ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Columvi 2,5 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Columvi 10 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Columvi 2,5 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

Fiecare flacon de 2,5 ml de concentrat contine glofitamab 2,5 mg in concentratie de 1 mg/ml.

Columvi 10 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

Fiecare flacon de 10 ml de concentrat contine glofitamab 10 mg in concentratie de 1 mg/ml.

Glofitamab este un anticorp monoclonal bispecific umanizat anti-CD20/anti-CD3, produs in celule
ovariene de hamster chinezesc (OHC) prin tehnologia ADN recombinant.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare flacon de 2,5 ml de Columvi contine 1,25 mg (0,5 mg/ml) de polisorbat 20.
Fiecare flacon de 10 ml de Columvi contine 5 mg (0,5 mg/ml) polisorbat 20.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).

Solutie incolora, limpede, cu un pH de 5,5 si osmolalitate de 270-350 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Columvi este indicat, In asociere cu gemcitabind si oxaliplatind, pentru tratamentul pacientilor adulti
cu limfom difuz cu celule B mari, nespecificat altfel (DLBCL NOS), recidivat sau refractar la
tratament, care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS).

Columvi in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B
mari (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) recidivat sau refractar dupa doud sau mai multe linii de
terapie sistemica.

4.2 Doze si mod de administrare

Columvi trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic cu experientd in diagnosticarea si
tratarea pacientilor cu neoplazii maligne, care are acces la dotari medicale corespunzitoare pentru
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abordarea terapeutica a reactiilor severe asociate cu sindromul eliberarii de citokine (SEC) si cu
sindromul de neurotoxicitate asociat cu celulele efectoare imune (SNCEI).

Anterior administrarii Columvi in perfuzie in ciclurile 1 si 2, trebuie sé fie disponibila cel putin 1 doza
de tocilizumab pentru a fi utilizatd in cazul aparitiei SEC. De asemenea, trebuie asigurat accesul la 0
doza suplimentara de tocilizumab Tn interval de 8 ore de la administrarea dozei anterioare de
tocilizumab (vezi pct. 4.4).

Tratament anterior cu obinutuzumab

Toti pacientii din studiul NP30179 si din studiul GO41944 (STARGLO) au primit, ca tratament
anterior, o doza unica de 1000 mg de obinutuzumab Tn ziua 1 a ciclului 1 (cu 7 zile inainte de initierea
tratamentului cu Columvi) pentru reducerea numarului de celule B din circulatia sanguina si tesuturile
limfatice (vezi tabelul 2, Omiterea sau intarzierea administrarii dozelor, si pct. 5.1).

Obinutuzumab a fost administrat in perfuzie intravenoasi la o viteza de perfuzare de 50 mg/ora. Viteza
de perfuzare a fost crescuta in trepte, cu 50 mg/ora, la intervale de 30 de minute, pana la maximum
400 mg/ora.

Pentru informatii complete referitoare la premedicatie, pregatirea si administrarea obinutuzumab,
precum si la gestionarea reactiilor adverse asociate cu administrarea obinutuzumab, consultati

rezumatul caracteristicilor produsului obinutuzumab.

Premedicatie si profilaxie

Profilaxia sindromului eliberarii de citokine
Columvi trebuie administrat pacientilor dupa o hidratare corespunzatoare. Premedicatia recomandata
pentru SEC (vezi pct. 4.4) este prezentata in tabelul 1.

Tabelul 1. Premedicatia nainte de administrarea Columvi in perfuzie

Pacienti care

Ciclu de tratament (ziua) necesita Premedicatie Administrare
premedicatie
20 mg FlnaJ IAzatf cu cel putin
« 1 ora inainte de
dexametazona pe L .
) ) ) le int o1 administrarea Columvi
Ciclul 1 (Ziua 8, ziua 15); cale Intravenoasa in perfuzie
Ciclul 2 (Ziua 1); Toti pacientii - — -
Ciclul 3 (Ziua 1) Analgezic/antipiretic | Cu cel putin 30 de
pe cale oral3? minute Tnainte de
- - administrarea Columvi
Antihistaminic? in perfuzie
Analgezic/antipiretic | Cu cel putin 30 de
Toti pacientii pe cale orald? minute Tnainte de
np ! - - administrarea Columvi
Antihistaminic? in perfuzie

Toate perfuziile ulterioare R )
Pacienti care au Cu cel putin 1 ora
prezentat SEC la o nainte de
- . | dexametazona pe - .
administrarea dozei . <14 | administrarea Columvi
cale intravenoasa™

anterioare in perfuzie

20 mg

! Daci pacientul are intoleranti la dexametazoni sau dexametazona nu este disponibild, administrati 100 mg de
prednison/prednisolon sau 80 mg de metilprednisolon.

2 Spre exemplu, paracetamol 1000 mg.

% Spre exemplu, difenhidramina 50 mg.

4 Se va administra pe langa premedicatia necesara pentru toti pacientii.
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Doze

Columvi trebuie initiat conform unei scheme de administrare Tn doze crescute progresiv (destinate
reducerii riscului de aparitie a SEC) pana la doza recomandata de 30 mg.

Schema de crestere treptata a dozei de Columvi administrat Th monoterapie

Columvi trebuie administrat in perfuzie intravenoasa conform unei scheme de administrare ce prevede
cresterea progresiva a dozei pana la doza recomandata de 30 mg (dupa cum este indicat in tabelul 2),
dupa finalizarea tratamentului anterior cu obinutuzumab Tn ziua 1 a ciclului 1. Fiecare ciclu are 21 de
zile.

Tabelul 2. Schema de administrare a Columvi in doze crescute progresiv la pacientii ca DLBCL
recidivat sau refractar

Ciclu de tratament, ziua Doza de Columvi Durata perfuziei
Ciclul 1 Zival Tratament anterior cu obinutuzumab 1000 mg*
(tratamentul anterior Ziua 8 2,5mg
si dozele progresive) Ziua 15 10 mg 4 ore?
Ciclul 2 Ziual 30 mg
Ciclurile 3-12 Ziua 1l 30 mg 2 ore®

! Consultati sectiunea “Tratament anterior cu obinutuzumab” de mai sus.

2La pacientii care au manifestat SEC la administrarea dozei anterioare de Columvi, durata perfuziei poate fi
prelungita pana la 8 ore (vezi pct. 4.4).

3La decizia medicului responsabil de tratament, daca perfuzia anterioara a fost bine toleratd. Dacd pacientul a
prezentat SEC la administrarea dozei anterioare, durata perfuziei se va mentine la 4 ore.

Schema de crestere treptatd a dozei de Columvi administrat in asociere cu gemcitabind si oxaliplatind
Columvi trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa conform schemei de crestere treptata
a dozei, pana la doza recomandatid de 30 mg (dupa cum este indicat in tabelul 3), dupa finalizarea
tratamentului anterior cu obinutuzumab in Ziua 1 a ciclului 1.

Columvi este administrat in asociere cu gemcitabina si oxaliplatina in ciclurile 1-8 si in monoterapie in
ciclurile 9-12. Fiecare ciclu este de 21 de zile.

Tabelul 3. Schema de crestere treptati a dozei de Columvi administrat in asociere cu
gemcitabina si oxaliplatina la pacientii cu DLBCL recidivat sau refractar

Ciclu de tratament, Zi Doza de Columvi Doza de Doza de
(durata perfuziei) gemcitabina oxaliplatina
Ziual Tratament anterior cu obinutuzumab 1000 mg?
Ciclul 1 Ziua 2 - 1000 mg/m2® | 100 mg/m?2®
(tratamentul anterior ) .
si dozele progresive) Ziua 8 2,5 mg (4 ore) - h
Ziua 15 10 mg (4 ore)°
Ciclul 2 Ziua 1l 30 mg (4 ore)°d 1000 mg/m?24 | 100 mg/m?b.d
Ciclurile 3-8 Ziua 1l 30 mg (2 ore)de 1000 mg/m?24 | 100 mg/m?b.d
Ciclurile 9-12 Zival 30 mg (2 ore)® - -

@ Consultati sectiunea ,,Tratament anterior cu obinutuzumab” de mai sus.

® Ciclurile 1-8: Administrati gemcitabina Tnainte de oxaliplatina.

¢ La pacientii care au manifestat SEC la administrarea dozei anterioare de Columvi, durata perfuziei poate fi
prelungitd pana la 8 ore (vezi pct. 4.4).

d Ciclurile 2-8: Administrati Columvi inainte de gemcitabina si oxaliplatina. Gemcitabina si oxaliplatina pot fi
administrate Tn ziua 1 sau 2.



¢ La decizia medicului responsabil de tratament, daca perfuzia anterioara a fost bine tolerata durata perfuziei
poate fi scurtata la 2 ore. Daca pacientul a prezentat SEC la administrarea dozei anterioare, durata perfuziei
trebuie mentinuta la 4 ore.

Monitorizarea pacientului

. Atunci cand Columvi este administrat in monoterapie, pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea semnelor si simptomelor unui potential SEC pe durata tuturor perfuziilor cu Columvi
si timp de minimum 10 ore dupa terminarea administrarii primei doze de Columvi in perfuzie
(2,5 mg in ziua 8 a ciclului 1) (vezi pct. 4.8).

. Atunci cand Columvi este administrat in asociere cu gemcitabina si oxaliplatind, pacientii
trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale unui posibil SEC in timpul tuturor perfuziilor
cu Columvi si timp de 4 ore dupa finalizarea primei doze de Columvi (2,5 mg in ziua 8 a
ciclului 1) (vezi pct. 4.8).

Pacientii care au prezentat SEC de grad > 2 la administrarea perfuziei anterioare trebuie monitorizati
dupa incheierea perfuziei (vezi tabelul 4 de la pct. 4.2).

Toti pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de SEC si sindrom de
neurotoxicitate asociat cu celulele efectoare imune (SNCEI) dupa administrarea Columvi.

Toti pacientii trebuie consiliati cu privire la riscurile, semnele si simptomele asociate SEC si SNCEI si
sfatuiti sa se adreseze imediat medicului in cazul aparitiei semnelor si simptomelor de SEC si/sau
SNCEI oricand (vezi pct. 4.4).

Durata tratamentului

Tratamentul de monoterapie cu Columvi este recomandat pentru maximum 12 cicluri sau pana la
progresia bolii sau aparitia toxicitatilor netratabile, indiferent care intervine prima. Fiecare ciclu are 21
de zile.

Tratamentul cu Columvi in asociere cu gemcitabina si oxaliplatind este recomandat pentru 8 cicluri,
urmat de 4 cicluri de monoterapie cu Columvi pentru maximum 12 cicluri de Columvi in total sau
pana la progresia bolii sau toxicitatea devine imposibil de gestionat, indiferent care dintre aceste
evenimente apare primul. Fiecare ciclu este de 21 de zile.

Omiterea sau intarzierea administrarii dozelor

Pe parcursul administrarii in doze crescute treptat (administrare saptadmanald):

. Dupa tratamentul anterior cu obinutuzumab, daca se intarzie administrarea dozei de Columvi de
2,5 mg cu mai mult de 1 saptamana, se va repeta tratamentul anterior cu obinutuzumab.

) Dupa administrarea dozei de Columvi de 2,5 mg sau 10 mg, daca existd un interval de 2 péna la
6 saptamani in care nu se administreaza Columvi, se va administra din nou ultima doza tolerata
de Columvi si se va relua schema de administrare planificata, cu cresterea progresiva a dozelor.

. Dupa administrarea dozei de Columvi de 2,5 mg sau 10 mg, daca exista un interval de peste 6
saptdmani in care nu se administreaza Columvi, se va repeta tratamentul anterior cu
obinutuzumab si schema de administrare a Columvi in doze crescute progresiv (vezi ciclul 1 in
tabelul 2 si tabelul 3).

Dupa ciclul 2 (doza de 30 mg):

) Daca intre ciclurile de tratament existd un interval de peste 6 sdptamani in care nu se
administreaza Columvi, atunci se va repeta tratamentul anterior cu obinutuzumab si schema de
administrare a Columvi cu doze crescute progresiv (vezi ciclul 1 in tabelul 2 si tabelul 3), iar
ulterior se va relua ciclul de tratament planificat (doza de 30 mg).



Modificari ale dozei

Nu exista recomandari privind scdderea dozelor de Columvi.

Gestionarea sindromului eliberarii de citokine
SEC trebuie identificat pe baza manifestarilor clinice (vezi pct. 4.4 si 4.8). Pacientii trebuie evaluati
pentru alte cauze ale febrei, hipoxiei si hipotensiunii arteriale, cum ar fi infectia sau sepsisul. Daca se
suspecteaza SEC, acesta trebuie gestionat conform recomandarilor privind gestionarea SEC din
tabelul 4, bazate pe clasificarea consensuala pe grade de severitate a Societatii Americane pentru
Transplant si Terapie Celulara (American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT).

Tabelul 4. Gradele de severitate SEC conform ASTCT si recomandarile privind gestionarea

SEC
Gradul* Gestionarea SEC Urmiitoarea perfuzie de
Columyvi programata
Gradul 1 Daca SEC apare pe durata perfuziei: o Simptomele trebuie sa
Febra > 38 °C e Trebuie intrerupta perfuzia si se fi remis de cel putin
tratate simptomele 72 de ore Tnainte de a se
o Perfuzia trebuie reluata la o viteza administra urmatoarea
de perfuzare mai mica dupa ce perfuzie
simptomele se remit « Se va luan considerare
e Daca simptomele reapar, se va scaderea vitezei de
ntrerupe perfuzia perfuzare?
Dacé SEC apare dupa administrarea
perfuziei:
o Trebuie tratate simptomele
Dacé SEC persista mai mult de 48 ore
dupa tratamentul simptomatologiei:
e Sevaluain considerare
administrarea de corticosteroizi®
e Sevaluain considerare
administrarea de tocilizumab*
Pentru SEC cu SNCEI concomitent,
vezi Tabelul 5.
Gradul 2 Dacé SEC apare pe durata perfuziei: o Simptomele trebuie s
Febra > 38 °C si/sau e Trebuie intrerupta perfuzia si se fi remis de cel putin

hipotensiune arteriala care nu
necesitd administrarea de
vasopresoare si/sau hipoxie care
impune

administrarea de oxigen cu flux
redus prin canula nazala sau
dispozitive ,,blow-by”

tratate simptomele
« Se vor administra corticosteroizi®
e Seva luain considerare
tocilizumab*

Dacé SEC apare dupa administrarea
perfuziei:
o Trebuie tratate simptomele
« Se vor administra corticosteroizi®
e Seva luain considerare
tocilizumab*

Pentru SEC cu SNCEI concomitent,
vezi Tabelul 5.

72 de ore Tnainte de a se
administra urmatoarea
perfuzie

e Se va lua in considerare
scaderea vitezei de
perfuzare?

o Pacientii trebuie
monitorizati dupa
perfuzie®




Gradul*

Gestionarea SEC

Urmatoarea perfuzie de
Columyvi programata

Gradul 2: Utilizarea tocilizumab

Nu trebuie depasite 3 doze de tocilizumab Tn decursul a 6 saptamani.

Daca nu s-a mai administrat tocilizumab anterior sau daca S-a utilizat 1 singura doza de tocilizumab in

ultimele 6 saptamani:

o Se va administra o primad doza de tocilizumab*
e Daca nu se constata nicio Tmbunatétire in interval de 8 ore, se va administra a doua doza de

tocilizumab*

e Dupa 2 doze de tocilizumab, trebuie luata in considerare terapia alternativa anticitokinica si/sau cu

imunosupresoare

Daca s-au administrat 2 doze de tocilizumab in ultimele 6 saptamani:
o Se va administra o singurd doza de tocilizumab*

e Daci nu se constata nicio imbunatatire in interval de 8 ore, trebuie luata in considerare terapia

alternativa anticitokinica gi/sau cu imunosupresoare

Gradul 3

Febra > 38 °C si/sau
hipotensiune arteriala necesitand
administrarea de vasopresoare
(cu sau fara vasopresind) si/sau
hipoxie necesitand administrare
de oxigen cu flux crescut prin
canula nazald, masca faciala,
masca de oxigen fara reinhalare
sau masca Venturi

Dacé SEC apare pe durata perfuziei:

Trebuie Intrerupta perfuzia si
tratate simptomele

Se vor administra corticosteroizi®
Se va administra tocilizumab*

Dacé SEC apare dupa administrarea
perfuziei:

Trebuie tratate simptomele
Se vor administra corticosteroizi®
Se va administra tocilizumab*

Pentru SEC cu SNCEI concomitent,
vezi Tabelul 5.

o Simptomele trebuie s

se fi remis de cel putin
72 de ore Tnainte de a se
administra urmétoarea
perfuzie

Se va lua Tn considerare
scaderea vitezei de
perfuzare?

Pacientii trebuie
monitorizati dupa
perfuzie®

Daca reapare SEC de
grad > 3 la urmatoarea
perfuzie, aceasta trebuie
intrerupta imediat, iar
tratamentul cu Columvi
trebuie oprit definitiv

Gradul 4

Febra > 38 °C si/sau
hipotensiune arteriala necesitand
administrarea mai multor
vasopresoare (cu exceptia
vasopresinei) si/sau hipoxie
necesitand administrare de
oxigen cu presiune pozitiva (de
exemplu, CPAP, BiPAP,
intubatie si ventilatie mecanica)

Dacé SEC apare in timpul perfuziei sau dupa administrarea
perfuziei:
Trebuie oprit definitiv tratamentul cu Columvi si tratate

simptomele
Se vor administra corticosteroizi®
Se va administra tocilizumab?*

Pentru SEC cu SNCEI concomitent, vezi Tabelul 5.




Gradul* Gestionarea SEC Urmaitoarea perfuzie de
Columyvi programata

Gradul 3 sau 4: Utilizarea tocilizumab
Nu trebuie depasite 3 doze de tocilizumab pe o perioada de 6 saptamani.

Daca nu s-a mai administrat tocilizumab anterior sau daca s-a utilizat 1 singura doza de tocilizumab in
ultimele 6 saptamani:
o Se va administra o primad doza de tocilizumab*
e Daci in interval de 8 ore nu se constatd nicio imbunatatire sau se observa progresia rapida a SEC,
se va administra a doua doza de tocilizumab*
e Dupa 2 doze de tocilizumab, trebuie luata in considerare terapia alternativa anticitokinica si/sau cu
imunosupresoare

Daca s-au administrat 2 doze de tocilizumab in ultimele 6 saptamani:
o Se va administra o singurd doza de tocilizumab*
e Daci in interval de 8 ore nu se constatd nicio imbunatatire sau se observa progresia rapida a SEC,
trebuie luatd in considerare terapia alternativa anticitokinica si/sau cu imunosupresoare

! Criteriile de clasificare consensuald pe grade de severitate ale ASTCT (Lee 2019).

2 Durata perfuziei poate fi prelungiti la 8 ore, in functie de ciclul respectiv (vezi tabelul 2).

3 Corticosteroizi (de exemplu, dexametazond 10 mg pe cale intravenoasd, prednisolon 100 mg pe cale intravenoasi,
metilprednisolon intravenos in doza de 1-2 mg/kg pe zi, sau echivalent).

# Tocilizumab administrat intravenos in dozd de 8 mg/kg (nu se va depisi doza de 800 mg), conform regimului de
administrare din studiul NP30179.

5 Vezi pct. 4.8 pentru frecventa si timpul pani la debutul SEC de grad > 2 dupa administrarea dozelor de Columvi
de 10 mg si 30 mg.

Abordarea terapeutica a sindromului de neurotoxicitate asociat cu celulele efectoare imune (SNCEI)
La primul semn de SNCEI, in functie de tip si de severitate, luati in considerare terapia de sustinere,
evaluarea neurologica si amanarea administrarii Columvi (vezi tabelul 4). Excluderea altor cauze de
simptome neurologice. Daci se suspecteaza SNCEI, acesta trebuie abordat terapeutic conform
recomandarilor din tabelul 4.



Tabelul 5. Gradele de severitate SNCEI si recomandarile privind abordarea terapeutica a

SNCEI
Gradul? Prezentarea Abordarea terapeuticia a SNCEI
simptomelor? SEC simultan Fira SEC simultan
Gradul 1 ICE® scor 7-9 ® Abordati terapeutic SEC | ® Monitorizati simptomele
conform tabelului 4. neurologice si luati in
Sau nivel scazut de ¢ Monitorizati simptomele considerare consult si
constienta®: trezire neurologice si luati in evaluare neurologica, Tn
spontana considerare consult si functie de decizia
evaluare neurologica, in medicului.
functie de decizia
medicului.
Amanati administrarea Columvi pana cand
SNCEI dispare.
Luati 1n considerare utilizarea de medicamente
nesedative, anticonvulsive (de exemplu, levetiracetam),
pentru profilaxia convulsiilor.
Gradul 2 ICE? scor 3-6 e Administrati tocilizumab | ® Administrati intravenos

Sau nivel scazut de
constienta’: trezire la
voce

conform tabelului 4
pentru abordarea
terapeutica a SEC.

® Daca nu se observa nicio
ameliorare dupa
Tnceperea tratamentului
cu tocilizumab,
administrati intravenos
dexametazond® 10 mg la
interval de 6 ore, daca nu
se utilizeaza deja alti
corticosteroizi. Continuati
administrarea
dexametazonei pana se
ajunge la gradul 1 sau
mai putin, apoi reduceti
treptat.

dexametazond® 10 mg la
interval de 6 ore.

e Continuati administrarea
dexametazonei pana se
ajunge la gradul 1 sau
mai putin, apoi reduceti
treptat.

Amanati administrarea Columvi pana dispare SNCEI.

Luati in considerare utilizarea de medicamente nesedative,
anticonvulsive (de exemplu, levetiracetam), pentru
profilaxia convulsiilor. Luati in considerare consultul
neurologic si al altor specialisti pentru evaluare

suplimentara, dupa caz




Gradul* Prezentarea Abordarea terapeuticia a SNCEI
simptomelor? SEC simultan Fira SEC simultan
Gradul 3 ICE?® scor 0-2 ® Administrati tocilizumab | ® Administrati intravenos

Sau nivel scazut de
constientd*: trezire doar
la stimuli tactili;

Sau crize convulsive?,

fie:

e orice criza clinica,
focala sau
generalizata care se
remite rapid sau

e crize neconvulsive pe
electroencefalograma
(EEG) care se rezolva
prin interventie;

Sau presiune
intracraniand crescuta:
edem focal/local
confirmat
neuroimagistic*

conform tabelului 4
pentru abordarea
terapeutica a CES.

e In plus, administrati
intravenos
dexametazond® 10 mg
impreuna cu prima doza
de tocilizumab si repetati
doza la interval de 6 ore,
dacd nu se utilizeaza deja
alti corticosteroizi.
Continuati administrarea
dexametazonei pana se
ajunge la gradul 1 sau
mai putin, apoi reduceti
treptat.

dexametazond® 10 mg la
interval de 6 ore.

¢ Continuati administrarea
dexametazonei pana se
ajunge la gradul 1 sau
mai putin, apoi reduceti
treptat.

Amanati tratamentul cu Columvi pana dispare SNCEL

Tn cazul evenimentelor de SNCEI de gradul 3 care nu se
imbunatatesc in decurs de 7 zile, analizati posibilitatea
opririi definitive a tratamentului cu Columvi.

Luati in considerare utilizarea de medicamente nesedative,
anticonvulsive (de exemplu, levetiracetam), pentru
profilaxia convulsiilor. Luati in considerare consultul
neurologic si al altor specialisti pentru o evaluare

suplimentara, dupé caz.
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Sau un nivel scazut de

constientad*, fie:

e pacientul nu poate fi
trezit sau are nevoie
de stimuli tactili
vigurosi sau repetitivi
pentru a se trezi; sau

e stupoare sau coma;

Sau crize convulsive?,

fie:

e crize convulsive
prelungite care pun
viata in pericol (> 5
minute) sau

e crize clinice sau
electrice repetitive
fard revenirea la
statusul normal Tntre
ele;

Sau constatiri motorii*:

e slabiciune motorie
focald profunda, de
exemplu hemipareza
sau parapareza,

Sau presiune

intraraniand

crescuti/edem cerebral?,

cu semne/simptome, de

exemplu:

¢ edem cerebral difuz
confirmat
neuroimagistic sau

e posturd de
decerebrare sau,
decorticare sau

e paralizie a nervului
cranian VI sau

e edem papilar sau

e triada Cushing

conform tabelului 4
pentru abordarea
terapeutica a SEC.

¢ Ca mai sus, sau luati in
considerare administrare
intravenoasa de
metilprednisolon 1 000
mg pe zi Iimpreund cu
prima doza de
tocilizumab si continuati
administrarea
intravenoasa de
metilprednisolon 1 000
mg pe zi timp de 2 zile
sau mai mult.

Gradul* Prezentarea Abordarea terapeutica a SNCEI
simptomelor? SEC simultan Fira SEC simultan
Gradul 4 ICE3scor 0 e Administrati tocilizumab | ¢ Administrati intravenos

dexametazond® 10 mg la
interval de 6 ore.

¢ Continuati administrarea
dexametazonei pana se
ajunge la gradul 1 sau
mai putin, apoi reduceti
treptat.

* Alternativ, luati In
considerare administrarea
intravenoasa de
metilprednisolon 1 000
mg pe zi timp de 3 zile;
dacd simptomele se
amelioreaza, apoi urmati
tratamentul ca mai sus.

Opriti definitiv tratamentul cu Columvi.

Luati in considerare utilizarea de medicamente nesedative,
anticonvulsive (de exemplu, levetiracetam), pentru
profilaxia convulsiilor. Luati in considerare consultul
neurologic si al altor specialisti pentru o evaluare
suplimentara, dupa caz. In caz de presiune intracraniend
crescutd/edem cerebral, consultati ghidurile institutionale

pentru abordarea terapeutica.

! Criteriile de clasificare consensuala pe grade de severitate ale ASTCT (Lee 2019).

2 Abordarea terapeutica a se face in functie de evenimentul cel mai sever, neatribuibil altei cauze.
% Daci pacientul poate fi trezit si este posibild evaluarea encefalopatiei asociate cu celulele
efectoare imune (ECI), evaluati:
Orientarea (orientat dupa an, luna, oras, spital = 4 puncte);
Denumirea (numirea a 3 obiecte, de exemplu aratati spre ceas, stilou, nasture = 3 puncte);
Urmarea comenzilor (de exemplu, ,,aratati-mi 2 degete” sau ,,inchideti ochii si scoateti limba” = 1

punct);

Scrierea (capacitatea de a scrie o propozitie standard = 1 punct);
Atentia (numarati inapoi de la 100 din 10 in 10 = 1 punct).

11




Daci pacientul nu poate fi trezit si nu se poate efectua evaluarea ECI (gradul 4 SNCEI) =

0 puncte.

# Neatribuibila altei cauze.

5 Toate referintele la administrarea dexametazonei implica utilizarea de dexametazona sau echivalente.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesari ajustarea dozelor la pacienti cu varsta 65 de ani si peste (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (valori ale bilirubinei >
limita superioara a valorilor normale [LSVN] pana la < 1,5 x LSVN sau valori ale aspartat-
transaminazei [AST] > LSVN). Columvi nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata
pana la severa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata (CICr de 30
pana la < 90 ml/minut). Columvi nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renald severa (vezi pct.
5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Columvi la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Columvi este destinat exclusiv administrarii pe cale intravenoasa.

Inainte de a fi administrat pe cale intravenoasa, Columvi trebuie diluat de un profesionist din domeniul
sanatatii, utilizdindu-se o tehnica asepticd. Trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa,
printr-o linie de perfuzie destinata doar acestui medicament.

Columvi nu trebuie administrat prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la obinutuzumab sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

Pentru contraindicatiile specifice obinutuzumab, consultati rezumatul caracteristicilor produsului
pentru obinutuzumab.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Boala cu marker CD20 negativ

Existd date limitate disponibile la pacientii tratati cu Columvi, avind DLBCL cu marker CD20 negativ

si este posibil ca pacientii cu DLBCL cu marker CD20 negativ sa aibd mai putine beneficii in

comparatie cu pacientii cu DLBCL cu marker CD20 pozitiv. Trebuie luate in considerare potentialele
12



riscuri si beneficii asociate cu tratamentul pacientilor cu Columvi, avind DLBCL cu marker CD20
negativ.

Sindromul eliberarii de citokine

La pacientii carora li s-a administrat Columvi au fost raportate reactii adverse ce pun in pericol viata,
inclusiv SEC (vezi pct. 4.8).

Cele mai frecvente manifestari ale SEC au fost pirexia, tahicardia, hipotensiunea arteriala, frisoanele si
hipoxia. Reactiile legate de perfuzie pot fi imposibil de distins clinic de manifestarile SEC.

Majoritatea evenimentelor de SEC au aparut dupa prima doza de Columvi. Dupa administrarea
Columvi au fost raportate valori crescute ale parametrilor functiei hepatice (valori AST si ale alanin-
transaminazei [ALT] > 3 x LSVN si/sau valori ale bilirubinei totale > 2 x LSVN) (vezi pct. 4.8).

Pacientii din studiile NP30179 si GO41944 (STARGLO) au fost tratati anterior cu obinutuzumab
pentru a scadea celulele B circulante si limfoide, 7 zile inainte de initierea terapiei cu Columvi.
Tuturor pacientilor trebuie sa li se administreze un antipiretic, un antihistaminic si un glucocorticoid,
ca premedicatie (vezi tabelul 1).

Anterior administrarii Columvi 1n perfuzie in ciclurile 1 si 2, trebuie sa fie disponibila cel putin 1 doza
de tocilizumab pentru a fi utilizatd in cazul aparitiei SEC. De asemenea, trebuie asigurat accesul la 0
doza suplimentara de tocilizumab in interval de 8 ore de la administrarea dozei anterioare de
tocilizumab.

Atunci cand Columvi se administreaza in monoterapie, pacientii trebuie monitorizati pe parcursul
tuturor perfuziilor de Columvi si timp de cel putin 10 ore dupa incheierea primei perfuzii.

Atunci cand Columvi se administreaza 1n asociere cu gemcitabina si oxaliplatind, pacientii trebuie
monitorizati in timpul tuturor perfuziilor cu Columvi si timp de 4 ore dupa terminarea primei perfuzii.

Pentru informatii complete privind monitorizarea, vezi pct. 4.2. Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite
imediat asistentd medicald daca si in orice moment apar semne sau simptome de SEC (vezi Cardul
pacientului, mai jos).

Pacientii trebuie evaluati pentru alte cauze ale febrei, hipoxiei si hipotensiunii arteriale, cum ar fi
infectiile sau sepsisul. SEC trebuie gestionat pe baza manifestarilor clinice ale pacientului si conform

recomandarilor privind gestionarea SEC furnizate in tabelul 4 (vezi pct. 4.2).

Sindromul de neurotoxicitate asociata cu celulele efectoare imunitare

Dupa tratamentul cu Columvi au aparut cazuri grave de sindrom de neurotoxicitate asociat cu celulele
efectoare imune (SNCEI), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale (vezi pct. 4.8).

Declangsarea SNCEI poate fi concomitenta cu cea a SEC, poate sa apara dupa remiterea SEC sau in
absenta SEC. Semnele si simptomele clinice ale SNCEI pot include, dar nu se limiteaza la confuzie,
scadere a nivelului de constientd, dezorientare, convulsii, afazie si disgrafie.

Dupa administrarea Columvi, pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de SNCEI si
tratati imediat. Pacientilor trebuie si li se recomande si solicite imediat asistentd medicala oricand, in

caz ca apar semne sau simptome (vezi Cardul pacientului de mai jos).

La primele semne sau simptome de SNCE]I, tratati conform ghidului SNCEI furnizat in tabelul 5.
Tratamentul cu Columvi trebuie amanat sau oprit definitiv, in functie de recomandare.
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Cardul pacientului

Medicul care prescrie medicamentul trebuie sa informeze pacientul cu privire la riscul de SEC si
SNCEI si la semnele i simptomele de SEC si SNCEI. Pacientii trebuie instruiti sa solicite asistenta
medicald imediata daca prezinta semne si simptome de SEC si SNCEI. Pacientului trebuie sd i se
furnizeze un card al pacientului si sa fie instruit sa-1 pastreze permanent asupra sa. In card sunt
descrise simptomele SEC si SNCEI, la a caror aparitie pacientul trebuie sa solicite asistentd medicala
imediata.

Interactiunea cu substraturi ale CYP450

Eliberarea de citokine initiald asociatd cu inceperea tratamentului cu Columvi ar putea suprima
activitatea enzimelor CYP450 si poate duce la fluctuatii ale concentratiei medicamentelor administrate
concomitent. La initierea tratamentului cu Columvi trebuie luata in considerare monitorizarea
pacientilor tratati cu substraturi ale CYP450 cu interval terapeutic ingust, deoarece fluctuatiile
concentratiei medicamentelor administrate concomitent pot duce la toxicitate, pierderea efectului sau
evenimente adverse (vezi pct. 4.5).

Infectiile grave

La pacientii tratati cu Columvi au aparut infectii grave (precum sepsisul si pneumonia) (vezi pct. 4.8).

Columvi nu trebuie administrat pacientilor cu o infectie activa. Trebuie exercitatd precautie atunci
cand se ia in considerare utilizarea Columvi la pacientii cu infectii cronice sau recurente in
antecedente, la cei cu afectiuni asociate care 1i pot face susceptibili la infectii sau care au fost tratati
anterior intensiv cu imunosupresoare. Pacientii trebuie monitorizati Tnaintea si in timpul tratamentului
cu Columvi pentru aparitia unor posibile infectii bacteriene, fungice si infectii virale noi sau reactivate
si tratati corespunzator.

Administrarea Columvi trebuie intreruptd temporar in prezenta unei infectii active pana la remiterea
infectiei. Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze medicului daca manifestd semne sau simptome care

sugereaza o infectie.

In timpul tratamentului cu Columvi a fost raportata aparitia neutropeniei febrile. Pacientii cu
neutropenie febrila trebuie evaluati pentru prezenta unei infectii si tratati cu promptitudine.

Exacerbarea tumorala

La pacientii tratati cu Columvi au fost raportate cazuri de exacerbare tumorala (vezi pct. 4.8).
Manifestarile au inclus durere si tumefactie localizate.

In concordanta cu mecanismul de actiune al Columvi, exacerbarea tumorala este probabil cauzati de
influxul de limfocite T la nivelul sediilor tumorii in urma administrarii Columvi si poate simula
progresia bolii. Exacerbarea tumorala nu implica esecul tratamentului sau nu reprezinta progresia
tumorii.

Nu au fost identificati factori de risc specifici asociati cu exacerbarea tumorald; cu toate acestea, la
pacientii cu tumori voluminoase localizate in proximitatea cailor respiratorii si/sau a unui organ vital,
exista un risc crescut de compromitere a functiei acestora si de morbiditate din cauza efectului de masa
produs de tumora secundar exacerbarii tumorale. La pacientii tratati cu Columvi se recomanda
monitorizarea si evaluarea pentru eventuale exacerbari tumorale 1n regiunile anatomice critice si
tratarea acestora dupa cum este indicat clinic. Se va lua in considerare administrarea de corticosteroizi
si analgezice pentru tratarea exacerbarii tumorii.
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Sindromul de lizd tumorala

La pacientii cérora li s-a administrat Columvi a fost raportata aparitia sindromului de liza tumorala
(vezi pct. 4.8). Pacientii care au incarcaturd tumorald mare, tumori ce prolifereaza rapid, disfunctie
renald si sunt deshidratati au risc crescut de aparitie a sindromului de liza tumorala.

Pacientii cu risc trebuie monitorizati atent prin examinari clinice si de laborator pentru verificarea
echilibrului electrolitic, starii de hidratare si functiei renale. Trebuie luate in considerare masuri
profilactice adecvate cu antihiperuricemice (de exemplu, alopurinol sau rasburicaza) si asigurata o
hidratare adecvata inainte de tratamentul anterior cu obinutuzumab si de administrarea Columvi in
perfuzie.

Gestionarea SLT poate implica hidratarea intensiva, corectia anomaliilor electrolitice, terapie cu
antihiperuricemice si tratament de sustinere.

Imunizari

Siguranta imunizarii cu vaccinuri vii in timpul sau ulterior tratamentului cu Columvi nu a fost studiata.
In timpul terapiei cu Columvi nu este recomandatd imunizarea cu vaccinuri Vvii.

Polisorbati

Acest medicament contine 1,25 mg de polisorbat 20 per fiecare flacon de 2,5 ml si 5 mg de
polisorbat 20 per fiecare flacon de 10 ml, care este echivalent cu 0,5 mg/ml.

Polisorbatii pot determina reactii alergice.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Nu sunt anticipate interactiuni ale Columvi cu alte
medicamente pe calea enzimelor citocromului P450, a altor enzime metabolizante sau transportori.

Eliberarea de citokine initiala asociata cu inceperea tratamentului cu Columvi ar putea suprima
activitatea enzimelor CYP450. Cel mai mare risc de interactiune medicament-medicament este in
perioada de o saptamana de dupa administrarea fiecareia dintre primele 2 doze de Columvi (mai
precis, in ziua 8 si ziua 15 ale ciclului 1) la pacientii care primesc concomitent substraturi ale CYP450
cu interval terapeutic Tngust (de exemplu, warfarina, ciclosporina). La initierea tratamentului cu
Columvi trebuie luata In considerare monitorizarea pacientilor tratati cu substraturi ale CYP450 cu
interval terapeutic Tngust.

Farmacocinetica (FC) glofitamab nu este afectatd de administrarea concomitentd cu gemcitabina sau
oxaliplatina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia

Pacientii de sex feminin cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive cu grad inalt de
eficacitate pe durata tratamentului cu Columvi si timp de cel putin 2 luni de la administrarea ultimei
doze de Columvi.

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea Columvi la femeile gravide. Nu s-au efectuat studii privind
efectele toxice asupra functiei de reproducere la animale (vezi pct. 5.3).
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Glofitamab este o imunoglobulind G (IgG). Se cunoaste ca IgG traverseaza bariera placentara. Pe baza
mecanismului sdu de actiune, este probabil ca glofitamab sa cauzeze depletia celulelor-B la fat atunci
cand este administrat la o femeie gravida.

Columvi nu este recomandat 1n timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza
metode contraceptive. Pacientele carora li se administreaza Columvi trebuie informate despre
potentialele efecte daunatoare asupra fatului. Pacientele trebuie sfatuite sd contacteze medicul
responsabil de tratament 1n cazul aparitiei unei sarcini.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé glofitamab se excretd in lapte la om. Nu au fost efectuate studii de evaluare a
impactului glofitamab asupra productiei de lapte sau de determinare a prezentei acestuia in laptele
matern. Se cunoaste faptul cd IgG umana este prezenta in laptele uman. Nu se cunoaste potentialul
glofitamab de a fi absorbit si de a determina reactii adverse la copilul alaptat. Femeile trebuie sfatuite
sd Intrerupa aldptarea Inainte de initierea tratamentului cu Columvi si pe o perioada de 2 luni dupa
administrarea ultimei doze Columvi.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectele asupra fertilitatii la om. Nu s-au efectuat studii privind
efectele asupra fertilitdtii la animale pentru evaluarea efectului glofitamab asupra fertilitatii (vezi pct.
5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Columvi are o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Din cauza potentialului de SNCEI, pacientii tratati cu Columvi prezinta risc de scadere a nivelului de
constientd (vezi pct. 4.4). Pacientii trebuie instruiti sa evite sa conduca vehicule sau sa foloseasca
utilaje timp de 48 de ore dupd administrarea fiecareia dintre primele doud doze din etapa de escaladare
a dozelor, precum si in cazul aparitiei unor noi simptome de SNCEI (confuzie, dezorientare, nivel
scazut de constientd) si/sau SEC (pirexie, tahicardie, hipotensiune arteriala, frisoane, hipoxie pana nu
li se remit simptomele (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Columvi in monoterapie
Reactiile adverse cele mai frecvente (> 20%) au fost sindromul eliberarii de citokine, neutropenia,
anemia, trombocitopenia §i eruptia cutanata tranzitorie.

Cele mai frecvente reactii adverse grave raportate la > 2% dintre pacienti au fost sindromul eliberarii
de citokine (22,1%), sepsisul (4,1%), COVID-19 (3,4%), exacerbarea tumorii (3,4%), pneumonia
asociata COVID-19 (2,8%), neutropenia febrila (2,1%), neutropenia (2,1%) si revarsatul pleural
(2,1%).

Intreruperea definitiva a Columvi din cauza unei reactii adverse a fost inregistrata la 5,5% dintre
pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse care au determinat intreruperea definitiva a Columvi au
fost COVID-19 (1,4%) si neutropenia (1,4%).

Columvi in asociere cu gemcitabind si oxaliplatina
Cele mai frecvente reactii adverse (> 20%) au fost trombocitopenia, sindromul de eliberare de
citokine, neutropenia, anemia, greata, neuropatia perifericd, diareea, valori crescute ale
aspartataminotransferazei, valori crescute ale alaninaminotransferazei, eruptia cutanata tranzitorie,
limfopenia, pirexia si varsaturile.
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Cele mai frecvente reactii adverse grave raportate la > 2% dintre pacienti au fost sindromul de
eliberare de citokine (20,3%), pirexia (6,4%), pneumonia (5,8%), COVID-19 (5,8%), trombocitopenia
(4,7%), infectii ale tractului respirator (3,5%), sepsis (2,3%), neutropenia febrila (2,3%) si diareea
(2,3%).

Intreruperea definitiva a tratamentului cu Columvi din cauza unei reactii adverse a avut loc la 20,9%
dintre pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea definitiva a tratamentului
cu Columvi au fost COVID-19 (11,6%), sepsis (1,2%) si pneumonita (1,2%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse aparute la pacientii cu DLBCL recidivat sau refractar tratati cu Columvi in
monoterapie (n=145) in cadrul studiului NP30179 sunt enumerate in tabelul 6. Pacientii au primit un
numar median de 5 cicluri de tratament cu Columvi (interval: 1 pana la 13 cicluri).

Reactiile adverse care au aparut la pacientii cu DLBCL recidivat sau refractar tratati cu Columvi in
asociere cu gemcitabina si oxaliplatina (n=172) 1n studiul GO41944 (STARGLO) sunt enumerate in
tabelul 7. Pacientilor li s-a administrat un numar median de 11 cicluri de tratament cu Columvi
(interval: 1 pana la 13 cicluri).

Reactiile adverse sunt enumerate pe clase MedDRA de aparate, sisteme si organe si pe categorii de
frecventd. Au fost utilizate urmatoarele categorii de frecventa: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000) si foarte rare
(<1/10 000). In cadrul fiecirei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 6. Reactiile adverse raportate la pacientii cu DLBCL recidivat sau refractar tratati cu
Columvi Tin monoterapie

Clasa de aparate, . < Toate gradele de
sisteme si (?rgane Reactie adversa Seviritate Gradele 3-4
Infectii virale! Foarte frecvente Frecvente*
Infectii bacteriene? Frecvente Frecvente
Infequ la mveh_ll tgactulm Frecvente Foarte rare**
respirator superior
Sepsis* Frecvente Frecvente*
Infectii si infestari | Infectii la nivelul tractului
= P Frecvente Foarte rare**
respirator inferior
Pneumonie Frecvente Mai putin frecvente
lIJI:ifﬁ;%e . Frecvente Mai putin frecvente
Infectii fungice’ Frecvente Foarte rare**
Neoplasme benigne,
maligne si de tip
nedeterminat Exacerbare tumorala Foarte frecvente Frecvente
(inclusiv chisturi si
polipi)
Neutropenie Foarte frecvente Foarte frecvente
Tulburari Anemie Foarte frecvente Frecvente
hematologice si Trombocitopenie Foarte frecvente Frecvente
limfatice Limfopenie Frecvente Frecvente
Neutropenie febrila® Frecvente Frecvente
Tulburiri ale Sindromul eliberarii de
. .. . g Foarte frecvente Frecvente
sistemului imunitar | citokine
Hipofosfatemie Foarte frecvente Frecvente
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Clasa de aparate,
sisteme si organe

Reactie adversa

Toate gradele de
severitate

Gradele 3-4

Tulburari
metabolice si de

Hipomagneziemie

Foarte frecvente

Foarte rare**

Hipocalcemie

Foarte frecvente

Foarte rare**

Hipopotasemie

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

nutritie Hiponatremie Frecvente Frecvente
Sindromul de liza tumorala Frecvente Frecvente
Tulburari psihice Stare confuzionala Frecvente Foarte rare**
Sindrom de neurotoxicitate .
. Mai putin
asociat cu celulele efectoare Frecvente *
. . 0 frecvente
Tulburari ale imune
sistemului nervos Somnolenta Frecvente Mai putin frecvente
Tremor Frecvente Foarte rare**
Mielital? Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Constipatie Foarte frecvente Foarte rare**
Tulburiri gastro Diaree Foarte frecvente Foarte rare**
. . g Greata Foarte frecvente Foarte rare**
intestinale . : o s12
Hemoragie gastro-intestinala Frecvente Frecvente
Varsaturi Frecvente Foarte rare**

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie®®

Foarte frecvente

Frecvente

Tulburari generale
si 1a nivelul locului
de administrare

Investigatii
diagnostice

Pirexie Foarte frecvente Foarte rare**
Valori crescute ale
. ) . Frecvente Frecvente
alaninaminotransferazei
Valori crescute ale
. . Frecvente Frecvente
aspartataminotransferazei
Valori crescute ale fosfatazei
. ; Frecvente Frecvente
alcaline serice
Valori crescute ale
. . Frecvente Frecvente
gamaglutamiltransferazei
Valori crescute ale bilirubinei . )
. Frecvente Mai putin frecvente
sanguine
Valori crescute ale enzimelor
Frecvente Frecvente

hepatice

* Au fost raportate reactii de gradul 5. Vezi Descrierea reactiilor adverse selectate.
** Nu au fost raportate evenimente de grad 3-4.
YInclude COVID-19, pneumonia indusid de COVID-19, herpes zoster, gripa si herpes zoster oftalmic.

2 Include infectia asociati cu dispozitive vasculare, infectia bacteriani, infectia cauzati de Campylobacter,
infectie bacteriana la nivelul tractului urinar, infectie cu Clostridium difficile, infectia cu Escherichia si

peritonita.

3 Include infectie la nivelul tractului respirator superior, sinuziti, rinofaringit, sinuzitd cronica si rinita.
4 Include sepsis si soc septic.
% Include infectia la nivelul tractului respirator inferior si bronsita.
6 Include infectia la nivelul tractului urinar si infectia cu Escherichia la nivelul tractului urinar.
" Include candidoza esofagiani si candidoza orali.

8 Include neutropenia febrili si infectia neutropenici.
% Pe baza clasificirii consensuale ASTCT pe grade de severitate (Lee 2019).

10 SNCEI pe baza Lee 2019 si cuprinde somnolentd, tulburiri cognitive, stare de confuzie, delir si dezorientare.

1 Mielita a apdrut concomitent cu SEC.
12 Include hemoragie gastro-intestinald, hemoragie la nivelul colonului si hemoragie gastrici.

13 Include eruptie cutanatd tranzitorie, eruptie cutanatd pruriginoasi, eruptie cutanati maculo-papuloasi,
dermatita, dermatita acneiforma, dermatita exfoliativa, eritem, eritem palmar, prurit si eruptie cutanata

eritematoasa.
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Tabelul 7 Reactii adverse raportate la pacienti cu DLBCL recidivat sau refractar tratati cu
Columvi in asociere cu gemcitabina si oxaliplatina

Clasificare pe

Toate gradele de

(inclusiv chisturi si

polipi)

aparate, sisteme si Reactie adversa . Gradele 3-4
’ ’ severitate
organe
COVID-19! Foarte frecvente Frecvente*
Infectii la nivelul tractului respirator? | Foarte frecvente Frecvente*
Pneumonie® Foarte frecvente Frecvente*
Infectii cu citomegalovirus* Frecvente Mai putin
frecvente
Infectii si infestiri Infectii virale herpetice® Frecvente Mai putin
e frecvente
Infectie la nivelul tractului urinar® Frecvente Frecvente
Sepsis’ Frecvente Frecvente*
Infectii cu Candida® Frecvente Foarte rare**
Pneumonia cu Pneumocystis Mai putin Mai putin
jirovecii frecvente frecvente
Neoplasme benigne,
maligne si de tip
nedeterminat Exacerbare tumoral® Frecvente Foarte rare**

Trombocitopenie

Foarte frecvente

Foarte frecvente

si mediastinale

Tulburari Neutropenie Foarte frecvente | Foarte frecvente
hematologice si Anemie Foarte frecvente | Foarte frecvente
limfatice Limfopenie Foarte frecvente | Foarte frecvente
Neutropenie febrila Frecvente Frecvente
Tulburari al . q e o
ulbuririale Sindromul eliberirii de citokine'° Foarte frecvente Frecvente
sistemului imunitar
Hipopotasemie Foarte frecvente Frecvente
. . Foarte frecvente Mai putin
Hiponatremie
frecvente
Tulburari metabolice | Hipomagnezemie Frecvente Foarte rare**
si de nutritie . . Frecvente Mai putin
Hipocalcemie
frecvente
Hipofosfatemie Frecvente Frecvente
Sindromul de liza tumorala Frecvente Frecvente
Neuropatie perifericd! Foarte frecvente Frecvente
Sindromul de neurotoxicitate asociat Frecvente Mai putin
Tulburiri ale cu celulele efectoare imune!? frecvente
sistemului nervos Cefalee Frecvente Foarte rare**
Mai putin
Tremor put Foarte rare**
frecvente
Tulburari
respiratorii, toracice |Pneumonita Frecvente Foarte rare***
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Clasificare pe

Toate gradele de

aparate, sisteme si Reactie adversa . Gradele 3-4
’ ’ severitate
organe
< Mai putin
Greata Foarte frecvente put
’ frecvente
Diaree Foarte frecvente Frecvente
o . e Mai putin
Tulburari gastro- Varsaturi Foarte frecvente puf
intestinale frecvente
Durere abdominala®® Foarte frecvente Frecvente
Constipatie Foarte frecvente Foarte rare**
Colita* Frecvente Frecvente
Pancreatita'® Frecvente Frecvente
Afectiuni cutanate si . .
’ . ’ . < . .18 Mai putin
ale tesutului Eruptie cutanata tranzitorie Foarte frecvente
> frecvente
subcutanat
Tulburari musculo-
scheletice si ale Durere musculo-scheletica'’ Foarte frecvente Frecvente
tesutului conjunctiv
Tulburari generale si o
- . L Mai putin
la nivelul locului de Pirexie Foarte frecvente
g frecvente
administrare
Valori crescute ale Foarte frecvente
. . Frecvente
aspartataminotransferazei
Valori crescute ale Foarte frecvente
. : . Frecvente
alaninaminotransferazei
Valori crescute ale fosfatazei Foarte frecvente Mai putin
. e alcaline din sdnge frecvente
Investigatii -
. . Valori crescute ale gama- Foarte frecvente
diagnostice Frecvente

glutamiltransferazei

Valori crescute ale lactat
dehidrogenazei sanguine

Foarte frecvente

Foarte rare**

Valori crescute ale bilirubinemiei® Frecvente Foarte rare**
Valori crescute ale valorilor Mai putin

. : put Foarte rare**
enzimelor hepatice frecvente

* Reactii de gradul 5 raportate. Vezi Descrierea reactiilor adverse selectate.
** Nu au fost raportate evenimente de grad 3-4.
Y Include COVID-19, pneumonie cu COVID-19 si test pozitiv la SARS-CoV-2.
2 Include infectii ale tractului respirator superior, infectii ale tractului respirator inferior, infectii ale tractului
respirator si infectii bacteriene ale tractului respirator.
% Include pneumonie, pneumonie bacteriani si pneumonie pneumococici.
4 Debut nou sau reactivare. Include infectie cu citomegalovirus, test pozitiv pentru citomegalovirus, reactivarea
infectiei cu citomegalovirus si viremie cu citomegalovirus.
® Debut sau reactivare noud. Include herpes zoster si infectie cu virusul herpetic.
® Include infectii ale tractului urinar si urosepsis.

" Include sepsis, sepsis streptococic, soc septic si sepsis enterococic.

8 Include candidozi orali si infectie cu candida.

% Include exacerbarea tumoral si durere tumorala.

10 Pe baza clasificirii consensului conform ASTCT (Lee 2019).
Y Include neuropatie periferici, neuropatie periferici senzoriald, disestezie, parestezie, hipoestezie, neuropatie
motorie periferica si polineuropatie.

2 Include stare confuzionali, delir si SNCEI.
3 Include durere abdominali, disconfort abdominal, durere in partea abdominali superioari, durere in partea
abdominala inferioara si durere gastrointestinala.
14 Include colitd, colitd ischemici si enterocolita.
15 Include pancreatitd si pancreatitd acutd.

18 Include eruptie cutanata tranzitorie, eruptie pruriginoasd, eruptie maculo-papulard, eritem, prurit, eruptie
cutanata eritematoasd, urticarie si eritem polimorf.
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7 Include artralgie, durere musculo-scheleticd, durere de spate, durere osoasd, mialgia, durere de ceafs, durere
la nivelul extremitatilor, durere toracicd musculo-scheletica si durere toracica non-cardiaca.
18 Include cresterea bilirubinemiei si hiperbilirubinemie.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Descrierile de mai jos reflecta informatiile privind reactiile adverse semnificative la administrarea
Columvi in monoterapie si/sau in terapie asociatd. Detaliile privind reactiile adverse semnificative
pentru Columvi atunci cand este administrat in asociere sunt prezentate separat daca au fost observate
diferente relevante clinic in comparatie cu Columvi Tn monoterapie.

Sindromul eliberarii de citokine
Columvi Tn monoterapie

SEC de orice grad (conform criteriilor ASTCT) a fost inregistrat la 67,6% dintre pacientii carora li s-a
administrat Columvi in monoterapie, SEC de gradul 1 raportat la 50,3% dintre pacienti, SEC de gradul
2 la 13,1% dintre pacienti, SEC de gradul 3 la 2,8% dintre pacienti si SEC de gradul 4 la 1,4% dintre
pacienti. SEC a aparut mai mult de o singura data la 32,4% (47/145) dintre pacienti; 36/47 pacienti au
manifestat de mai multe ori evenimente de SEC, doar de gradul 1. Nu s-au nregistrat cazuri letale de
SEC. SEC s-a remis la toti pacientii cu exceptia unuia. Un pacient a intrerupt tratamentul din cauza
SEC.

La pacientii care au prezentat SEC, cele mai frecvente manifestari ale SEC au inclus pirexia (99,0%),
tahicardia (25,5%), hipotensiunea arteriala (23,5%), frisoanele (14,3%) si hipoxia (12,2%).
Evenimentele de gradul 3 sau mai severe asociate cu SEC au inclus hipotensiunea arteriala (3,1%),
hipoxia (3,1%), pirexia (2,0%) si tahicardia (2,0%).

SEC, indiferent de grad, a survenit la 54,5% dintre pacienti dupa prima doza de 2,5 mg de Columvi
administratd in ziua 8 a ciclului 1, intervalul median de timp péana la debut (de la inceperea perfuziei)
fiind de 12,6 ore (interval: 5,2 pana la 50,8 ore), iar durata mediana a reactiei, de 31,8 ore (interval: 0,5
panala 316,7 ore); la 33,3% dintre pacienti dupa doza de 10 mg de Columvi administrata in ziua 15 a
ciclului 1, intervalul median de timp pana la debut a fost de 26,8 ore (interval: 6,7 pana la 125,0 ore),
iar durata mediana a reactiei, de 16,5 ore (interval: 0,3 pana la 109,2 ore); iar la 26,8% dintre pacienti,
dupa doza de 30 mg de administrata in ciclul 2, intervalul median de timp pana la debut a fost de

28,2 ore (interval: 15,0 pana la 44,2 ore) si durata mediana a reactiei, de 18,9 ore (interval: 1,0 -

180,5 ore). SEC a fost raportat la 0,9% dintre pacienti in ciclul 3 si la 2% dintre pacienti dupa ciclul 3.

SEC de grad > 2 a aparut la 12,4% dintre pacienti dupa prima doza de Columvi (2,5 mg), intervalul
median de timp pana la debut fiind de 9,7 ore (interval: 5,2 pana la 19,1 ore), iar durata mediana a
reactiei, de 50,4 ore (interval: 6,5 - 316,7 ore). Dupa doza de Columvi de 10 mg administrata in ziua
15 a ciclului 1, incidenta SEC de grad > 2 a scazut la 5,2%, cu un interval median de timp pana la
debut de 26,2 ore (interval: 6,7 pana la 144,2 ore) si o duratda mediana de 30,9 ore (interval: 3,7 -
227,2 ore). SEC de grad > 2 dupa administrarea Columvi in doza de 30 mg n ziua 1 a ciclului 2 a fost
observat la un pacient (0,8%) intervalul median de timp pana la debut fiind de 15,0 ore si durata
reactiei, de 44,8 ore. Dupa ciclul 2 nu au mai fost raportate evenimente SEC de grad > 2.

Din 145 pacienti, 7 pacienti (4,8%) au manifestat cresteri ale parametrilor functiei hepatice (AST si
ALT > 3 x LSVN si/sau bilirubina totala > 2 x LSVN) raportate concomitent cu SEC (n=6) sau cu
progresia bolii (n=1).

Din 25 pacienti care au prezentat SEC de grad > 2 dupa administrarea Columvi, 22 (88,0%) au primit
tocilizumab, 15 (60,0%) au primit corticosteroizi si la 14 (56,0%) s-a administrat atat tocilizumab, cat
si corticosteroizi. Zece pacienti (40,0%) au primit oxigenoterapie. La toti cei 6 pacienti (24,0%) cu
SEC de gradul 3 sau 4 s-a administrat cate un singur vasopresor.

Spitalizarea pacientilor care au prezentat SEC dupa administrarea Columvi a fost necesara la 22,1%
dintre pacienti si durata mediana raportata a spitalizarii a fost de 4 zile (interval: 2 pana la 15 zile).
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Columvi in asociere cu gemcitabina si oxaliplatind

SEC de orice grad (conform criteriilor ASTCT) a fost inregistrat la 44,2% dintre pacientii carora li s-a
administrat Columvi in asociere cu gemcitabina si oxaliplatina, SEC de gradul 1 raportat la 31,4%
dintre pacienti, SEC de gradul 2 la 10,5% dintre pacienti si SEC de gradul 3 la 2,3% dintre pacienti.
SEC a aparut mai mult de o singura data la 21,5% (37/172) dintre pacienti; 30/37 pacienti au prezentat
mai multe evenimente SEC de gradul 1. Nu s-au inregistrat cazuri letale de SEC sau de gradul 4. SEC
s-a remis la toti pacientii, cu exceptia unuia. Un pacient a intrerupt tratamentul din cauza SEC.

La pacientii care au prezentat SEC, cele mai frecvente manifestari ale SEC au inclus pirexia (98,7%),
hipotensiunea arteriala (22,4%), frisoanele (17,1%) si hipoxia (14,5%). Evenimentele de gradul 3 sau
mai severe asociate cu SEC au inclus hipotensiunea arteriala (6,6%), hipoxia (5,3%), pirexia (3,9%),
frisoanele (1,3%) si diareea (1,3%).

SEC, indiferent de grad, a survenit la 34,9% dintre pacienti dupa prima doza de 2,5 mg de Columvi
administratd in ziua 8 a ciclului 1, intervalul median de timp pana la debut (de la inceperea perfuziei)
fiind de 12,6 ore (interval: 4,4 - 54,7 ore) si o durata mediana de 19,8 ore (interval: 2,0 - 168,0 ore); la
14,4% dintre pacienti dupa doza de 10 mg de Columvi administrata in ziua 15 a ciclului 1, intervalul
median de timp pana la debut a fost de 22,8 ore (interval: 7,4 - 81,2 ore) si durata mediana a reactiei de
10,6 ore (interval: 1,0 - 248,5 ore); iar la 9,3% dintre pacienti, dupa doza de 30 mg de administrata in
ciclul 2, intervalul median de timp pana la debut a fost de 23,5 ore (interval: 14,7 - 33,4 ore) si durata
mediana a reactiei de 18,4 ore (interval: 8,3 - 137,0 ore). SEC a fost raportat la 6,7% dintre pacienti in
ciclul 3 si la 11,0% dintre pacienti dupa ciclul 3.

SEC de grad > 2 a aparut la 10,5% dintre pacienti dupa prima doza de Columvi (2,5 mg), intervalul
median de timp pana la debut fiind de 12,0 ore (interval: 4,4 - 30,5 ore) si o durata mediana a reactiei
de 42,3 ore (interval: 3,5 - 143,7 ore). Majoritatea pacientilor (14/18) care au manifestat SEC de grad
> 2 au manifestat SEC in decurs de 8 ore de la administrarea primei doze de Columvi (2,5 mg). Dupa
doza de Columvi de 10 mg administrata in ziua 15 a ciclului 1, incidenta SEC de grad > 2 a scazut la
1,8% dintre pacienti, cu un interval median de timp pana la debut de 22,3 ore (interval: 7,4 - 22,8 ore)
si 0 duratd mediana de 37,0 ore (interval: 34,8 - 248,5 ore). Nu s-au inregistrat evenimente de SEC de
grad > 2 dupa administrarea dozei de Columvi 30 mg n ziua 1 a ciclului 2. Trei pacienti (2,0%) au
avut SEC de grad > 2 dupa ciclul 2 (toate evenimentele de grad 2).

Dintre cei 172 de pacienti, 2 pacienti (1,2%) au manifestat cresteri ale parametrilor functiei hepatice
(AST si ALT > 3 x LSVN) raportate concomitent cu SEC.

Dintre cei 76 de pacienti cu SEC de orice grad, 28 de pacienti (36,8%) au fost tratati cu tocilizumab,
39 de pacienti (51,3%) au fost tratati cu corticosteroizi si 18 pacienti (23,7%) au fost tratati atat cu
tocilizumab cat si cu corticosteroizi.

Dintre cei 22 pacienti care au manifestat SEC de grad > 2 dupa Columvi, la 16 (72,7%) s-a administrat
tocilizumab, la 15 (68,2%) s-au administrat corticosteroizi iar la 12 (54,5%) s-au administrat atat
tocilizumab cat si corticosteroizi. La unsprezece pacienti (50,0%) s-a administrat oxigen. Toti cei 4
pacienti (18,2%) cu SEC de gradul 3 au primit un singur vasopresor.

Spitalizarea pacientilor care au prezentat SEC dupa administrarea Columvi a fost necesara la 19,8%
dintre pacienti, iar durata mediana raportata a spitalizarii a fost de 5 zile (interval: 2 - 85 zile).

Sindrom de neurotoxicitate asociata celulelor efectoare imunitare

In studiile clinice si in experienta ulterioara punerii pe piata s-au raportat SNCEI, inclusiv de gradul 3
si mai mare. Cele mai frecvente manifestari clinice ale SNCEI au fost confuzie, scadere a nivelului de
constientd, dezorientare, convulsii, afazie si disgrafie. Pe baza datelor disponibile, debutul toxicitatii
neurologice a fost concomitent cu SEC in majoritatea cazurilor.

Timpul observat pana la debutul majoritatii SNCEI a fost de 1-7 zile, cu o medie de 2 zile dupa cea
mai recentd doza. S-a raportat ca au aparut doar cateva evenimente la mai mult de o luna de la initierea
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tratamentului cu Columvi.

Infectiile grave

Infectiile grave au fost raportate la 15,9% dintre pacientii carora li s-a administrat Columvi in
monoterapie. Cele mai frecvente infectii grave raportate la > 2% dintre pacienti au fost sepsisul
(4,1%), COVID-19 (3,4%) si pneumonia indusa de COVID-19 (2,8%). Decesele asociate cu infectiile
au fost raportate la 4,8% dintre pacienti (decese cauzate de sepsis, pneumonia din COVID-19 si
COVID-19). Patru pacienti (2,8%) au prezentat infectii grave concomitent cu neutropenie de gradul 3
sau 4.

Infectiile grave au fost raportate la 22,7% dintre pacientii carora li s-a administrat Columvi n asociere
cu gemcitabina si oxaliplatind. Cele mai frecvente infectii grave raportate la > 2% dintre pacienti au
fost pneumonie (5,8%), COVID-19 (4,7%) si infectii ale tractului respirator inferior (2,9%). Au fost
raportate decese asociate cu infectiile la 3,5% dintre pacienti (decese cauzate de COVID-19,
pneumonie, infectii ale tractului respirator si soc septic). Un pacient (0,6%) a prezentat o infectie grava
(pneumonie) concomitent cu neutropenie de gradul 3.

Pneumonita

Evenimente de pneumonie (excluzand pneumonia de etiologie infectioasa) au fost raportate la 2
pacienti (1,2%) carora li s-a administrat Columvi in asociere cu gemcitabina si oxaliplatina, ambele
fiind evenimente letale. Intervalul median de timp pana la debutul pneumonitei de la prima doza de
Columvi a fost de 168 de zile (interval: de la 102 la 255 de zile).

Colita

Evenimente de colita (excluzand etiologia infectioasd) au fost raportate la 4/172 pacienti (2,3%) carora
li s-a administrat Columvi in asociere cu gemcitabina si oxaliplatina. Doi pacienti (1,2%) au prezentat
evenimente de gradul 3. Intervalul median de timp péana la debutul colitei de la prima doza de Columvi
a fost de 154 zile (interval: de la 115 la 187 zile).

Infectii oportuniste

Evenimentele legate de citomegalovirus (CMV) au fost raportate la 10 pacienti (5,8%) carora li s-a
administrat Columvi in asociere cu gemcitabina si oxaliplatina, 1 pacient (0,6%) prezentand viremie
cu CMYV de gradul 3. Candidoza orala a fost raportata la 3 pacienti (1,7%), dintre care toate au fost
evenimente de gradul 1-2. Pneumonia cu Pneumocystis jirovecii (gradul 3) a fost raportata la 1 pacient
(0,6%), acelasi pacient prezentand viremie cu CMV de gradul 3. Meningita Borellia (grad 2) a fost
raportata la 1 pacient (0,6%).

Neutropenia

Neutropenia (inclusiv scaderea numarului de neutrofile) a fost raportata la 40,0% dintre pacienti, iar
neutropenia severa (gradul 3 sau 4) a fost raportata la 29,0% dintre pacientii carora li s-a administrat
Columvi n monoterapie. Intervalul median pana la debutul primului eveniment de neutropenie a fost
de 29 de zile (interval: 1 pana la 203 zile). Cazurile de neutropenie prelungita (care a persistat mai
mult de 30 zile) au fost inregistrate la 11,7% dintre pacienti. Majoritatea pacientilor cu neutropenie
(79,3%) au fost tratati cu G-CSF. Neutropenia febrild a fost raportata la 3,4% dintre pacienti.

Exacerbarea tumorala

Exacerbarea tumorala a fost raportata la 11,7% dintre pacientii carora li s-a administrat Columvi in
monoterapie, incluzand cazuri de exacerbare tumorala de gradul 2 la 4,8% dintre pacienti si de gradul
3, 1a 2,8% dintre pacienti. Au fost raportate cazuri de exacerbare tumorald cu limfadenopatii dureroase
in zona capului si gatului si limfadenopatii in regiunea toracelui asociate cu dificultati de respiratie din
cauza aparitiei revarsatului pleural. Cele mai multe evenimente de exacerbare tumorala (16/17) au
survenit in ciclul 1, dupa ciclul 2 nemaifiind raportat niciun eveniment de exacerbare tumorala.
Intervalul median de timp pana la debutul primului eveniment de exacerbare tumorala a fost de 2 de
zile (interval: 1 - 16 zile), iar durata mediana a evenimentului a fost de 3,5 zile (interval: 1 pana la 35
zile).
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Dintre cei 11 pacienti cu exacerbare de grad > 2 a tumorii, 2 pacienti (18,2%) au fost tratati cu
analgezice, la 6 pacienti (54,5%) s-au administrat corticosteroizi si analgezice, inclusiv derivati
morfinici, la 1 pacient (9,1%) s-au administrat corticosteroizi i antiemetice si 2 pacienti (18,2%) nu
au necesitat tratament. Toate evenimentele de exacerbare tumorala s-au remis cu exceptia unui pacient,
la care gradul de severitate al evenimentului a fost > 2. Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul din
cauza exacerbarii tumorale.

Sindromul de liza tumorala

SLT a fost raportat la 2 pacienti (1,4%) carora li s-a administrat Columvi in monoterapie si a avut
gradul de severitate 3 in ambele cazuri. Intervalul median de timp pana la debutul SLT a fost de 2 zile,
iar durata mediand a acestuia a fost de 4 zile (interval: 3 pana la 5 zile).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experientd privind supradozajul in studiile clinice. Tn caz de supradozaj, pacientii trebuie
atent monitorizati pentru aparitia semnelor sau simptomelor de reactii adverse si trebuie instituit
tratamentului simptomatic corespunzétor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice; alti anticorpi monoclonali si conjugati
anticorp medicament, codul ATC: LO1FX28

Mecanism de actiune

Glofitamab este un anticorp monoclonal bispecific care se leaga bivalent de CD20 exprimat pe
suprafata celulelor B si monovalent de CD3 din cadrul complexului receptor exprimat pe suprafata
celulelor T. Prin legarea simultand de CD20 de pe suprafata celulei B si de CD3 de pe suprafata
celulei T, glofitamab mediaza formarea unei sinapse imunologice avand drept rezultat activarea si
proliferarea celulelor T, secretia de citokine si eliberarea de proteine citolitice, determinand astfel liza
celulelor B ce exprima CD20.

Farmacodinamica

In studiul NP30179, 84% (84/100) dintre pacienti aveau deja un numir scazut de limfocite B

(< 70 celule/ul) Tnainte de tratamentul anterior cu obinutuzumab. Proportia pacientilor cu depletia
limfocitelor B a crescut la 100% (94/94) dupa tratamentul anterior cu obinutuzumab si anterior initierii
tratamentului cu Columvi, nivelul limfocitelor B mentinandu-se scazut pe durata tratamentului cu
Columvi.

Pe parcursul ciclului 1 (in care dozele au fost marite progresiv) au fost observate cresteri temporare ale
nivelurilor plasmatice de IL-6 la 6 ore dupa perfuzia cu Columvi, care s-au mentinut crescute timp de
20 de ore dupa perfuzie si au revenit la valorile initiale inainte de administrarea urmatoarei perfuzii.

In studiul GO41944 (STARGLO), 63,9% (115/180) dintre pacienti prezentau deja depletie de celule B
(< 70 celule/pl) Tnainte de tratamentul anterior cu obinutuzumab. Proportia pacientilor cu depletia
limfocitelor-B a crescut la 79,4% (143/180) dupa tratamentul anterior cu obinutuzumab si anterior
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initierii tratamentului cu Columvi, nivelul limfocitelor-B mentinindu-se scazut pe durata tratamentului
cu Columvi.

Electrofiziologie cardiaca

In cadrul studiului NP30179, 16/145 pacienti care au fost expusi la Columvi au prezentat o crestere
ulterioara a valorii QTc > 450 ms. Unul dintre aceste cazuri a fost considerat de investigator ca avand
relevanta clinicd. Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul din cauza prelungirii intervalului QTc.

In studiul GO41944 (STARGLO), 16/172 pacienti care au fost expusi la Columvi au prezentat o
crestere ulterioara a valorii QTc > 450 ms. Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul din cauza
prelungirii intervalului QTc.

Eficacitatea si siguranta clinica

DLBCL recidivat sau refractar

Columvi Tn monoterapie

A fost derulat un studiu clinic deschis, multicentric, cu mai multe cohorte (NP30179), pentru
evaluarea Columvi la pacienti cu limfom non-Hodgkin cu celule B recidivat sau refractar. In cohorta
cu un singur brat a pacientilor cu DLBCL tratat Th monoterapie (n=108), 0 cerinta preliminara pentru
pacientii cu DLBCL recidivat sau refractar a fost tratamentul anterior cu cel putin doua terapii
sistemice, printre care un anticorp monoclonal anti-CD20 si o antraciclina. Pacientii cu limfom
folicular de gradul 3b si transformare Richteriana nu au fost eligibili. S-a preconizat ca pacientii sa
prezinte DLBCL cu marker CD20 pozitiv, dar eligibilitatea biomarkerilor nu a fost o cerinta pentru
includere (vezi pct. 4.4).

Au fost exclusi din studiu pacientii cu status de performanta ECOG > 2, cu boli cardiovasculare
semnificative (de exemplu, boala cardiovasculara clasa III sau IV conform New York Heart
Association, infarct miocardic in ultimele 6 luni, aritmii cardiace instabile sau angina pectorala
instabild), boli pulmonare active semnificative, disfunctie renald (CICr < 50 ml/minut si nivel crescut
al creatininei serice), boli autoimune active necesitand terapie cu imunosupresoare, infectii active (mai
precis, infectie activa cronica cu EBV, hepatita C acuta sau cronica, hepatita B, infectie cu HIV),
leucoencefalopatie multifocala progresiva, limfom SNC actual sau in antecedente sau implicare SNC,
sindrom de activare macrofagica/limfohistiocitoza hemofagocitara in antecedente, transplant alogen de
celule stem efectuat anterior, transplant de organ anterior sau valori ale transaminazelor hepatice

>3 x LSVN.

Toti pacientii au fost tratati anterior cu obinutuzumab 1in ziua 1 a ciclului 1. Pacientilor li s-a
administrat Columvi in doza de 2,5 mg in ziua 8 a ciclului 1, in doza de 10 mg n ziua 15 a ciclului 1 si
in doza de 30 mg in ziua 1 a ciclului 2, conform schemei de administrare in doze crescute progresiv.
Pacientii au continuat sa primeasca doza de 30 mg de Columvi in ziua 1 a ciclurilor 3-12. Durata
fiecarui ciclu a fost de 21 de zile. Pacientii au primit un numar median de 5 cicluri de tratament cu
Columvi (interval: 1-13 cicluri); 34,7% au urmat 8 sau mai multe cicluri de tratament si 25,7% au
urmat 12 cicluri de tratament cu Columvi.

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost: varsta mediana de 66 ani

(interval: 21-90 ani), 53,7% dintre participanti cu varsta de 65 ani sau peste si 15,7% cu varsta de 75
ani sau peste; 69,4% au fost de sex masculin; 74,1% de rasa caucaziana, 5,6% de rasa mongoloida si
0,9% de rasa negroida sau afro-americani; 5,6% au fost hispanici sau Latino; iar statusul de
performantd ECOG a fost 0 (46,3%) sau 1 (52,8%). Pacientii prezentau, In majoritate (71,3%),
DLBCL nespecificat altfel, 7,4% aveau DLBCL transformat din limfom folicular, 8,3% aveau limfom
cu celule B de grad tnalt (high grade B-cell lymphoma, HGBCL) sau alt tip histologic evoluat din
limfomul folicular, 7,4% aveau HGBCL, iar 5,6% prezentau limfom mediastinal primar cu celule B
mari (primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL). Numairul median al liniilor anterioare de
tratament a fost 3 (interval: 2-7); 39,8% dintre pacienti au primit 2 linii anterioare si 60,2%, 3 sau mai
multe linii anterioare de tratament. Toti pacientii au fost tratati anterior cu chimioterapie (toti pacientii
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au primit terapie cu agenti alchilanti si 98,1% au primit terapie pe baza de antraciclind) si tuturor
pacientilor li se administrasera anterior anticorpi monoclonali anti-CD20; 35,2% dintre pacienti
fusesera tratati anterior cu terapie CAR T si la 16,7% dintre pacienti se efectuase anterior transplant
autolog de celule stem. Pacientii au prezentat Tn majoritate (89,8%) boala refractara la tratament,
60,2% dintre pacienti au avut boala refractara la tratamentul initial si 83,3% dintre pacienti au avut
boala refractard la ultima terapie administrata anterior.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost rata de raspuns complet (RC), determinata de 0
comisie de evaluare independenta (independent review committee, IRC) pe baza criteriilor Lugano din
2014. Durata mediand totala a urmaéririi a fost de 15 luni (interval: 0 - 21 luni). Parametrii secundari
de evaluare a eficacitatii au inclus rata de raspuns general (RRG), durata raspunsului (DR), durata
raspunsului complet (DRC) si timpul pana la primul raspuns complet (TPRC), conform evaludrii de
catre IRC.

Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate in tabelul 8.

Tabelul 8. Rezumatul datelor de eficacitate la pacientii ca DLBCL recidivat/refractar

Criterii de evaluare a eficacititii Columvi
N=108

Raspuns complet

Pacienti cu CR, n (%) 38 (35,2)

IT 95% [26,24; 44,96]
Rata de raspuns global

Pacienti cu RC sau RP, n (%) 54 (50,0)

1T 95% [40,22; 59,78]
Durata riaspunsului complet!

DRC mediana, luni [II 95%] NE [18,4, NE]

Interval, luni 02-202

DRC la 12 de luni, % [11 95%]°

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

Durata rispunsului

Durata mediana, luni [Ii 95%] 14,4 [8,6, NE]

Interval, luni 02-20?
Timpul pana la primul rispuns complet

TPRC median, zile [IT 95%] 42 [41, 47]

Interval, zile 31-308

IT = interval de Tncredere; NE = nu se poate estima (not estimable); PR = rispuns partial.

Testarea ipotezelor s-a realizat pentru criteriul principal, reprezentat de rata RC evaluati de IRC.

1 DRC a fost definiti prin intervalul cuprins intre data primului rispuns complet si momentul progresiei bolii sau
decesului de orice cauza.

2 Observatii cenzurate.

3 Ratele de supravietuire fird evenimente pe baza estimarilor Kaplan-Meier.

4 DR a fost definitd prin intervalul cuprins intre data primului rispuns (RC sau RP) si momentul progresiei bolii
sau al decesului de orice cauza.

Perioada mediana de urmarire pentru DR a fost de 12,8 luni (interval: 0 - 20 luni).

Columvi in asociere cu gemcitabina si oxaliplatina

Eficacitatea Columvi in asociere cu gemcitabinad si oxaliplatina (Columvi+GemOx) a fost evaluatd in
studiul GO41944 (STARGLO), un studiu clinic randomizat, multicentric, deschis, efectuat la
274 pacienti cu DLBCL recidivat sau refractar, nespecificat altfel (DLBCL NOS).

Studiul a inrolat pacienti cu DLBCL nespecificat altfel (NOS), carora li s-a administrat anterior o
singura linie de tratament, care nu erau candidati pentru transplant autolog de celule stem (TACS) sau
carora li s-au administrat > 2 terapii anterioare. A fost necesar ca pacientii sa aiba un status de
performantd ECOG < 2, CICr > 30 ml/minut, transaminaze hepatice < 2,5 x LSVN, fara boala
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cardiovasculara semnificativa (cum este boala cardiaca clasa III sau IV conform New York Heart
Association, infarct miocardic in ultimele 3 luni, aritmii instabile sau angina instabild) si fara limfom
SNC actual sau in antecedente sau implicare SNC, fara boald autoimuna activa care sa necesite terapie
imunosupresoare, fard infectii active (mai precis, infectie activa cronica cu EBV, hepatita B activa,
hepatita C) si fara antecedente ale urmatoarelor: HIV, leucoencefalopatie multifocala progresiva,
limfohistiocitoza hemofagocitara, transplant alogen de celule stem efectuat anterior sau transplant de
organ anterior. Au fost exclusi pacientii cu HGBCL, PMBCL sau cu antecedente de transformare a
bolii indolente in DLBCL.

Pacientii cérora li s-a administrat anterior o singura linie de tratament nu au fost considerati candidati
pentru transplant daca cel putin unul dintre urmatoarele criterii a indeplinit: varsta > 70 ani, status de
performantd ECOG 2, fractia de ejectie a ventriculului stdng < 40%, raspuns insuficient la terapia de
salvare anterior de TACS, CICr < 45 ml/minut, alte comorbiditati sau criterii care exclud utilizarea
transplantului pe baza standardelor de practica locala sau in opinia investigatorului sau refuzul
pacientului de a primi chimioterapie in doze mari si/sau transplant.

Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra Columvi+GemOx (N=183) sau
rituximab in asociere cu gemcitabina plus oxaliplatind (R-GemOx; N=91) timp de 8 cicluri, urmate de
4 cicluri suplimentare de Columvi Tn monoterapie la pacientii din bratul Columvi+GemOx.
Randomizarea a fost stratificatd in functie de numarul de linii anterioare de terapie sistemica pentru
DLBCL (1 vs. > 2) si rezultatul ultimei terapii sistemice (recidivat vs. refractar).

in bratul de tratament cu Columvi+GemOx, pacientilor i s-a administrat tratament anterior cu
obinutuzumab Tn ziua 1 a ciclului 1, urmat de 2,5 mg de Columvi in ziua 8 a ciclului 1, 10 mg de
Columvi in ziua 15 a ciclului 1 si 30 mg de Columvi in ziua 1 a ciclului 2, conform schemei de
administrare in doze crescute progresiv. Pacientii au continuat sa primeasca doza de 30 mg de
Columvi Tn ziua 1 a ciclurilor 3-12. Gemcitabina (1000 mg/m?) si oxaliplatina (100 mg/m? ) au fost
administrate intravenos n ziua 2 a ciclului 1 si apoi in ziua 1 a ciclurilor ulterioare, pana la ciclul 8.
Durata fiecarui ciclu a fost de 21 de zile in ambele brate. Pacientii au primit un numar median de 11
cicluri de tratament cu Columvi (interval: 1-13 cicluri); 64,5% au urmat 8 sau mai multe cicluri de
tratament si 44,8% au urmat 12 cicluri de tratament cu Columvi.

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost: varsta mediana de 68 ani
(interval: 20-88 ani), 62,8% dintre participanti cu varsta de 65 ani sau peste si 23,7% cu varsta de 75
ani sau peste; 57,7% au fost de sex masculin; 42% de rasa caucaziana, 50% de rasa mongoloida si
1,1% de rasa negroida sau afro-americani; 5,8% au fost hispanici sau latino; iar statusul de
performantd ECOG a fost 0 (43,3%), 1 (46,6%) sau 2 (10,1%). La majoritatea pacientilor (62,8%) se
administrase anterior 1 linie de terapie sistemica; 37,2% dintre pacienti utilizasera anterior 2 sau mai
multe linii de terapie. Tuturor pacientilor li s-a administrat anterior chimioterapie si majoritatea
(98,5%) au primit anterior terapie cu anticorpi monoclonali anti-CD20; 7,7% dintre pacienti au primit
anterior terapie CAR cu celule T si 4,0% dintre pacienti au primit transplant autolog de celule stem.
Majoritatea pacientilor (66,8%) au avut boala refractara, 55,8% dintre pacienti au avut boala refractara
la tratamentul initial iar 60,6% dintre pacienti au avut boala refractara la ultima terapie administrata
anterior. Cele mai frecvente motive pentru care pacientii nu au fost considerati candidati pentru
transplant au inclus varsta (42,3%), pacientul a refuzat sa primeasca chimioterapie in doze mari si/sau
transplant (34,7%) si raspunsul insuficient la terapia de salvare (9,9%).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea globald (SG). La momentul analizei
primare prespecificate s-a observat o imbunatatire semnificativa statistic a SG la pacientii randomizati
in bratul Columvi+GemOx comparativ cu pacientii randomizati in bratul R-GemOx (RR 0,59, IT 95%:
0,40, 0,89; valoarea p=0,011). SG mediana in bratul R-GemOx a fost de 9,0 luni (Ii 95%: 7,3, 14,4) si
nu a fost atinsa in bratul Columvi+GemOx (I 95%: 13,8, NE). Imbunatatiri semnificative statistic ale
supravietuirii fara progresie a bolii (SFP) si ratei RC, evaluate de un IRC, au fost de asemenea,
observate la grupul Columvi+GemOx comparativ cu grupul R-GemOx. SFP mediana a fost de 12,1
luni (I 95%: 6,8, 18,3) in bratul de tratament in care s-a administrat Columvi+GemOx, comparativ cu
3,3 luni (I 95%: 2.5, 5,6) in bratul de tratament in care s-a administrat R-GemOx (RR 0,37, IT 95%:
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0,25, 0,55; valoarea p <0,001). Rata raspunsului complet a fost de 50,3% pentru Columvi+GemOx fata
de 22,0% pentru R-GemOx, o diferenta de 28,3% (valoarea p<0,001).

Rezultatele privind supravietuirea globald, SFP si RC in urma unei analize actualizate efectuate dupa o
perioada suplimentard de monitorizare de 10,5 luni continua sa demonstreze beneficiul tratamentului
cu Columvi+GemOx fata de cel cu R-GemOx. Principalele rezultate sunt prezentate in tabelul 9.
Graficele Kaplan-Meier pentru SG si SFP din analiza actualizata sunt prezentate in Figura 1 si,
respectiv, Figura 2. Analiza exploratorie de subgrup la momentul analizei actualizate a aratat un risc
relativ pentru SG de 1,09 (If 95%: 0,54, 2,18) si un risc relativ pentru SFP de 0,84 (11 95%: 0,44, 1,59)
pentru pacientii inrolati in Europa.

Tabelul 9. Eficacitatea la pacientii cu DLBCL recidivat sau refractar tratati cu Columvi in
asociere cu gemcitabina si oxaliplatina (ITT)

Analiza actualizata
o . (timpul median de observatie=20,7 luni)
Criterii finale de evaluare a eficacitatii Columvi+GemOx R-GemOx
N=183 N=91
Supravietuirea globala
Numdrul (%) de decese 80 (43,7) 52 (57,1)
Mediana (I 95%), luni 25,5 (18,3, NE) 12,9 (7,9, 18,5)
RR (1T 95%) 0,62 (0,43, 0,88)
Supravietuirea fira progresie a bolii - evaluati de un comitet independent de evaluare (IRC)
Numérul (%) de pacienti cu evenimente 90 (49,2) 54 (59,3)
Mediana (I 95%), luni 13,8 (8,7, 20,5) 3,6(25,7,1)
RR (1T 95%) 0,40 (0,28, 0,57)
Rata de raspuns complet - evaluata de IRC
Respondenti 107 (58,5) | 23 (25,3)
Diferenta in rata de raspuns (IT 95%), (%) 33,2 (20,9, 45,5)
Rata de raspuns obiectiv - evaluata de IRC
Respondenti (%) (RC, RP) 125 (68,3) | 37 (40,7)
Diferenta in rata de raspuns (IT 95%), (%) 27,7 (14,7, 40,6)

IT=interval de incredere; RR=risc relativ; NE=nu se poate estima.
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Figura 1. Diagrama Kaplan-Meier a supravietuirii globale in studiul GO41944 (STARGLO,

analiza actualizata, ITT)
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Timp (luni)
Nr. de pacienti la risc
R-GemOx 91 68 55 46 40 29 23 14 10 8 2 NE
Columvi+GemOx 183 159 135 119 104 86 71 51 40 26 11 3 NE

Figura 2. Diagrama Kaplan Meier a supravietuirii fara progresie evaluata de citre IRC n

studiul GO41944 (STARGLO, analiza actualizata; ITT)
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Timp (luni)
Nr. de pacienti la risc
R-GemOx 91 34 22 14 9 i} 2 2 2 2 NE NE NE
Columvi+GemOx 183 130 107 89 66 54 37 26 14 10 2 1 NE

Imunogenitatea

Tn cadrul studiilor cumulate, dintre cei 608 pacienti, doar 4 pacienti (0,7%) au fost initial negativi la
testul pentru anticorpi anti-glofitamab si ulterior au devenit pozitivi in urma administrarii
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tratamentului. Din cauza numarului limitat de pacienti cu anticorpi anti-glofitamab nu au putut fi
formulate concluzii cu privire la un potential efect al imunogenitatii asupra eficacitatii sau sigurantei
tratamentului.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Columvi la una sau mai multe dintre subgrupele de copii si adolescenti in
tratamentul neoplasmelor cu celule B mature (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii
si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Conform analizelor non-compartimentale, concentratia serica a glofitamab atinge nivelul maxim
(Cmax) la finalul perfuziei intravenoase si ulterior scade in maniera biexponentiala. Glofitamab are o
farmacocinetica liniara, proportionald cu doza pe intervalul dozelor studiate (de la 0,005 la 30 mg) si

independenta de timp.

Absorbtie

Columvi se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa. Concentratia maxima (Cmax) &
glofitamab a fost atinsa la finalul perfuziei.

Distributie

Dupa administrarea pe cale intravenoasa, volumul de distributie in compartimentul central a fost de
3,34 1, fiind apropiat de volumul seric total. Volumul de distributie In compartimentul periferic a fost
de 2,351.

Metabolizare

Metabolizarea glofitamab nu a fost studiata. Anticorpii sunt in general eliminati prin catabolism.
Eliminare

Datele privind concentratiile serice ale glofitamab in timp sunt descrise prin intermediul unui model
farmacocinetic populational cu doud compartimente si clearance atat independent, cat si variabil in
functie de timp.

Clearance-ul independent de timp a fost estimat la 0,633 1/zi si valoarea initiala a clearance-ului
variabil in timp a fost de 0,814 1/zi, cu degradare exponentiala in timp (Kges ~ 1,5/zi). Timpul de
injumatatire prin degradare de la valoarea clearance-ului total initial la valoarea clearance-ului
independent de timp a fost estimat la 0,471 zile.

Timpul efectiv de injumatatire plasmatica in faza liniara (mai precis, dupd diminuarea la un nivel
neglijabil a contributiei clearance-ului variabil in timp) este de 7,92 zile (media geometrica, 11 95%:

4,69, 11,90) conform analizei farmacocinetice populationale.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu s-au observat diferente in ceea ce priveste expunerea la glofitamab intre pacientii cu varsta de 65
de ani si peste si cei cu varsta sub 65 de ani, pe baza analizei farmacocinetice populationale.

Insuficienta renala
Analiza farmacocineticii glofitamab la nivelul populatiilor de pacienti nu a evidentiat niciun efect al
clearance-ului creatininei asupra farmacocineticii glofitamab. Farmacocinetica glofitamab la pacientii

30



cu insuficientd renald usoara sau moderata (CICr de 30 pana la <90 ml/minut) a fost similara cu cea
observata la pacientii cu functie renald normala. Columvi nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta
renald severa.

Insuficienta hepatica

Analizele farmacocinetice populationale au indicat faptul ca insuficienta hepatica usoara nu afecteaza
farmacocinetica glofitamab. Farmacocinetica glofitamab la pacientii cu insuficienta hepatica ugoara
(bilirubina totald > LSVN pand la < 1,5 x LSVN sau AST > LSVN) a fost similara cu cea inregistrata
la pacientii cu functie hepatica normala. Columvi nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata sau severa.

Efectele varstei, sexului si greutdtii corporale

Nu au fost observate diferente semnificative clinic in farmacocinetica glofitamab in functie de varsta
(21 ani pana la 90 ani), sex si greutate corporala (31 kg pana la 148 kg).

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii de pentru stabilirea potentialului carcinogen $i mutagen al glofitamab.
Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea efectelor glofitamab asupra fertilitatii la animale.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra functiei de reproducere si dezvoltarii la animale pentru
a se evalua efectul glofitamab din acest punct de vedere. Pe baza nivelului scazut de transfer placentar
al anticorpilor in primul trimestru de sarcina, pe baza mecanismului de actiune a glofitamab (depletia
limfocitelor-B, activarea dependenta de tintad a limfocitelor-T si eliberarea citokinica), a datelor
disponibile cu privire la siguranta glofitamab si datelor cu privire la alti anticorpi anti-CD20, riscul de
teratogenitate este scazut. Depletia prelungita a limfocitelor-B poate creste riscul de infectii
oportuniste, care pot determina pierderi fetale. SEC tranzitoriu asociat cu administrarea Columvi poate
fi, de asemenea, nociv pentru fat (vezi pct. 4.6).

Toxicitatea sistemica

In cadrul unui studiu efectuat la maimute cynomolgus, animalele care au prezentat forme severe de
SEC dupa administrarea unei singure doze intravenoase de glofitamab (0,1 mg/kg) fara tratament
anterior cu obinutuzumab au avut eroziuni la nivelul tractului gastrointestinal si infiltrate de celule
inflamatorii la nivelul splinei, al capilarelor sinusoide hepatice si, sporadic, la nivelul altor organe.
Aceste infiltrate de celule inflamatorii au aparut probabil secundar activarii induse de citokine a
celulelor imune. Tratamentul anterior cu obinutuzumab a determinat atenuarea eliberarii de citokine
indusa de glofitamab si a reactiilor adverse asociate prin depletia limfocitelor B din sangele periferic si
tesuturile limfoide. Aceasta a permis administrarea unor doze de cel putin 10 ori mai mari de
glofitamab (1 mg/kg) la maimutele cynomolgus, atingdndu-se astfel 0 Crnax de pana la 3,74 ori mai
mare decét Cmax la doza recomandata de 30 mg.

Toate aceste rezultate privind glofitamab au fost considerate efecte mediate farmacologic, de natura
reversibild. Nu s-au efectuat studii pe perioade mai lungi de 4 saptdmani, deoarece glofitamab s-a
dovedit puternic imunogen la maimutele cynomolgus, ceea ce a condus la pierderea expunerii si a
efectului farmacologic.

Deoarece toti pacientii cu DLBCL recidivat sau refractar, care urmeaza sa fie tratati au fost expusi
anterior la tratament anti-CD20, majoritatea vor avea probabil niveluri scazute de celule B circulante
din cauza efectelor reziduale ale terapiei anti-CD20 anterioare, inainte de tratamentul cu
obinutuzumab. Prin urmare, este posibil ca modelul animal fara tratament anterior cu rituximab (sau
alt tratament anti-CD20) sa nu reflecte pe deplin contextul clinic.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidrat

L-metionina

Sucroza

Polisorbat 20 (E432)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente 1n afara celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

30 luni.

Solutia diluatd pentru perfuzie intravenoasa

Stabilitatea chimica si fizica a solutiei in timpul utilizarii au fost demonstrate pentru un interval de
maximum 72 de ore la temperaturi cuprinse ntre 2 °C si 8 °C, si pentru un interval de 24 ore la 30 °C,
urmat de un interval maxim de administrare a perfuziei de 8 ore.

Din punct de vedere microbiologic, solutia diluata trebuie utilizatd imediat. Daca nu este utilizata
imediat, intervalul de pastrare in timpul utilizarii si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si Tn mod obisnuit nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi de
2 °C pana la 8 °C, cu exceptia cazurilor 1n care diluarea s-a efectuat in conditii aseptice controlate si
validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Columvi 2,5 mg concentrat pentru solutie perfuzabili

2,5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila in flacon de 6 ml (sticla de tip I incolord) cu dop (cauciuc
butilic).
Mairimea ambalajului este de 1 de flacon.

Columvi 10 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

10 ml concentrat pentru solutie perfuzabila in flacon de 15 ml (sticla de tip I incolord) cu dop (cauciuc
butilic).
Marimea ambalajului este de 1 de flacon.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Solutia diluata Columvi poate fi administrata prin intermediul unei pungi de perfuzie sau seringi
pentru perfuzie intravenoasa.

Instructiuni privind diluarea

. Columvi nu contine conservanti si este conceput doar pentru utilizare unica.

. Inainte de a fi administrat pe cale intravenoasa, Columvi trebuie diluat de un profesionist din
domeniul sanatatii, utilizandu-se o tehnica aseptica.

. Inspectati vizual flaconul de Columvi pentru detectarea eventualelor particule sau modificari de

culoare inainte de administrare. Columvi este o solutie incolora, limpede. Aruncati flaconul
daca solutia este tulbure, prezintd modificéri de culoare sau particule vizibile.

. Extrageti din punga de perfuzie, folosind o seringa i un ac sterile, volumul adecvat de solutie
injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau de solutie injectabila de clorura de sodiu
4,5 mg/ml (0,45%), conform descrierii din tabelul 10, si aruncati-I.

. Extrageti din flacon, folosind o seringa si un ac sterile, volumul necesar de Columvi concentrat
pentru doza de administrat si diluati-1 Tn punga de perfuzie (vezi tabelul 10). Orice cantitate
ramasd neutilizata din flacon trebuie aruncata.

) Concentratia finala a glofitamab dupa diluare trebuie sa fie intre 0,1 mg/ml si 0,6 mg/ml.

) Rasturnati usor punga de perfuzie pentru a amesteca solutia si a evita formarea unei cantitati
excesive de spuma. Nu agitati.

) Verificati ca solutia din punga de perfuzie sa nu contind particule si aruncati-o daca acestea sunt
prezente.

o Inainte de inceperea perfuziei intravenoase, continutul pungii de perfuzie trebuie sa fie la
temperatura camerei (25 °C).

o Atunci cand se administreaza Columvi utilizand o seringa pentru perfuzie intravenoasa, se

extrage Intregul continut al pungii de perfuzie intr-o seringd. Alternativ, se poate utiliza o
metoda cu doud seringi, utilizind un conector, pentru a pregati doza pentru injectomat in
vederea administrarii perfuziei.

Tabelul 10. Diluarea Columvi pentru perfuzie

Volumul de solutie de
clorura de sodiu in Volumul de Columvi
Doza de Columvi de | Volumul pungii de | concentratie de 9 mg/ml .
= . concentrat care trebuie
administrat perfuzie (0,9%) sau 4,5 mg/ml diusat
(0,45%) care trebuie adauga
extras si aruncat
25mg 50 ml 27,5 ml 2,5ml
' 100 ml 77,5 ml 2,5ml
10 mg 50 ml 10 mi 10 ml
100 ml 10 mi 10 ml
30 mg 50 ml 30 ml 30 ml
100 ml 30 mi 30 ml

Administrare

Administrare doar prin perfuzie intravenoasa.

A nu se administra prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus.

Administrati sub forma de perfuzie intravenoasa, printr-o linie de perfuzie destinatd doar acestui
medicament, folosind 0 punga de perfuzie sau seringa pentru perfuzie intravenoasa, pe o durata de

maxim 8 ore.
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Punga de perfuzie cu Columvi sau seringa se pot goli inainte si se atinga durata recomandata a
perfuziei. Pentru a se asigura administrarea intregii doze de Columvi, se curata linia de perfuzie prin
inlocuirea pungii de perfuzie sau a seringii golite de continutul cu Columvi cu o punga de perfuzie sau
o seringa care contine solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie injectabild de
clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45 %) conectate la aceeasi linie de perfuzie. Continuati perfuzia cu
aceeasi viteza, pana cand se atinge durata recomandata a perfuziei, conform Tabelului 2.

Pentru diluarea Columvi trebuie utilizata numai solutie injectabild de clorura de sodiu in concentratie
de 9 mg/ml (0,9%) sau 4,5 mg/ml (0,45%), deoarece nu s-au testat alti solventi.

Atunci cand este diluat cu solutie injectabila de clorurd de sodiu in concentratie de 9 mg/ml (0,9%),
Columvi este compatibil cu pungile de perfuzie din policlorura de vinil (PVC), polietilena (PE),
polipropilena (PP) sau poliolefind non-PVC. Atunci cand este diluat cu solutie injectabild de clorura
de sodiu in concentratie de 4,5 mg/ml (0,45%), Columvi este compatibil cu pungile de perfuzie din
PVC. Atunci cand este diluat cu solutie injectabila de clorura de sodiu in concentratie de 0,9% sau
0,45%, Columvi este compatibil cu seringile din PP.

medicamentul sunt din poliuretan (PUR), PVC, PE, polibutadiena (PBD), polieteruretan (PEU),
policarbonat (PC), silicon, politetrafluoroetilena (PTFE) sau acrilonitril butadien stiren (ABS), nici cu
membranele de filtrare incorporate in linia de perfuzie care sunt compuse din polietersulfona (PES)
sau polisulfona. Utilizarea membranelor filtrante in linia de perfuzie este optionala.

Eliminare

Flaconul de Columvi este exclusiv de unica folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1742/001

EU/1/23/1742/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 7 lulie 2023

Data ultimei reautorizari: 27 Mai 2024

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Germania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
articolul 9 din Regulamentul (CE) nr. 507/2006 si, in consecinta, detindtorul autorizatiei de
punere pe piata (DAPP) trebuie s depuna RPAS la fiecare 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeazd sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentad sau de reducere la minimum a
riscului).
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o Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inaintea utilizarii Columvi in fiecare stat membru, DAPP va agrea cu autoritatea nationald competenta
asupra confinutului si formatului programului educational, inclusiv asupra canalelor de comunicare
media, modului de diseminare si asupra altor aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop:

o Sa-i informeze pe medici despre faptul ca trebuie sa furnizeze fiecarui pacient un card dedicat si
sa explice pacientului continutul acestuia, care include o lista a simptomelor de SEC si SNCEI
la a caror aparitie pacientul trebuie sa solicite asistentd medicala imediata.

) Sa stimuleze pacientii sa actioneze in cazul aparitiei simptomelor de SEC si/sau SNCEI,
inclusiv prin solicitarea imediatd de asistentd medicala.
) Sa informeze medicii despre riscul exacerbarii tumorale i manifestarile asociate.

DAPP trebuie sa se asigure ca in fiecare Stat Membru in care se comercializeaza Columvi, toti
profesionistii din domeniul sanatatii (PDS) despre care se anticipeaza cd vor prescrie, elibera sau
utiliza Columvi vor avea acces la/vor primi brosura adresata profesionistilor din domeniul sanatatii,
care va contine:

. O descriere a fenomenului de exacerbare tumorala si informatii cu privire la recunoasterea din
timp, diagnosticarea adecvata si monitorizarea exacerbarii tumorale.
) O atentionare privind necesitatea de a furniza fiecarui pacient un card dedicat care include o

lista a simptomelor de SEC si SNCEI, la a caror aparitie pacientul trebuie sa solicite asistenta
medicald imediata.

Toti pacientii carora li se administreaza Columvi trebuie sa primeasca un card al pacientului, care va
contine urmatoarele elemente esentiale:

. Datele de contact ale medicului care prescrie Columvi.

. Lista simptomelor de SEC si SNCEI pentru a-i incuraja pe pacienti sa actioneze, inclusiv sa
solicite asistentd medicala imediata, in cazul aparitiei acestora.

) Un text prin care pacientul este instruit sa poarte permanent cardul asupra sa si sa il prezinte
PDS implicati in ingrijirea sa (de exemplu, medicii care ofera asistenta de urgenta etc.).

. Informatii pentru PDS care trateaza pacientul despre faptul ca tratamentul Columvi este asociat

cu riscul de SEC si SNCEL
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Columvi 2,5 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
glofitamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon de 2,5 ml contine glofitamab 2,5 mg in concentratie de 1 mg/ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, L-metionina, sucroza, polisorbat 20, apa
pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
2,5mg/2,5ml
1 flacon

‘ 5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare intravenoasa dupa diluare
Pentru utilizare unica
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se agita

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1742/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Columvi 2,5 mg concentrat steril pentru solutie perfuzabila
glofitamab
Utilizare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

1.v. dupa diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5 mg/2,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Columvi 10 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
glofitamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon de 10 ml contine glofitamab 10 mg in concentratie de 1 mg/ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, L-metionina, sucroza, polisorbat 20, apa
pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
10 mg/10 ml
1 flacon

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare intravenoasa dupa diluare
Pentru utilizare unica
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se agita

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1742/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Columvi 10 mg concentrat steril pentru solutie perfuzabila
glofitamab
Utilizare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

1.v. dupa diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 mg/10 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Columvi 2,5 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Columvi 10 mg concentrat pentru solutie perfuzabilia
glofitamab

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de utiliza acest medicament deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
- Medicul va va furniza un Card al pacientului. Cititi-1 cu atentie si urmati instructiunile din
el. Pastrati permanent acest Card al pacientului la dumneavoastra.
- Aratati Intotdeauna medicului sau asistentei medicale Cardul pacientului atunci cand
mergeti la consultatie sau daca mergeti la spital.

) Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
punctul 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Columvi si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Columvi
Cum se administreazd Columvi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Columvi

Continutul ambalajului si alte informatii

AN -

1. Ce este Columvi si pentru ce se utilizeaza

Ce este Columvi

Columvi este un medicament Impotriva cancerului care contine substanta activa glofitamab.

Pentru ce se utilizeaza Columvi

Columvi este utilizat pentru tratarea adultilor cu un tip de cancer denumit ,,limfom difuz cu celule B
mari” (DLBCL).

Columvi poate fi administrat singur (in monoterapie) sau impreuna cu alte medicamente numite
chimioterapice.

. Columvi se administreaza singur atunci cand cancerul a revenit (recidivat) sau nu a raspuns la
tratamente anterioare (refractar) si ati primit doud sau mai multe tratamente anterioare.
. Columvi se administreaza in asociere cu medicamentele gemcitabina si oxaliplatina atunci cand

cancerul a revenit (recidivat) sau nu a raspuns la tratamentele anterioare (refractar) si cand nu vi
se poate efectua un transplant de celule stem.

Limfomul difuz cu celule B mari este un cancer ce afecteaza o parte a sistemului dumneavoastra
imunitar (sistemul de aparare a organismului).
. afecteaza un tip de celule albe sanguine denumite ,,celule B”.
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n DLBCL, celulele B se multiplica in mod necontrolat si se acumuleaza in tesuturile
dumneavoastra.

Cum actioneaza Columvi

2.

Substanta activa din Columvi, glofitamab, este un anticorp monoclonal bispecific, un tip de
proteind care se atageaza de doua tinte specifice din organism. Se atageaza de o proteina
specifica de pe suprafata celulelor B, inclusiv a celulelor B canceroase, precum si de o alta
proteind de pe suprafata celulelor T (un alt tip de celule albe sanguine). Acest lucru activeaza
celulele T si determina multiplicarea acestora, fapt care, la randul sau, conduce la distrugerea
celulelor B, inclusiv a celulelor canceroase.

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Columvi

Nu trebuie sa vi se administreze Columvi

daca sunteti alergic la glofitamab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

daca sunteti alergic la obinutuzumab, un alt medicament care se administreaza inainte de
inceperea tratamentului cu Columvi (vezi si pet. 3; ,,Cum se administreaza Columvi”), sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament.

In cazul in care nu sunteti sigur daca vi se aplica vreuna din situatiile de mai sus, discutati cu medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald Tnainte de a vi se administra Columvi.

Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Columvi, discutati cu medicul dumneavoastra daca

aveti o infectie

aveti o infectie care persista de mult timp (cronica) sau o infectie care reapare in mod constant
(recurentd)

aveti sau ati avut orice fel de probleme la rinichi, ficat sau inima

intentionati sa faceti un vaccin in viitorul apropiat

Daca vi se aplica oricare din cele de mai sus (sau nu sunteti sigur), consultati medicul sau farmacistul
nainte de a vi se administra Columvi.

Aveti in vedere reactiile adverse grave.

Unele reactii adverse asociate cu administrarea Columvi sunt grave si pot pune viata in pericol.
Acestea pot apdrea oricand pe durata tratamentului cu Columvi.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre reactiile adverse urmatoare
in timpul tratamentului cu Columvi. Simptomele fiecareia dintre aceste reactii adverse sunt enumerate
la pct. 4.

Sindromul eliberirii de citokine: o afectiune inflamatorie exagerata asociata cu
medicamentele ce stimuleaza activitatea celulelor T, caracterizata prin febra si afectarea mai
multor organe din corp. Este mai probabil ca sindromul de eliberare de citokine sa apara in
timpul Ciclului 1 dupa administrarea Columvi (vezi pct. 3 ,,Cum se administreaza Columvi”).
Este necesard monitorizarea atenta. Inainte de fiecare perfuzie, este posibil si vi se administreze
medicamente ce ajutd la reducerea posibilelor reactii adverse asociate cu sindromul eliberarii de
citokine.
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. Toxicitate neurologicd, si anume sindrom de neurotoxicitate asociat cu celulele efectoare
imune: Efecte asupra sistemului nervos. Simptomele sunt confuzie, dezorientare, reducere a
starii de atentie, convulsii sau dificultati de scriere si/sau vorbire. Este necesara o monitorizare
atenta.

. Sindromul de liza tumorala: la unele persoane, nivelurile anumitor saruri din sange (cum ar fi
potasiul si acidul uric) pot atinge valori anormale — fapt cauzat de distrugerea rapida a celulelor
canceroase in timpul tratamentului. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor face
teste pentru a verifica daca aveti aceasta afectiune. Inainte de fiecare perfuzie, trebuie sa fiti
bine hidratat si vi se pot administra medicamente care pot ajuta la reducerea nivelurilor crescute
de acid uric. Acestea pot ajuta la diminuarea posibilelor efecte adverse ale sindromului de liza

tumorala.

) Exacerbarea tumorali: o reactie la anumite medicamente care actioneaza asupra sistemului
imunitar si care este/pare similara cu inrautatirea cancerului.

) Infectiile: este posibil sa prezentati semne de infectie, care pot varia in functie de regiunea din

organism afectata de infectie.

Daci aveti sau credeti ca aveti oricare dintre simptomele de mai sus, adresati-va imediat medicului.
Este posibil ca medicul dumneavoastra:

. sa va dea alte medicamente pentru reducerea simptomelor si prevenirea complicatiilor,
o sd va intrerupd tratamentul pe o scurtd perioada sau
) sa va intrerupa definitiv tratamentul.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece
Columvi nu a fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Columyvi impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau este posibil sa
incepeti sa luati alte medicamente. Acestea includ medicamentele obtinute fara prescriptie medicala si

medicamentele din plante.

Sarcina si contraceptia

o Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rdmaneti
gravida, adresati-vd medicului pentru recomandéri inainte de a lua acest medicament.

o Nu trebuie sd vi se administreze Columvi dacd sunteti gravida. Motivul este acela ca
medicamentul Columvi ar putea avea efecte nocive asupra fatului.

. Dacai este posibil sd ramaneti insarcinata, trebuie sa utilizati metode eficace de contraceptie atét
timp cét vi se administreaza Columvi si inca 2 luni dupa administrarea ultimei doze.

o Daca ramaneti gravida in timp ce sunteti tratatd cu Columvi, anuntati-1 imediat pe medicul
dumneavoastra.

Alaptarea

Nu trebuie sd alaptati pe durata administrarii Columvi si timp de cel putin 2 luni dupa ultima doza.
Acest lucru este necesar deoarece nu se cunoaste daca acest medicament poate trece in laptele matern,
afectand astfel fatul.

Conducerea si folosirea utilajelor

Columvi va poate influenta capacitatea de a conduce, de a merge pe bicicleta, de a conduce vehicule i
folosi utilaje.

Nu conduceti vehicule, nu folositi instrumente si utilaje timp de cel putin 48 de ore dupa fiecare din
primele doud doze de Columvi sau daca prezentati simptome de SNCEI (cum ar fi senzatie de
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confuzie, dezorientare, reducere a starii de atentie, crize convulsive sau dificultati de scriere si/sau de
vorbire) si/sau simptome ale sindromului eliberarii de citokine (de exemplu febra, batai rapide ale
inimii, senzatie de ameteald sau de lesin, frisoane sau dificultati de respiratie). Daca in prezent aveti
astfel de simptome, evitati aceste activitati si adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale
sau farmacistului.Vezi pct. 4 pentru mai multe informatii privind reactiile adverse.

Columvi contine polisorbati

Acest medicament contine 1,25 mg de polisorbat 20 per fiecare flacon de 2,5 ml si 5 mg de
polisorbat 20 per fiecare flacon de 10 ml, care este echivalent cu 0,5 mg/ml. Polisorbatii pot determina
reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

3. Cum se administreaza Columvi

Columvi vi se va administra sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentele pentru
cancer, intr-un spital sau ntr-o clinica.

Medicamente administrate Tnainte de tratamentul cu Columvi

. Cu sapte zile inainte de inceperea administrarii Columvi, vi se va administra un alt
medicament, obinutuzumab, pentru a vi se reduce numarul de celule B din sange, pentru a
preveni aparitia sindromului eliberarii de citokine.

. Cu 30 pana la 60 minute Thainte de a vi se administra Columvi, este posibil sa vi se
administreze alte medicamente (premedicatie) care sa ajute la ameliorarea reactiilor asociate
sindromului eliberarii de citokine. Aceste medicamente pot include:

- Un corticosteroid, cum ar fi dexametazona
- Un medicament care reduce febra, precum paracetamolul
- Un antihistaminic, de exemplu difenhidramina

Céat de mult Columvi vi se va administra si cat de des

Vi se pot administra pana la 12 cicluri de tratament cu Columvi. Fiecare ciclu are 21 de zile. Pe
parcursul primelor doua cicluri, medicul dumneavoastra va incepe prin a va administra Columvi in
doza redusa, pe care apoi o va creste treptat pand la doza completa.

Programul tipic de administrare este prezentat mai jos.

Ciclul 1: Acesta va include un tratament anterior si 2 doze reduse de Columvi pe parcursul a 21 de
zile:

. Ziua 1 — tratament anterior cu obinutuzumab

. Ziua 8 — doza de Tnceput de 2,5 mg de Columvi

. Ziua 15 — doza intermediara de 10 mg de Columvi

Ciclurile 2-12: Acestea vor implica administrarea unei singure doze pe parcursul celor 21 de zile:
. Ziua 1 — doza completd de 30 mg de Columvi

Modul de administrare a Columvi si monitorizarea

Columvi se administreaza prin picurare in vend (perfuzie intravenoasd). Medicul dumneavoastra va va
monitoriza pe durata tuturor perfuziilor cu Columvi si va ajusta durata perfuziei in functie de modul in
care raspundeti la tratament.

. Prima perfuzie vi se va administra Tn decurs de 4 ore. Cand Columvi este administrat singur,
medicul dumneavoastra va va monitoriza cu atentie In timpul primei perfuzii si inca 10 ore dupa
incheierea perfuziei. Cand se administreaza Columvi in asociere cu medicamentele gemcitabina
si oxaliplatina, medicul dumneavoastra va va monitoriza cu atentie in timpul primei perfuzii si
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timp de 4 ore dupa terminarea perfuziei. Va face acest lucru pentru a depista eventuale semne
sau simptome ale sindromului eliberarii de citokine.

) La perfuziile urmatoare, medicul dumneavoastrd poate dori sd va monitorizeze dupa finalizarea
perfuziei. Acest lucru va fi necesar daca ati avut o forma moderata sau severa a sindromului
eliberarii de citokine la administrarea dozei anterioare.

. Daca nu ati manifestat sindromul eliberarii de citokine dupa primele 3 doze, medicul
dumneavoastra va poate administra perfuziile urmatoare pe parcursul a 2 ore.

Daci s-a omis o doza de Columvi

Daca nu v-ati prezentat la o programare, stabiliti o alta cat mai curand posibil. Pentru ca tratamentul sa
fie pe deplin eficient, este foarte important sa nu omiteti nicio doza.

Tnainte de a intrerupe tratamentul cu Columvi

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a intrerupe tratamentul. Intreruperea tratamentului
poate cauza inrautatirea bolii dumneavoastra.

Daca aveti intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre reactiile adverse grave
enumerate mai jos — este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta.

. Sindromul eliberirii de citokine (foarte frecvent): simptomele pot include, dar nu sunt
limitate la, febra, batdi rapide ale inimii, senzatiec de ameteald sau de lesin, greata, durere de cap,
eruptie cutanata tranzitorie, confuzie, frisoane, dificultati de respiratie

J Sindromul de neurotoxicitate asociat cu celulele efectoare imune (frecvent): simptomele pot
include, dar nu se limiteaza la confuzie, dezorientare, reducere a starii de atentie, crize
convulsive sau dificultati de scriere si/sau vorbire

. Infectii (foarte frecvente): simptomele pot include, dar nu sunt limitate la, febra, frisoane,
dificultati de respiratie, senzatie de arsura la eliminarea urinei

. Exacerbarea tumorali (foarte frecventi): simptomele pot include, dar nu sunt limitate la,
ganglioni limfatici umflati si durerosi, durere in piept, incapacitatea de a respira cu usurina,
durere in locul unde se afla tumora.

. Sindromul de liza tumorala (frecvent): simptomele pot include, dar nu sunt limitate la,
slabiciune, dificultati de respiratie, senzatie de confuzie, batai neregulate ale inimii, crampe
musculare.

Alte reactii adverse

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati aparitia sau inrautatirea
oricareia dintre reactiile adverse urmatoare:

Columvi utilizat singur
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. Scadere indicata la analizele de sange, a valorilor:
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- neutrofilelor (un tip de celule albe sanguine; neutropenie), care poate cauza febra sau alte
simptome de infectie

- celulelor rosii sanguine (anemie), care se poate asocia cu senzatie de oboseala, stare
generala de rau si paloarea pielii

- trombocitelor (un tip de celule sanguine; trombocitopenie), care se poate manifesta prin
aparitia de vanatai sau prin sangerari

febra

scadere indicati la analizele de sange, a valorilor de fosfat, magneziu, calciu sau potasiu

eruptie trecatoare pe piele

constipatie

diaree

senzatie de rau (greatd)

infectii virale, cum ar fi infectie la plamani, herpes

durere de cap

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

scadere indicata la analizele de singe, a concentratiilor de sodiu, care poate cauza senzatie de
oboseald, spasme sau crampe musculare

crestere indicata la analizele de sdnge, a valorilor enzimelor ficatului si bilirubinei (substanta de
culoare galbena din sange), ceea ce poate cauza ingalbenirea pielii sau ochilor si inchiderea la
culoare a urinei

infectii bacteriene, cum ar fi infectia la nivelul tractului urinar, infectie la stomac sau in jurul
stomacului

infectii fungice

infectii in nas sau gat (infectie la nivelul cailor respiratorii superioare)

infectii la plamani, cum ar fi bronsita sau pneumonia (infectii la nivelul cailor respiratorii
superioare), care pot cauza febra, tuse si dificultati de respiratie

infectie a sangelui (septicemie), care se poate manifesta prin febra, frisoane si confuzie
scadere indicata la analizele de sange, a numarului de limfocite (un tip de celule albe sanguine;
limfopenie), care poate afecta capacitatea organismului de a lupta impotriva infectiilor

febra asociata cu niveluri scazute ale neutrofilelor (neutropenie febrild)

varsaturi

sangerare in stomac sau intestin (hemoragie gastro-intestinald) care se poate manifesta prin
scaun de culoare neagra sau varsaturi cu sange

confuzie

tremuraturi

somnolenta

Mai putin frecvente (pot afecta piani la 1 din 100 persoane)

inflamarea maduvei spinarii (mielitd), care poate cauza slabiciune musculara sau senzatie de
amorteala

Columvi administrat Tn asociere cu medicamente impotriva cancerului

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Scéadere indicata la analizele de sange, a valorilor:

- trombocitelor (un tip de celule sanguine; trombocitopenie), care se poate manifesta prin
aparitia de vanatai sau prin sangerari

- neutrofilelor (un tip de celule albe sanguine; neutropenie), care poate cauza febra sau alte
simptome de infectie

- celulelor rosii sanguine (anemie), care se poate asocia cu senzatie de oboseald, stare
generala de rau si paloarea pielii
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- limfocitelor (un tip de celule albe sanguine; limfopenie) care poate afecta capacitatea
organismului de a lupta impotriva infectiilor

senzatie de rau (greatd)

senzatie de amorteala, furnicaturi, senzatie de arsura, durere, disconfort sau slabiciune si/sau
dificultati de mers (neuropatie perifericd)

diaree

crestere indicata la analizele de sange a valorilor enzimelor ficatului

eruptie cutanata tranzitorie

febra

varsaturi

durere la nivelul muschilor si oaselor

durere abdominala (de burta)

constipatie

scadere indicata la analizele de sange, a valorilor potasiului (hipopotasemie) sau sodiului
(hiponatremie)

infectie cu COVID-19 cauzata de un virus numit coronavirus (SARS-CoV-2)

infectie la plaméani (pneumonie) care poate cauza febra, tuse si dificultati de respiratie

infectii ale cailor respiratorii, cum sunt secretii nazale abundente, dureri in gat, infectii ale
sinusurilor si raceala la plamani

Frecvente (pot afecta panai la 1 din 10 persoane)

durere de cap

scadere indicati la analizele de sange, a valorilor de magneziu, calciu sau fosfat

infectii virale noi sau recurente, cum ar fi herpes si infectia cu citomegalovirus

infectii bacteriene, cum ar fi infectia la nivelul tractului urinar

infectie a sangelui (septicemie), care se poate manifesta prin febra, frisoane si confuzie
infectii fungice

crestere a valorilor bilirubinei in sange, ceea ce poate cauza ingalbenirea pielii sau ochilor
febra insotita de valori scazute ale neutrofilelor (un tip de celule albe din sange)

inflamatie a intestinului gros (colitd), care poate cauza durere abdominala, scaune cu sange si
nevoia imperioasa de a defeca

inflamatie a pancreasului
inflamatie a plamanilor (pneumonitd), care poate cauza tuse si dificultati de respiratie

Mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane)

tremuraturi

crestere a valorilor enzimelor ficatului (indicata la analizele de sange), care pot fi un semn al
inflamadrii ficatului

infectie pulmonara (pneumonie cu Pneumocystitis jirovecii)

Daca observati aparitia sau Inrautatirea oricareia dintre reactiile adverse de mai sus, adresati-va
imediat medicului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5.

Cum se pastreaza Columvi

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala are responsabilitatea de a pastra acest
medicament si de a elimina in mod corespunzator orice cantitate de medicament nefolosita.
Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa
literele EXP. Data expirarii se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca are un aspect tulbure, culoare modificata sau contine
particule.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Columvi

Substanta activa este glofitamab.

Columvi 2,5 mg: Fiecare flacon contine 2,5 miligrame de glofitamab (in 2,5 ml de concentrat)
la o concentratie de 1 mg/ml.

Columvi 10 mg: Fiecare flacon contine 10 miligrame de glofitamab (in 10 ml de concentrat) la
o concentratie de 1 mg/ml.

Celelalte componente sunt: L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, L-metionina,
sucrozad, polisorbat 20 (E432) si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Columvi contine
polisorbati”).

Cum arata Columvi si continutul ambalajului

Columvi concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril) este o solutie incolora, limpede, in
flacon din sticla.

Fiecare ambalaj de Columvi contine un flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricant

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11
Bbarapus

Pomm benrapus EOO/]

Ten: +359 2 474 5444

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
EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland, L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700
island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

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



Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB

Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Solutia diluata Columvi poate fi administrata prin intermediul unei pungi de perfuzie sau seringi
pentru perfuzie intravenoasa.

Columvi trebuie administrat in perfuzie intravenoasa, printr-o linie de perfuzie destinata doar acestui
medicament. Nu trebuie administrat prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi mai jos.

Instructiuni privind diluarea

. Columvi nu contine conservanti si este conceput doar pentru utilizare unica

. Tnainte de a fi administrat pe cale intravenoasa, Columvi trebuie diluat de un profesionist din
domeniul sanatatii, utilizandu-se o tehnica aseptica.

. Nu agitati flaconul. Inspectati vizual flaconul de Columvi pentru detectarea eventualelor

particule sau modificari de culoare inainte de administrare. Columvi este o solutie incolora,
limpede. Aruncati flaconul daca solutia este tulbure, prezinta modificari de culoare sau particule

vizibile.

. Extrageti din punga de perfuzie, folosind o seringa si un ac sterile, volumul adecvat de solutie
injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau de solutie injectabila de clorura de sodiu
4.5 mg/ml (0,45%), conform descrierii din tabelul 1 si aruncati-.

. Extrageti din flacon, folosind o seringa si un ac sterile, volumul necesar de Columvi concentrat
pentru doza de administrat si diluati-1 Tnh punga de perfuzie (vezi tabelul 1). Orice cantitate
ramasa neutilizata din flacon trebuie aruncata.

) Concentratia finala a glofitamab dupa diluare trebuie sa fie intre 0,1 mg/ml si 0,6 mg/ml.

. Rasturnati usor punga de perfuzie pentru a amesteca solutia si a evita formarea unei cantitati
excesive de spuma. Nu agitati.

) Verificati ca solutia din punga de perfuzie sa nu contind particule si aruncati-o daca acestea sunt
prezente.

o Tnainte de inceperea perfuziei intravenoase, continutul pungii de perfuzie trebuie sa fie la
temperatura camerei (25°C).

o Atunci cénd se administreaza Columvi utilizand o seringa pentru perfuzie intravenoasa, se

extrage Intregul continut al pungii de perfuzie intr-o seringa. Alternativ, se poate utiliza o
metoda cu douad seringi, utilizind un conector, pentru a pregati doza pentru injectomat n
vederea administrarii perfuziei.

Tabelul 1. Diluarea Columvi pentru perfuzie

Volumul de solutie de
cloruri de sodiu in .
C(E)I?Jﬁvcijede Volumul pu_ngii de concentratie de 9 mg/ml c%ﬂgr:?#e:tdceagotlgg\l?ie
administrat perfuzie (0,9%) sau 4,5 mg/ml adiugat
(0,45%) care trebuie extras si
aruncat

25mg 50 ml 27,5 ml 2,5 ml
' 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
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Administrare
Administrare doar prin perfuzie intravenoasa.
A nu se administra prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus.

Administrati sub forma de perfuzie intravenoasa, printr-o linie de perfuzie destinata doar acestui
medicament, folosind o0 punga de perfuzie sau seringd pentru perfuzie intravenoasa, pe o durata de
maxim 8 ore.

Punga de perfuzie cu Columvi sau seringa se pot goli inainte sa se atinga durata recomandata a
perfuziei. Pentru a se asigura administrarea intregii doze de Columvi, se curata linia de perfuzie prin
inlocuirea pungii de perfuzie sau a seringii golite de continutul cu Columvi cu o punga de perfuzie sau
o seringa care contine solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie injectabild de
clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45 %) conectate la aceeasi linie de perfuzie. Continuati perfuzia cu
aceeasi viteza, pana cand se atinge durata recomandata a perfuziei.

Pentru diluarea Columvi trebuie utilizata numai solutie injectabild de clorurd de sodiu in concentratie
de 9 mg/ml (0,9%) sau 4,5 mg/ml (0,45%), deoarece nu s-au testat alti solventi.

Atunci cand este diluat cu solutie injectabila de clorurd de sodiu in concentratie de 9 mg/ml (0,9%),
Columvi este compatibil cu pungile de perfuzie din policlorura de vinil (PVC), polietilena (PE),
polipropilena (PP) sau poliolefind non-PVC. Atunci cand este diluat cu solutie injectabild de clorura
de sodiu in concentratie de 4,5 mg/ml (0,45%), Columvi este compatibil cu pungile de perfuzie din
PVC.

Atunci cand este diluat cu solutie injectabild de clorura de sodiu in concentratie de 0,9% sau 0,45%,
Columvi este compatibil cu seringile din PP.

medicamentul sunt din poliuretan (PUR), PVC, PE, polibutadiend (PBD), polieteruretan (PEU),
policarbonat (PC), silicon, politetrafluoroetilena (PTFE) sau acrilonitril butadien stiren (ABS), nici cu
membranele de filtrare incorporate in linia de perfuzie care sunt compuse din polietersulfona (PES)
sau polisulfona. Utilizarea membranelor filtrante in linia de perfuzie este optionala.

Solutia diluatd pentru perfuzie intravenoasa

Stabilitatea chimica si fizica a solutiei In timpul utilizarii au fost demonstrate pentru un interval de
maximum 72 de ore la temperaturi cuprinse ntre 2 °C si 8 °C, si pentru un interval de 24 ore la 30 °C,
urmat de un interval maxim de administrare a perfuziei de 8 ore.

Din punct de vedere microbiologic, solutia diluata trebuie utilizatd imediat. Daca nu este utilizata
imediat, intervalul de pastrare in timpul utilizarii si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si Tn mod obisnuit nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi de
2 °C pana la 8 °C, cu exceptia cazurilor 1n care diluarea s-a efectuat in conditii aseptice controlate si
validate.

Eliminare

Flaconul de Columvi este exclusiv de unica folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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