ml 30 ml 30 ml
100 ml 30 ml 30 ml

Za redéenje zdravila Columvi uporabljajte le 0,9-% (9 mg/ml) ali 0,45-% (4,5 mg/ml) raztopino
natrijevega klorida za injekcije; drugi vehikli niso bili preizkuseni.

Ce je zdravilo Columvi razredéeno z 0,9-% (9 mg/ml) raztopino natrijevega klorida za injiciranje, je
kompatibilno z vreckami za intravensko infundiranje iz polivinilklorida (PVC), polietilena (PE),
polipropilena (PP) in ne-PVC poliolefina. Ce je zdravilo Columvi razredéeno z 0,45-% (4,5 mg/ml)

raztopino natrijevega klorida za injiciranje, je kompatibilno z vreckami za intravensko infundiranje iz
PVC.

Inkompatibilnosti niso opazili ob uporabi infuzijskih sistemov, ki imajo povrsine, ki so v stiku z

zdravilom, izdelane iz poliuretana (PUR), PVC ali PE ter linijske filtrirne membrane iz polietersulfona
(PES) ali polisulfona. Uporaba linijskih filtrirnih membran je opcijska.

Odlaganje
Viala zdravila Columvi je samo za enkratno uporabo.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/23/1742/001

EU/1/23/1742/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve:
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA 1ZPOLNITEV UKREPOV PO

PRIDOBITVI POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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A.  PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca biolo$ke uéinkovine

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

Nemcija

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$éanje serij

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znalilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
J Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v ¢lenu 9 Uredbe (ES) $t. 507/2006 in v
skladu s tem mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom PSUR predloZiti vsakih 6 mesecev.

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloZiti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloZiti:

J na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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J Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred uporabo zdravila Columvi v posamezni drZavi ¢lanici se mora imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti glede vsebine in oblike izobraZevalnega
programa, vkljuéno s sredstvi obvescanja, na¢inom razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki programa.

Namen izobraZevalnega programa je:

J obvescanje zdravnikov, da morajo vsakemu bolniku izroditi kartico za bolnika, ki vkljucuje
seznam simptomov sindroma spros$¢anja citokinov (CRS), ga pouciti o njeni vsebini ter ga tako
spodbuditi k ukrepanju, vklju¢no s takojS$njim iskanjem zdravniske pomoci v primeru pojava
tak3nih simptomov,

o spodbujanje bolnikov k ukrepanju, vklju¢no s tem, da v primeru pojava simptomov CRS
nemudoma poiséejo zdravnisko pomog.
J obvescanje zdravnikov o tveganju za zagon tumorja in 0 njegovi klini¢ni sliki.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v vsaki drZavi ¢lanici, kjer bo zdravilo Columvi na

trgu, zagotoviti, da bodo vsi zdravstveni delavci, ki bodo predvidoma predpisovali, izdajali ali

uporabljali to zdravilo, imeli dostop do oziroma bodo prejeli vodnik za zdravstvene delavce, ki bo

vseboval:

J opis zagona tumorja in informacije o zgodnjem prepoznavanju, ustreznem diagnosticiranju in
spremljanju,

. opomnik, da morajo vsakemu bolniku izrociti kartico za bolnika, ki vkljucuje seznam
simptomov CRS, ter ga tako spodbuditi k takoj$njemu iskanju zdravniske pomoc¢i, Ge se ti
simptomi pojavijo.

Vsi bolniki, ki prejemajo zdravilo Columvi, bodo prejeli kartico za bolnika, ki bo vsebovala naslednje

kljuéne elemente:

J kontaktne podatke zdravnika, ki je predpisal zdravilo Columvi,

o seznam simptomov CRS, da bi spodbudili bolnikovo ukrepanje, vkljucno s takoj$nim iskanjem
zdravnis$ke pomoci v primeru, da se ti simptomi pojavijo,

. navodila, da mora imeti bolnik kartico vedno pri sebi in jo mora pokazati vsem zdravstvenim
delavcem, vklju¢enim v njegovo oskrbo (tj. zdravstvenim delavcem na nujni pomoci itn.),

J informacije za zdravstvene delavce, ki zdravijo bolnika, da je zdravljenje z zdravilom Columvi
povezano s tveganjem za pojav CRS.

E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ker gre za pogojno dovoljenje za promet z zdravilom in ob upostevanju ¢lena 14-a Uredbe (ES) $t.
726/2004, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v doloéenem ¢asovnem okviru izvesti
naslednje ukrepe:

Opis Do datuma
Imetnik dovoljenja za promet bo predlozil posodobljeno porocilo o klini¢ni Cetrto
Studiji z vsaj 2-letnim spremljanjem od konca zdravljenja zadnjega bolnika, Cetrtletje

vkljucenega v primarno varnostno populacijo Studije NP30179 v okviru postopka | 2024
EMEA/H/C/005751/0000.

Za zagotovitev dodatnih dokazov o u¢inkovitosti in varnosti glofitamaba pri Tretje
DVCLB bo imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predloZil rezultate Studije | Cetrtletje
GO41944, odprte, multicentri¢ne, randomizirane Studije faze 11, ki ocenjuje 2024

ucinkovitost in varnost glofitamaba v kombinaciji z gemcitabinom in
oksaliplatinom v primerjavi z rituksimabom v kombinaciji z gemcitabinom in
oksaliplatinom pri bolnikih z recidivnim ali refraktarnim DVCLB.
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PRILOGA I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Columvi 2,5 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
glofitamab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 2,5-ml viala vsebuje 2,5 mg glofitamaba s koncentracijo 1 mg/ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne shovi: L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, L-metionin, saharoza, polisorbat 20,
voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za raztopino za infundiranje
2,5mg/2,5 ml
1 viala

‘ 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo po redéenju
za enkratno uporabo
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku
Ne zamrzujte
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev za$éite pred svetlobo

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/23/1742/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

Columvi 2,5 mg sterilni koncentrat za raztopino za infundiranje
glofitamab
intravenska uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

1.v. po red¢enju

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

2,5mg/2,5 mi

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Columvi 10 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
glofitamab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 10-ml viala vsebuje 10 mg glofitamaba s koncentracijo 1 mg/ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne shovi: L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, L-metionin, saharoza, polisorbat 20,
voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za raztopino za infundiranje
10 mg/10 ml
1 viala

‘ 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo po redéenju
za enkratno uporabo
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku
Ne zamrzujte
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/23/1742/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

Columvi 10 mg sterilni koncentrat za raztopino za infundiranje
glofitamab
intravenska uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

i.v. po red¢enju

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

10 mg/10 mi

| 6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Columvi 2,5 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
Columvi 10 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
glofitamab

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da poroc¢ate o katerem koli nezelenem
uc¢inku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako poroc¢ati o neZelenih
ucinkih.

Preden prejmete zdravilo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!
. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
- Zdravnik vam bo izro€il Kartico za bolnika. Skrbno jo preberite in upoStevajte navodila na
njej. Kartico za bolnika imejte vedno pri sebi.
- Kartico za bolnika pokaZite vedno, kadar obiscete zdravnika ali medicinsko sestro; prav
tako jo pokaZite ob vsakem obisku bolnisnice.
. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
L Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Columvi in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Columvi
Kako se daje zdravilo Columvi

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Columvi

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SourLNE

1. Kaj je zdravilo Columvi in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Columvi

Zdravilo Columvi je zdravilo proti raku. Vsebuje u¢inkovino glofitamab.
Za kaj uporabljamo zdravilo Columvi

Zdravilo Columvi uporabljamo za zdravljenje odraslih z rakom, imenovanim "difuzni velikoceli¢ni
limfom B" (DVCLB). Uporabljamo ga, ¢e se je rak:

° znova pojavil (ponovitev) ali
° se ni odzval na predhodna zdravljenja.

Difuzni velikoceli¢ni limfom B je rakava bolezen, ki prizadene celice, ki so del imunskega sistema
(imunski sistem je obrambni sistem telesa).

. Prizadene vrsto belih krvnih celic, ki jih imenujemo "celice B" (limfociti B).
. Celice B se pri DVCLB neobvladano mnozijo in kopi¢ijo v tkivih.
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Kako deluje zdravilo Columvi

° Uc¢inkovina v zdravilu Columvi, glofitamab, je bispecifiéno monoklonsko protitelo, se pravi
vrsta beljakovine, ki se v telesu veze na dve specifi¢ni tar¢i. Veze se na specifi¢no beljakovino
na povrsini celic B, vkljuéno z rakavimi celicami B, ter Se na drugo beljakovino na povrSini
celic T (te so druga vrsta belih krvnih celic). To aktivira celice T in povzro¢i njihovo
razmnoZevanje. Posledica je uniéenje celic B, vklju¢no z rakavimi celicami.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Columvi

Zdravila Columvi ne smete prejeti:

. Ce ste alergi¢ni na glofitamab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6),

. ¢e ste alergi¢ni na obinutuzumab — to je drugo zdravilo, ki se daje pred zacetkom zdravljenja z
zdravilom Columvi (glejte tudi poglavje 3 "Kako se daje zdravilo Columvi™) — ali na katero koli
sestavino tega zdravila.

Ce niste prepri¢ani, ali kaj od nastetega velja za vas, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro,
preden prejmete zdravilo Columvi.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden prejmete zdravilo Columvi, se posvetujte z zdravnikom:

. ¢e imate kakrsno koli okuzbo,

° ¢e ste imeli kakr3no koli dolgotrajno (kroni¢no) okuzbo ali okuzbo, ki se ponavlja,
L ¢e imate ali ste kdaj imeli tezave z ledvicami, jetri ali srcem,

. ¢e v bliznji prihodnosti naértujete kakrsno koli cepljenje.

Ce kaj od nastetega velja za vas (ali Ge niste prepri¢ani), se posvetujte z zdravnikom, preden prejmete
zdravilo Columvi.

Bodite pozorni na resne neZelene ucinke.

Nekateri nezeleni u¢inki zdravila Columvi so lahko resni ali celo zivljenje ogrozajoci. Pojavijo se
lahko kadar koli med zdravljenjem z zdravilom Columvi.

Nemudoma obvestite zdravnika, ¢e se med prejemanjem zdravila Columvi pojavi kateri od
naslednjih neZelenih u¢inkov. Simptomi posameznih nezelenih u¢inkov so navedeni v poglavju 4.

. Sindrom spros$¢anja citokinov: To je motnja pretiranega vnetja, povezana z zdravili, Ki
spodbujajo delovanije celic T, za katero sta znaéilni zvi$ana telesna temperatura in okvara veé
telesnih organov. Bolj verjetno je, da se bo sindrom spros¢anja citokinov pojavil med 1. ciklom
po dajanju zdravila Columvi (glejte poglavje 3 ‘Kako se daje zdravilo Columvi®). Potrebno je
natan¢no spremljanje. Pred vsako infuzijo zdravila boste morda dobili zdravila, ki pomagajo
zmanj$ati morebitne nezelene ucinke sindroma sproscanja citokinov.

° Sindrom razpada tumorja: Pri nekaterih ljudeh se pojavi neobi¢ajno visoka koncentracija
dolocenih soli (na primer kalija in se¢ne kisline) v krvi; to je posledica hitrega razpada rakavih
celic med zdravljenjem. Za ugotavljanje te motnje bosta zdravnik ali medicinska sestra opravila
preiskave krvi. Pred vsako infuzijo zdravila morate biti dobro hidrirani, poleg tega boste morda
dobili zdravila, ki pomagajo zniZevati visoko koncentracijo soli se¢ne kisline. To lahko pomaga
zmanj$ati morebitne nezelene ucinke sindroma razpada tumorja.

. Zagon tumorja: To je reakcija na dolo¢ena zdravila, ki delujejo na imunski sistem. Znaki in
simptomi zagona tumorja so lahko podobni poslab3anju raka.

. Okuzbe: Pojavijo se lahko znaki okuZbe. Ti so lahko razli¢ni glede na to, kje v telesu je
okuzba.
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Ce imate simptome Kkaterega od zgoraj nastetih nezelenih udinkov ali se vam zdi, da jih morda imate,
takoj obvestite zdravnika.
Zdravnik lahko:

L uporabi dodatna zdravila za zmanjSanje simptomov in preprecitev zapletov,
L za kratek Cas prekine zdravljenje ali
° zdravljenje dokon¢no ukine.

Otroci in mladostniki

Tega zdravila ne smejo prejeti otroci in mladostniki, mlajsi od 18 let. Uporaba zdravila Columvi
namre¢ v tej starostni skupini ni bila raziskana.

Druga zdravila in zdravilo Columvi
Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zacCeli jemati katero koli drugo zdravilo. To velja tudi za zdravila, ki ste jih kupili brez recepta, in za

zeli$¢ne pripravke.

Nose¢nost in kontracepcija

o Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili nosegi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden dobite to zdravilo.

o Ce ste noseti, ne smete dobiti zdravila Columvi, ker lahko $koduje nerojenemu otroku.

o Ce bi lahko med zdravljenjem z zdravilom Columvi in $e 2 meseca po zadnjem odmerku tega
zdravila zanosili, morate v tem Casu uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

o Ce med zdravljenjem z zdravilom Columvi zanosite, morate o tem nemudoma obvestiti
zdravnika.

Dojenje

Med prejemanjem zdravila Columvi in vsaj Se 2 meseca po zadnjem odmerku tega zdravila ne smete
dojiti. Ni namre¢ znano, ali lahko to zdravilo prehaja v materino mleko in ali lahko Skoduje otroku.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Columvi ima majhen vpliv na vaSo sposobnost za upravljanje vozil, voznjo kolesa, uporabo
orodij ali strojev.

Ce obgutite kakrsne koli simptome, ki bi lahko vplivali na vaso sposobnost voznje, vkljuéno s
simptomi sindroma spro$¢anja citokinov (na primer zvisano telesno temperaturo, hitro bitje srca,
omotico ali vrtoglavico, mrzlico ali kratko sapo), ne upravljajte vozil, ne vozite se s kolesom in ne
uporabljajte nobenih orodij ali strojev, dokler se ne pocutite bolje. Za ve¢ informacij o nezelenih
ucinkih glejte poglavje 4.

3. Kako se daje zdravilo Columvi

Zdravilo Columvi boste prejeli v bolniSnici ali ambulanti pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
zdravljenjem raka.

Zdravila, ki jih boste prejeli pred zdravljenjem z zdravilom Columvi

° Sedem dni pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Columvi boste prejeli drugo zdravilo,
obinutuzumab, za zmanjSanje Stevila celic B v krvi.
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. Od 30 do 60 minut pred prejemom zdravila Columvi boste morda dobili druga zdravila (t. i.
premedikacijo), ki pomagajo zmanj$ati nezelene uéinke, povezane s sindromom spros¢anja
citokinov. Med temi zdravili so lahko:

- kortikosteroid, na primer deksametazon,
- zdravilo za zniZanje zviSane telesne temperature, na primer paracetamol,
- antihistaminik, na primer difenhidramin.

Koliko zdravila Columvi boste prejeli in kako pogosto

Dobite lahko do 12 ciklov zdravljenja z zdravilom Columvi. Vsak cikel traja 21 dni. V prvih
dveh ciklih bo zdravnik zdravljenje z zdravilom Columvi zac¢el z majhnim odmerkom, ki ga bo
postopoma poveceval do polnega odmerka.

Tipicen razpored zdravljenja je prikazan spodaj.

1. cikel: Vkljuéeval bo predhodno zdravljenje in 2 manjSa odmerka zdravila Columvi v 21 dneh:
. 1. dan — predhodno zdravljenje z obinutuzumabom
L 8. dan — zacetni odmerek zdravila Columvi: 2,5 mg
° 15. dan — srednji odmerek zdravila Columvi: 10 mg

Od 2. do 12. cikla: Dobili boste le en odmerek zdravila v 21 dneh:
. 1. dan — polni odmerek zdravila Columvi: 30 mg

Dajanje zdravila Columvi in spremljanje

Zdravilo Columvi se daje kot kapalna infuzija v veno (intravenska infuzija). Zdravnik bo ¢as

infundiranja prilagodil vaSemu odzivu na zdravljenje.

° Prva infuzija, ki jo boste prejeli, bo trajala 4 ure. Zdravnik vas bo med prvim infundiranjem in
Se 10 ur po zaklju¢enem infundiranju natan¢no spremljal. Namen tega je zaznati znake ali
simptome sindroma sproscanja citokinov.

. Pri nadaljnjih infuzijah vas bo morda zdravnik spremljal e po dokon¢anem infundiranju. To bo
potrebno, &e se je pri vas ob prejSnjem odmerku pojavila zmerna ali huda oblika sindroma
spros¢anja citokinov.

° Ce se po 3 odmerkih pri vas ni pojavil sindrom spros¢anja citokinov, lahko prejemanje
naslednjih infuzij traja 2 uri.

Ce izpustite odmerek zdravila Columvi

Ce ste izpustili obisk pri zdravniku, ga takoj pokli¢ite. Za najboljso u¢inkovitost zdravljenja je zelo
pomembno, da ne izpustite odmerka.

Pred prenehanjem zdravljenja z zdravilom Columvi

Pred predéasnim prenehanjem zdravljenja se posvetujte z zdravnikom. Pred¢asno prenehanje
zdravljenja lahko namreé¢ povzroci poslabsanje bolezni.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
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Resni nezeleni uéinki

Ce se vam pojavijo simptomi katerega od spodaj nastetih resnih neZelenih u¢inkov, nemudoma
obvestite zdravnika — morda boste potrebovali nujno zdravnisko pomoc.

Sindrom spros¢anja citokinov (zelo pogost): med simptomi so lahko (niso pa edini) zviSana
telesna temperatura, hitro bitje srca, omotica ali vrtoglavica, siljenje na bruhanje, glavobol,
izpuscaj, zmedenost, mrzlica, kratka sapa.

OkuZbe (zelo pogoste): med simptomi so lahko (niso pa edini) zvidana telesna temperatura,
mrzlica, tezko dihanje, pekoce bolecine pri odvajanju urina.

Zagon tumorja (zelo pogost): med simptomi so lahko (niso pa edini) obcutljive, otekle
bezgavke, bolecine v prsih, obéutek tezkega dihanja, boleine na mestu tumorja.

Sindrom razpada tumorja (pogost): med simptomi so lahko (niso pa edini) Sibkost, kratka

vt v

Drugi neZeleni ucinki

Takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e opazite katerega od naslednjih nezelenih uc¢inkov,
ali ¢e se kateri od neZelenih u¢inkov poslab3a:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

S preiskavami krvi izmerjeno zmanjSanje:

- Stevila nevtrofilcev (nevtrofilci so vrsta belih krvnih celic; zmanjSanje njihovega Stevila
imenujemo nevtropenija); to lahko povzroci zviSano telesno temperaturo ali katerega koli
od drugih simptomov okuZbe,

- Stevila rdeéih krvnih celic (to imenujemo anemija); lahko povzro¢i utrujenost, slabo
pocutje in bledico koze,

- Stevila krvnih plos¢ic (krvne ploscice ali trombociti so vrsta krvnih celic; zmanjSanje
njihovega Stevila imenujemo trombocitopenija); to lahko povzroc¢i podplutbe ali
krvavitve.

ZviSana telesna temperatura

S preiskavami krvi izmerjeno zmanj$anje koncentracije fosfata, magnezija, kalcija ali kalija

Izpuscaj

Zaprtje

Driska

Obcutek slabosti (siljenje na bruhanje)

Virusne okuzbe, na primer okuzba pljuc, pasavec

Glavobol

Pogosti (pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov)

Nizka koncentracija natrija (izmerjena s preiskavami krvi); to lahko povzroéi utrujenost, trzanje
miSic ali miSi¢ne krce

S preiskavami krvi izmerjena zviSana koncentracija jetrnih encimov in bilirubina (rumenega
barvila v krvi), ki lahko povzro¢i rumeno obarvanje koze in o¢esnih belo¢nic ter temno
obarvanje urina

Bakterijske okuzbe, na primer okuzbe secil, okuzbe v trebuhu ali okolici

Glivne okuzbe

Okuzbe nosu in Zrela (okuzbe zgornjih dihal)

Okuzbe pljug, kot sta bronhitis ali plju¢nica (okuZzbe spodnjih dihalnih poti), ki lahko povzrocijo
zvi$ano telesno temperaturo, kaselj in tezko dihanje

Okuzba krvi (sepsa), ki lahko povzroci zvisano telesno temperaturo, mrzlico in zmedenost
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. S preiskavami krvi izmerjeno zmanj3ano Stevilo limfocitov (limfociti so vrsta belih krvnih celic;
zmanjSanje njihovega Stevila imenujemo limfocitopenija)

. ZviSana telesna temperatura ob hkratnem zmanj3anju Stevila nevtrofilcev (febrilna nevtropenija)

° Bruhanje

o Krvavitev v zelodec ali ¢revo (krvavitev v prebavila), ki lahko povzroci ¢rno blato ali kri v
izbruhani vsebini

. Zmedenost
° Tresenje
o Zaspanost

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri manj kot 1 od 100 bolnikov)
L Vnetje hrbtnega mozga (mielitis), ki lahko povzroc¢i misi¢no Sibkost ali omrtvi¢enost

Ce opazite katerega od zgoraj nastetih nezelenih udinkov ali se kateri od nezelenih u¢inkov poslab3a,
morate takoj obvestiti zdravnika.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucéinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Columvi

Zdravnik, farmacevt ali medicinska sestra so odgovorni za shranjevanje tega zdravila in za pravilno
odstranitev neuporabljenega zdravila. Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu
osebju.

. Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

. Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki viale poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v hladilniku (od 2 do 8 °C).

Ne zamrzujte.

Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Zdravila ne uporabite, ¢e je motno, obarvano ali vsebuje delce.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Columvi

. U¢inkovina je glofitamab.

. Zdravilo Columvi 2,5 mg: ena viala vsebuje 2,5 miligrama glofitamaba (v 2,5 ml koncentrata) v
koncentraciji 1 mg/ml.

. Zdravilo Columvi 10 mg: ena viala vsebuje 10 miligramov glofitamaba (v 10 ml koncentrata) v
koncentraciji 1 mg/ml.

o Druge sestavine zdravila so: L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, L-metionin, saharoza,
polisorbat 20 (E 432) in voda za injekcije.
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Izgled zdravila Columvi in vsebina pakiranja

Zdravilo Columvi koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilen koncentrat) je brezbarvna, bistra

raztopina v stekleni viali.

Vsako pakiranje zdravila Columvi vsebuje eno vialo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalec

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
N. V. Roche S. A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomr Bearapus EOO/I
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
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
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) 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



Espafa
Roche Farma S. A.
Tel: +34 —91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

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
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbmpog
A Xtopdtng & X At.
TnA: +357-22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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 Roméania 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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Zdravilo je pridobilo tako imenovano "pogojno dovoljenje za promet". To pomeni, da se pri¢akujejo
dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat na leto ponovno pregledala nove podatke o tem zdravilu.
Ce bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Zdravilo Columvi je treba dati v intravenski infuziji po namenski infuzijski liniji. Ne sme se ga dati
kot hiter intravenski odmerek ali bolus.

Za navodila o red¢enju zdravila Columvi pred uporabo glejte spodaj.

Navodila za red¢enje
° Zdravilo Columvi ne vsebuje konzervansov in je namenjeno samo za enkratno uporabo.

° Zdravilo Columvi mora pred intravensko uporabo razred¢iti zdravstveni delavec ob upoStevanju
asepti¢nega postopka.
o Viale ne stresajte. Viale zdravila Columvi pred uporabo preglejte in se prepricajte, da ne

vsebujejo delcev in da vsebina ni obarvana. Zdravilo Columvi je brezbarvna, bistra raztopina.
Ce je raztopina motna, obarvana ali vsebuje vidne delce, vialo zavrzite.

. S sterilno iglo in brizgo iz vrecke za infundiranje izvlecite ustrezno koli¢ino 0,9-% (9 mg/ml) ali
0,45-% (4,5 mg/ml) raztopine natrijevega klorida za injiciranje, kot je opisano v preglednici 1,
in jo zavrzite.

° S sterilno iglo in brizgo iz viale izvlecite tolikSno koli¢ino koncentrata zdravila Columvi, kot je
potrebna za nameravani odmerek, in jo razredCite v infuzijski vrecki (glejte preglednico 1,
spodaj). Morebitni neuporabljeni ostanek v viali zavrzite.

. Konéna koncentracija glofitamaba po red¢enju mora biti od 0,1 mg/ml do 0,6 mg/ml.

L Previdno premesajte infuzijsko vrecko, tako da jo pocasi obracate in s tem preprecite pretirano
penjenje raztopine. Ne stresajte.

. Infuzijsko vrecko preglejte in se prepricajte, da ne vsebuje delcev; ¢e vsebuje delce, vrecko
zavrzite.

. Pred zacetkom intravenskega infundiranja mora biti vsebina infuzijske vrecke na sobni

temperaturi (25 °C).

Preglednica 1. Red¢enje zdravila Columvi za infundiranje

Koli¢ina 0,9-% (9 mg/ml)
ali 0,45-9 (4,5 mg/ml) Koli¢ina koncentrata
Potrebni odmerek | Velikost infuzijske raztopine natrijevega - R
. . . . o 90 | zdravila Columvi, Ki jo
zdravila Columvi vrecke klorida za injiciranje, Ki . .
.. AR je treba dodati
jo je treba izvlecCi In
zavreci
25 m 50 ml 27,5 ml 2,5 ml
> Mg 100 ml 775ml 25ml
0m 50 ml 10 ml 10 ml
g 100 ml 10 ml 0ml
30m 50 ml 30 ml 30 ml
g 100 ml 30 ml 30 ml

Za redc¢enje zdravila Columvi uporabljajte le 0,9-% (9 mg/ml) ali 0,45-% (4,5 mg/ml) raztopino
natrijevega klorida za injekcije; drugi vehikli niso bili preizkuseni.

Ce je zdravilo Columvi razredéeno z 0,9-% (9 mg/ml) raztopino natrijevega klorida za injiciranje, je
kompatibilno z vre¢kami za intravensko infundiranje iz polivinilklorida (PVC), polietilena (PE),
polipropilena (PP) in ne-PVC poliolefina. Ce je zdravilo Columvi razredéeno z 0,45-% (4,5 mg/ml)
raztopino natrijevega klorida za injiciranje, je kompatibilno z vre¢kami za intravensko infundiranje iz
PVC.
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Inkompatibilnosti niso opazili ob uporabi infuzijskih kompletov, ki imajo povrsine, ki so v stiku z
zdravilom, izdelane iz poliuretana (PUR), PVC ali PE ter linijske filtrirne membrane iz polietersulfona
(PES) ali polisulfona. Uporaba linijskih filtrirnih membran je opcijska.

Razred¢ena raztopina za intravensko infundiranje

Kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani za najve¢ 72 ur pri temperaturi od 2 do
8 °C in 24 ur pri temperaturi 30 °C, ¢emur sledi najve¢ 8-urni ¢as infundiranja.

Z mikrobioloskega stali$¢a je treba razredéeno raztopino uporabiti takoj. Ce ni uporabljena takoj, so
¢as shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as shranjevanja med

uporabo obi¢ajno ne sme presegati 24 ur na temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen e je priprava
opravljena v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

Odlaganje

Viala zdravila Columvi je samo za enkratno uporabo.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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