BILAG I

PRODUKTRESUME



W Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Columvi 2,5 mg koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Columvi 10 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Columvi 2,5 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

Hvert haetteglas med 2,5 ml koncentrat indeholder 2,5 mg glofitamab i en koncentration pa 1 mg/ml.

Columvi 10 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

Hvert heetteglas med 10 ml koncentrat indeholder 10 mg glofitamab i en koncentration pa 1 mg/ml.

Glofitamab er et humaniseret anti-CD20, anti-CD3 bispecifikt monoklonalt antistof, der produceres i
ovarieceller fra kinesiske hamstre (CHO) ved hjalp af rekombinant DNA-teknologi.

Hjalpestof(fer), som behandleren skal vare opmarksom pa

Hvert 2,5 ml hetteglas Columvi indeholder 1,25 mg (0,5 mg/ml) polysorbat 20.
Hvert 10 ml hatteglas Columvi indeholder 5 mg (0,5 mg/ml) polysorbat 20.

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveeske, oplasning (sterilt koncentrat).

Farvelgs, klar oplgsning med en pH-veerdi pa 5,5 og en osmolalitet pa 270-350 mOsm/kg.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Columvi i kombination med gemcitabin og oxaliplatin er indiceret til behandling af voksne patienter
med recidiverende eller refrakteert diffust storcellet B-celle lymfom, ikke narmere specificeret
(DLBCL NOS), som er uegnede til analog stemcelletransplantation (ASCT).

Columvi som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiverende eller
refrakteert diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) efter to eller flere systemiske behandlinger.

4.2  Dosering og administration

Columvi ma kun administreres under opsyn af sundhedspersoner med erfaring i diagnosticering og
behandling af kreftpatienter, og som har adgang til passende medicinsk statte til handtering af
alvorlige reaktioner forbundet med cytokinfrigivelsessyndrom (CRS) og immuneffektorcelleassocieret
neurotoksicitetssyndrom (ICANS).



Mindst 1 dosis tocilizumab til brug i tilfelde af CRS skal veere tilgeengelig forud for infusion af
Columvi i serie 1 og 2. Der skal sikres adgang til en yderligere dosis tocilizumab inden for 8 timer
efter brug af den foregaende tocilizumabdosis (se pkt. 4.4).

Forbehandling med obinutuzumab

Alle patienter i studiet NP30179 og i studiet GO41944 (STARGLO) modtog en enkelt dosis pa
1.000 mg obinutuzumab som forbehandling pa dag 1 i serie 1 (7 dage for pabegyndelse af behandling
med Columvi), for at mindske antallet af cirkulerende og lymfoide B-celler (se tabel 2, “Forsinkede
eller manglende doser”, samt pkt. 5.1).

Obinutuzumab blev administreret som en intravengs infusion ved 50 mg/t. Infusionshastigheden blev
gget i trin pa 50 mg/t hvert 30. minut til maksimalt 400 mg/t.

Der henvises til informationen om ordination af obinutuzumab for fuldsteendige oplysninger om
preemedicinering, forberedelse, administration og handtering af bivirkninger ved obinutuzumab.

Preemedicinering oq profylakse

Profylakse af cytokinfrigivelsessyndrom
Columvi skal administreres til velhydrerede patienter. Anbefalet preemedicinering for CRS (se pkt.
4.4) er beskrevet i tabel 1.

Tabel 1. Preemedicinering far infusion af Columvi

Patienter, der
Behandlingsserie (Dag) kreever Praemedicinering Administration
preemedicinering

20 mg intravengs Mindst 1 time far
1 e .
Serie 1 (Dag 8, Dag 15) dexamethason infusion af Columvi
Serie 2 (Dag 1) Alle patienter Oralt
Serie 3 (Dag 1) analgesika/antipyretika? | Mindst 30 minutter far

Antihi - infusion af Columvi
ntihistamin

Oralt

Alle patienter analgesika/antipyretika? Mindst 30 minutter far
infusion af Columvi

o
Alle efterfalgende Antihistamin

infusioner Patienter, der har
oplevet CRS i 20 mg intravengs Mindst 1 time far
forbindelse med dexamethason? * infusion af Columvi

den tidligere dosis

! Hvis patienten er intolerant over for dexamethason eller dexamethason ikke er tilgaengeligt, skal der
administreres 100 mg prednison/prednisolon eller 80 mg methylprednisolon.

2 F.eks. 1.000 mg paracetamol.

3 F.eks. 50 mg diphenhydramin.

4 Skal administreres som supplement til den preemedicinering, der kraeves for alle patienter

Infektionsprofylakse
Profylakse anbefales for at reducere risikoen for infektion (se pkt. 4.4).

Overvej profylakse mod cytomegalovirus (CMV), herpes, pneumocystis jiroveci-pneumoni og andre
opportunistiske infektioner hos patienter med gget risiko (se pkt. 4.8).
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Dosering

Dosering af Columvi begynder med en doseringsplan for optrapning (som har til formal at mindske
risikoen for CRS), der skal resultere i den anbefalede dosis pa 30 mg.

Doseringsplan til optrapning af Columvi som monoterapi

Columvi skal administreres som en intravengs infusion i henhold til doseringsplanen for optrapning,
som skal resultere i den anbefalede dosis pa 30 mg (som vist i tabel 2), efter afslutning af
preemedicinering med obinutuzumab pa dag 1 i serie 1. Hver serie varer 21 dage.

Tabel 2. Columvi monoterapi optrapningsdosis for patienter med recidiverende eller refrakteert

DLBCL

Behandlingsserie, Dag Dosis Columvi Infusionens varighed
Serie 1 Dag 1 Preemedicinering med obinutuzumab 1.000 mg?!
(Forbehandling og Dag 8 2,5mg
optrapningsdosis) Dag 15 10 mg 4 timer?
Serie 2 Dag 1 30 mg
Serie 3 til 12 Dag 1 30 mg 2 timer®

1 Se “Forbehandling med obinutuzumab™ ovenfor.
2 For patienter, der har oplevet CRS i forbindelse med deres tidligere dosis Columvi, kan infusionens varighed

forleenges med op til 8 timer (se pkt. 4.4).
3 Efter den behandlende leges skan, hvis den tidligere infusion var veltolereret. Hvis patienten oplevede CRS i
forbindelse med en tidligere dosis, skal infusionens varighed opretholdes pa 4 timer.

Doseringsplan til optrapning af Columvi i kombination med gemcitabin og oxaliplatin

Columvi skal administreres som en intravengs infusion i henhold til doseringsplanen til optrapning,
som skal resultere i den anbefalede dosis pa 30 mg (som vist i tabel 3), efter afslutning af
preemedicinering med obinutuzumab pa dag 1 i serie 1.

Columvi gives i kombination med gemcitabin og oxaliplatin i serie 1-8 og som monoterapi i serie 9-
12. Hver serie varer 21 dage.

Tabel 3. Doseringsplan til optrapning af Columvi i kombination med gemcitabin og oxaliplatin
til patienter med recidiverende eller refraktaer DLBCL

Behandlingsserie, Dag Dosis Columvi Dosis Dosis
(infusionens varighed) gemcitabin oxaliplatin

Dag 1 Forbehandling med obinutuzumab 1.000 mg?

Serie 1 Dag 2 -- 1.000 mg/m?® 100 mg/m?2®

Covonrdia st | “ogs | osmo@imer | - -
Dag 15 10 mg (4 timer)©

Serie 2 Dag 1 30 mg (4 timer)©? 1.000 mg/m2®4 | 100 mg/m?bd

Serie 3 til 8 Dag 1 30 mg (2 timer)?¢ 1.000 mg/m?®9 | 100 mg/m?>d

Serie 9 til 12 Dag 1 30 mg (2 timer)® -- -

2 Se “Forbehandling med obinutuzumab” beskrevet ovenfor.
® Serie 1-8: Administrer gemcitabin far oxaliplatin.
¢ For patienter, der har oplevet CRS med deres tidligere dosis af Columvi, kan infusionstiden forlaenges op til 8



timer (se pkt. 4.4).

d Serie 2-8: Administrer Columvi far gemcitabin og oxaliplatin.Gemcitabin og oxaliplatin kan gives pa dag 1
eller 2.

¢ Infusionstiden kan afkortes til 2 timer efter den behandlende laeges skan, hvis den tidligere infusion var
veltolereret. Hvis patienten oplevede CRS med en tidligere dosis, skal infusionens varighed opretholdes pa
4 timer.

Patientmonitorering

J Nar Columvi gives som monoterapi skal patienterne monitoreres for tegn og symptomer pa
potentiel CRS under alle Columvi infusioner og i mindst 10 timer efter afslutning af infusionen
af den farste dosis Columvi (2,5 mg pa dag 8 i serie 1) (se pkt. 4.8).

. Nar Columvi gives i kombination med gemcitabin og oxaliplatin, skal patienterne monitoreres
for tegn og symptomer pa potentiel CRS under alle Columvi infusioner og i 4 timer efter
afslutning af den farste dosis Columvi (2,5 mg pa dag 8 i serie 1) (se pkt. 4.8).

Patienter, der oplevede CRS af grad > 2 i forbindelse med en tidligere infusion, skal monitoreres efter
afslutning af infusionen (se tabel 4 i pkt. 4.2).

Alle patienter skal overvages for tegn og symptomer pa CRS og immuneffektorcelle-associeret
neurotoksicitetssyndrom (ICANS) efter administration af Columvi.

Alle patienter skal radgives om risikoen for, tegn og symptomer pa CRS og ICANS og rades til straks
at kontakte sundhedspersoner, hvis de oplever tegn og symptomer pa CRS og/eller ICANS pa noget
tidspunkt (se pkt. 4.4).

Behandlingens varighed
Behandling med Columvi som monoterapi anbefales i hgjst 12 serier eller indtil sygdomsprogression
eller uhandterbar toksicitet, alt efter hvad der forekommer ferst. Hver serie varer 21 dage.

Behandling med Columvi i kombination med gemcitabin og oxaliplatin anbefales i 8 serier, efterfulgt
af 4 serier Columvi som monoterapi, op til et maksimalt antal pa 12 serier med

Columvi i alt, eller indtil sygdomsprogression eller ukontrollerbar toksicitet, alt efter hvad der
forekommer farst. Hver serie varer 21 dage.

Forsinkede eller manglende doser

| forbindelse med optrapningsdosis (ugentlig dosis):

J Efter forbehandling med obinutuzumab skal forbehandlingen med obinutuzumab gentages, hvis
2,5 mg-dosis Columvi forsinkes med mere end 1 uge.

. Efter 2,5 mg-dosis eller 10 mg-dosis Columvi, hvis der er et behandlingsfrit interval for
Columvi pa 2-6 uger, skal den senest tolererede dosis Columvi gentages, og den planlagte
optrapningsdosis genoptages.

. Efter 2,5 mg-dosis eller 10 mg-dosis Columvi, hvis der er et behandlingsfrit interval for
Columvi pa mere end 6 uger, skal forbehandlingen med obinutuzumab og optrapningsdosis med
Columvi gentages (se serie 1 i tabel 2 og tabel 3).

Efter Serie 2 (30 mg-dosis):

J Hvis der er et behandlingsfrit interval med Columvi pa mere end 6 uger mellem serierne, skal
forbehandlingen med obinutuzumab og optrapningsdosis med Columvi gentages (se serie 1 i
tabel 2 og tabel 3), hvorefter den planlagte behandlingsserie genoptages (30 mg dosis).

Dosisendringer
Der anbefales ingen dosisreduktioner af Columvi.



Handtering af cytokinfrigivelsessyndrom

CRS skal identificeres pa baggrund af den kliniske praesentation (se pkt. 4.4 og 4.8). Patienterne skal
evalueres for andre arsager til feber, hypoksi og hypotension, som f.eks. infektioner eller sepsis. Hvis
der er mistanke om CRS, skal det handteres i overensstemmelse med anbefalingerne for handtering af

CRS baseret pa konsensusklassificeringen i tabel 4 fra American Society for Transplantation and
Cellular Therapy (ASTCT).

Tabel 4. ASTCT CRS-klassificering og vejledning til handtering af CRS

Feber > 38 °C og/eller
hypotension, der ikke
kreever vasopressorer
og/eller hypoksi, der
kraever iltbehandling
med lavt flow via
nasale kanylereller
gennemblasning

. Afbryd den aktuelle infusion og behandl
symptomer

. Indgiv kortikosteroider®

. Overvej tocilizumab*

Hvis der opstar CRS efter infusion:
. Behandl symptomer

. Indgiv kortikosteroider®

. Overvej tocilizumab*

For CRS med samtidig ICANS henvises til
tabel 5.

Grad! CRS-handtering Til naeste planlagte
infusion af Columvi
Grad 1 Hvis der opstar CRS under infusion: ) Sgarg for, at
Feber > 38 °C . Afbryd infusionen og behandl symptomerne har
symptomerne veret veek 1 mindst
. Genoptag infusionen med langsommere 72 timer far naeste
hastighed, nar symptomerne forsvinder infusion
. Hvis symptomerne vender tilbage, . Overvej nedsat
afbrydes den aktuelle infusion infusionshastighed?
Hvis der opstar CRS efter infusion:
. Behandl symptomer
Hvis CRS varer mere end 48 timer efter
symptomatisk behandling:
. Overvej kortikosteroider?
. Overvej tocilizumab*
For CRS med samtidig ICANS henvises til
tabel 5.
Grad 2 Hvis der opstar CRS under infusion: . Sarg for, at

symptomerne har
veeret veek i mindst
72 timer far naeste
infusion

. Overvej nedsat
infusionshastighed?

. Overvag
patienterne efter
infusion®

seneste 6 uger:

Ved grad 2: Brug af Tocilizumab
Giv ikke mere end 3 doser tocilizumab inden for en periode pa 6 uger.

immunsuppressiv behandling overvejes

Hvis der er brugt 2 doser tocilizumab inden for de seneste 6 uger:

. Indgiv kun én dosis tocilizumab*

. Huvis der ikke ses forbedring inden for 8 timer, skal alternativ anti-cytokinbehandling og/eller
alternativ immunsuppressiv behandling overvejes

Hvis der ikke tidligere er brugt tocilizumab, eller hvis der er brugt 1 dosis tocilizumab inden for de

. Indgiv farste dosis tocilizumab*
. Hvis der ikke ses forbedring inden for 8 timer, gives anden dosis tocilizumab*
. Efter 2 doser tocilizumab skal alternativ anti-cytokinbehandling og/eller alternativ




Grad!

CRS-handtering

Til naeste planlagte
infusion af Columvi

Grad 3

Feber > 38 °C og/eller
hypotension, der
kreever vasopressor
(med eller uden
vasopressin) og/eller
hypoksi, der kraever
iltbehandling med
hurtigt flow med
nasale kanyler,
ansigtsmaske, non-
rebreather maske eller
Venturimaske

Hvis der opstar CRS under infusion:
. Afbryd den aktuelle infusion og behandl

symptomer
. Indgiv kortikosteroider?
. Indgiv tocilizumab*
Hvis der opstar CRS efter infusion:
. Behandl symptomer
. Indgiv kortikosteroider®
. Indgiv tocilizumab*

For CRS med samtidig ICANS henvises til
tabel 5.

Sgarg for, at
symptomerne har
veeret veek i mindst
72 timer for naste
infusion

Overvej
langsommere
infusionshastighed?
Overvag
patienterne efter
infusion®

Hvis CRS af grad >
3 forekommer igen
ved efterfalgende
infusion, skal
infusionen straks
standses og
Columvi seponeres
permanent.

Grad 4

Feber > 38 °C og/eller
hypotension, der
kreever flere
vasopressorer (uden
vasopressin) og/eller
hypoksi, der kraever
iltbehandling med
positivt tryk (f.eks.
CPAP, BIPAP,
intubering og
respirator)

Hvis CRS opstar under eller efter infusion:

. Seponer Columvi permanent og behandl symptomerne

. Indgiv kortikosteroider®
. Indgiv tocilizumab*

For CRS med samtidig ICANS henvises til tabel 5.

For grad 3 og 4: Brug af Tocilizumab
Giv ikke mere end 3 doser tocilizumab inden for en periode pa 6 uger.

Hvis der ikke tidligere er brugt tocilizumab, eller hvis der er brugt 1 dosis tocilizumab inden for de

seneste 6 uger:

. Indgiv farste dosis tocilizumab*

. Huvis der ikke ses forbedring inden for 8 timer eller ved hurtig progression af CRS,
administreres anden dosis tocilizumab*

. Efter 2 doser tocilizumab skal alternativ anticytokinbehandling og/eller alternativ

immunsuppressiv behandling overvejes

Hvis der er brugt 2 doser tocilizumab inden for de seneste 6 uger:

. Indgiv kun én dosis tocilizumab*

. Hvis der ikke ses forbedring inden for 8 timer eller ved hurtig progression af CRS, skal
alternativ anticytokinbehandling og/eller alternativ immunsuppressiv behandling overvejes

! American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) kriterier for konsensusklassificering

(Lee 2019).

2 Infusionsvarigheden kan forleenges op til 8 timer alt efter hvad der er hensigtsmaessigt for den pagaeldende

serie (se tabel 2).

3 Kortikosteroider (f.eks. 10 mg intravengs dexamethason, 100 mg intravengs prednisolon, 1-2 mg/kg
intravengs methylprednisolon pr. dag eller tilsvarende).

4 Tocilizumab 8 mg/kg intravengst (ikke over 800 mg), som administreret i studie NP30179.

% Se pkt. 4.8 for hyppighed og tid til indtreeden af CRS af grad > 2 efter administration af doser pa 10 mg og

30 mg Columvi.




Behandling af immuneffektorcelle-associeret neurotoksicitetssyndrom (ICANS)

Ved det farste tegn pa ICANS bgr understattende behandling, neurologisk evaluering og seponering af
Columvi overvejes pa grundlag af type og sveerhedsgrad (se tabel 5). Udeluk andre arsager til
neurologiske symptomer. Hvis der er mistanke om ICANS, skal det handteres i overensstemmelse
med anbefalingerne i tabel 5.

Tabel 5. Vejledning i klassificering og handtering af ICANS

Grad! Symptomer? Handtering af ICANS
Samtidig CRS Ingen samtidig
CRS
Grad 1 Ice3 score 7-9 e Handter CRS i e Overvag neurologiske
overensstemmelse symptomer, og overvej
Eller nedsat med tabel 4. konsultation med en
bevidsthedsniveau*: e Overvég neurologiske neurolog med henblik pa
vagner spontant symptomer, og overvej evaluering, efter lzegens
konsultation med en skan.
neurolog med henblik pa
evaluering, efter leegens
skan.

Udsat behandlingen, indtil ICANS ophgrer.

Overvej ikke-sederende antikonvulsiva (f.eks.
levetiracetam) som anfaldsprofylakse.

Grad 2 Ice® score 3-6 e Administrer tocilizumab i | ¢ Administrer

overensstemmelse med dexamethason® 10 mg

Eller nedsat tabel 4 til behandling af intravengst hver 6. time.

bevidsthedsniveau*: CRS. e Fortsaet med

vagner ved stemmer o Administrer dexamethason indtil
dexamethason® 10 mg resolution til grad 1 eller
intravengst hver 6. time, mindre, og aftrap
hvis der ikke allerede derefter.

tages andre
kortikosteroider, og

der ikke ses forbedring
efter pabegyndelse af
behandling med
tocilizumab. Fortsaet
med dexamethason indtil
resolution til grad 1 eller
mindre, og aftrap
derefter.

Udsat behandlingen, indtil ICANS ophgrer.

Overvej ikke-sederende antikonvulsiva (f.eks.
levetiracetam) som anfaldsprofylakse. Overvej
konsultation med en neurolog og andre specialister med
henblik pa yderligere evaluering efter behov




Grad! Symptomer? Handtering af ICANS
Samtidig CRS Ingen samtidig
CRS
Grad 3 Ice® score 0-2 e Administrer tocilizumab i | ¢ Administrer
overensstemmelse med dexamethason®
Eller nedsat tabel 4 til behandling af 10 mg intravengst
bevidsthedsniveau®*: CRS. hver 6. time.

vagner kun ved taktil
stimulering

Eller anfald*, enten:

e Enhver form for
klinisk anfald, fokalt
eller generaliseret,
som hurtigt gar over,
eller

o ikke-konvulsive
anfald pa
elektroencefalografi
(EEG), som gar over
efter intervention

eller forhgjet
intrakranielt tryk:
fokalt/lokalt gdem ved
neuroscanning®

e Administrer
dexamethason® 10 mg
intravengst sammen med
den farste dosis
tocilizumab. Fortsaet
med dosen hver 6. time,
hvis der ikke allerede
tages andre
kortikosteroider.
Fortseet med
dexamethason indtil
resolution til grad 1
eller mindre, og aftrap
derefter.

e Fortseet med
dexamethason indtil
resolution til grad 1 eller
mindre, og aftrap
derefter.

Udseet behandlingen, indtil ICANS ophgrer.

Overvej seponering af behandlingen med Columvi
permanent, hvis der ikke ses forbedring inden for 7 dage
ved ICANS-handelser af grad 3.

Overvej ikke-sederende antikonvulsiva (f.eks.
levetiracetam) som anfaldsprofylakse. Overvej
konsultation med en neurolog og andre specialister med
henblik pa yderligere evaluering, efter behov.




enten:

o patienten kan ikke
veaekkes eller kraever
kraftige eller
gentagne taktile
stimuli for at vagne,
eller

o stupor eller koma

Eller anfald*, enten:

e livstruende
leengerevarigt
krampeanfald
(> 5 minutter) eller

¢ gentagne kliniske
eller elektriske
anfald uden
tilbagevenden til
baseline mellem
anfaldene

Eller motoriske fund*:
o dyb fokal motorisk
svaekkelse sdsom
hemiparese eller

paraparese

Eller forhgjet

intrakranielt

tryk/cerebral gdem* med

tegn/symptomer sasom:

o diffust cerebralt gdem
ved neuroscanning
eller

o decerebrerings- eller
dekortikeringsstilling,
eller

e parese i kranienerve
VI, eller

e papilgdem, eller

e Cushings triade

behandling af CRS.

e Som ovenfor, eller
overvej administration af
methylprednisolon
1.000 mg pr. dag
intravengst med den
farste dosis tocilizumab,
og fortseet
methylprednisolon
1.000 mg pr. dag
intravengst i 2 dage
eller derover.

Grad! Symptomer? Handtering af ICANS
Samtidig CRS Ingen samtidig
CRS
Grad 4 Ice® score 0 o Administrer o Administrer
tocilizumab i dexamethason® 10 mg
eller nedsat overensstemmelse intravengst hver 6. time.
bevidsthedsniveau?, med tabel 4 til e Fortsat med

dexamethason indtil
resolution til grad 1 eller
mindre, og aftrap
derefter.

o Overvej alternativ
behandling med
methylprednisolon
1.000 mg per dag
intravengst i 3 dage; hvis
symptomerne
bedres, behandles som
navnt ovenfor.

Seponer Columvi permanent.

Overvej ikke-sederende antikonvulsiva (f.eks.
levetiracetam) som anfaldsprofylakse. Overvej
konsultation med en neurolog og andre specialister med
henblik pa yderligere evaluering, efter behov. I tilfelde af
forhgjet intrakranielt tryk/cerebralt gdem henvises der

til institutionelle retningslinjer for behandling.

1 ASTCT-kriterier for konsensusklassificering for ICANS (Lee 2019).
2 Behandlingen fastleegges ud fra den mest alvorlige haendelse, som ikke kan tilskrives nogen anden

arsag.

% Hvis patienten kan veaekkes og er i stand til at gennemfare en immuneffektorcelle-associeret
neurotoksicitetssyndrom (ICE)-vurdering, skal felgende vurderes:
Orientering (kender ar, maned, by, hospital = 4 point)

Navngivning (navngiv 3 genstande, f.eks. peg pa et ur, en kuglepen, en knap = 3 point)

Evne til at falge kommandoer (f.eks. “vis mig 2 fingre” eller “luk gjnene og raek tunge™) = 1 point)
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Skriveevne (evnen til at skrive en standardseetning = 1 point)

Opmerksomhed (teel baglens fra 100 i tiere = 1 point).

Hvis patienten ikke kan vaekkes og ikke er i stand til at gennemfgre en ICE-vurdering

(grad 4 ICANS) =0 point.

4 Kan ikke tilskrives nogen anden arsag.

5 Alle referencer til administration af dexamethason er dexamethason eller tilsvarende leegemidler.

Searlige populationer

/ldre
Der kreeves ingen dosisjustering hos patienter pa 65 ar og derover (se pkt. 5.2).

Leverfunktionsnedseettelse:
Der kreeves ingen dosisjustering hos patienter med let nedsat leverfunktion (total bilirubin > gvre

normalgraense [ULN] til < 1,5 x ULN eller aspartattransaminase [ASAT] > ULN). Columvi er ikke
blevet undersggt hos patienter med moderat eller alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).
Nyrefunktionsnedsattelse

Der kreeves ingen dosisjustering hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion (CrCL 30 til
< 90 ml/min). Columvi er ikke blevet undersggt hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (se
pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Columvis sikkerhed og virkning hos bgrn under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Columvi er kun til intravengs brug.

Columvi skal fortyndes af sundhedspersoner ved brug af aseptisk teknik forud for intravengs
administration. Columvi skal administreres som en intravengs infusion gennem en dertil egnet
infusionsslange.

Columvi ma ikke administreres som intravengs stad- eller bolusinjektion.

For instruktioner om fortynding af Columvi fgr administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof, obinutuzumab, eller over for et eller flere af hjelpestofferne
anfart i pkt. 6.1.

For specifikke kontraindikationer over for obinutuzumab henvises til informationen om ordination af
obinutuzumab.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske legemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

CD20-negativ sygdom

Der er begranset data tilgeengelige om patienter med CD20-negativ DLBCL behandlet med Columvi,
og det er muligt, at patienter med CD20-negativ DLBCL kan have farre fordele sammenlignet med
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patienter med CD20-positiv DLBCL. De potentielle risici og fordele forbundet med behandling af
patienter med CD20-negativ DLBCL med Columvi bar overvejes.

Cytokinfrigivelsessyndrom

Der er indberettet CRS, herunder livstruende reaktioner, hos patienter, der fik Columvi (se pkt. 4.8).

De mest almindelige manifestationer af CRS var pyreksi, takykardi, hypotension, kuldegysninger og
hypoksi. Infusionsrelaterede reaktioner (IRR) kan veare sveere at skelne fra manifestationer af CRS.

De fleste CRS-handelser opstod efter den farste dosis Columvi. Forhgjede leverfunktionstest (ASAT
0og ALAT > 3 x ULN og/eller total bilirubin > 2 x ULN) samtidig med CRS er blevet indberettet efter
brug af Columvi (se pkt. 4.8).

Patienter i studierne NP30179 og GO41944 (STARGLO) blev forbehandlet med obinutuzumab, for at
reducere de cirkulerende og lymfoide B-celler, 7 dage far pabegyndelse af behandling med Columvi.
Alle patienter skal preemedicineres med et antipyretikum, antihistamin og et glukokortikoid (se

tabel 1).

Mindst 1 dosis tocilizumab til brug i tilfelde af CRS skal veere tilgeengelig forud for infusion af
Columvi i serie 1 og 2. Der skal sikres adgang til en yderligere dosis tocilizumab inden for 8 timer
efter brug af den foregaende dosis tocilizumab.

Nar Columvi gives som monoterapi, skal patienterne monitoreres under alle infusioner af Columvi og
i mindst 10 timer efter afslutningen af den farste infusion.

Nar Columvi gives i kombination med gemcitabin og oxaliplatin, skal patienterne monitoreres under
alle infusioner med Columvi og i 4 timer efter afslutningen af den farste infusion.

For yderligere oplysninger om overvagning, se pkt. 4.2. Patienterne skal radgives om at sgge
gjeblikkelig leegehjeelp, hvis der pa noget tidspunkt opstar tegn eller symptomer pa CRS (se
nedenstaende “Patientkort™).

Patienterne skal evalueres og behandles for andre arsager til feber, hypoksi og hypotension, som f.eks.
infektioner eller sepsis. CRS skal handteres pa baggrund af patientens kliniske indikation og i henhold
til vejledningen for handtering af CRS i tabel 4 (pkt. 4.2).

Immuneffektorcelle-associeret neurotoksicitetssyndrom

Efter behandling med Columvi (se pkt. 4.8) er der forekommet alvorlige tilfelde af
immuneffektorcelleassocieret neurotoksicitetssyndrom (ICANS), som kan vere livstruende eller
fatale.

ICANS kan debutere samtidigt med CRS, efter resolution af CRS eller i fraveer af CRS. Kliniske tegn
og symptomer pa ICANS kan omfatte, men er ikke begranset til, forvirring, nedsat bevidsthedsniveau,
desorientering, kramper, afasi og dysgrafi.

Patienterne skal overvages for tegn og symptomer pa ICANS efter administration af Columvi og
behandles med det samme. Patienterne skal radgives om at sgge gjeblikkelig lgehjeelp, hvis der
opstar tegn eller symptomer pa noget tidspunkt (se patientkortet nedenfor).

Ved de farste tegn eller symptomer pa ICANS, bar behandlingen handteres i overensstemmelse med

vejledningen om ICANS i tabel 5. Behandling med Columvi bgr afbrydes eller seponeres permanent
som anbefalet.
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Patientkort

Den ordinerende leege skal informere patienten om risikoen for CRS og ICANS og om tegn og
symptomer pa CRS og ICANS. Patienterne skal instrueres i at sage gjeblikkelig legehjelp, hvis de
oplever tegn og symptomer pa CRS og ICANS. Patienterne skal have udleveret et patientkort og
instrueres i at have det pa sig hele tiden. Dette kort beskriver symptomer pa CRS og ICANS, som, hvis
de opstar, skal gare, at patienten sgger gjeblikkelig legehjelp.

Interaktion med CYP450 substrater

Den indledende frigivelse af cytokiner forbundet med opstart af Columvi-behandlingen kan
undertrykke CYP450-enzymer og fare til udsving i koncentrationerne af samtidigt administrerede
leegemidler. Ved pabegyndelse af Columvi-behandling skal patienter, der behandles med CYP450-
substrater med et snavert terapeutisk indeks, monitoreres, da udsvingene i koncentrationerne af
samtidige leegemidler kan fare til toksicitet, tab af effekt eller bivirkninger (se pkt. 4.5).

Alvorlige infektioner

Alvorlige infektioner, herunder opportunistiske infektioner, er set hos patienter, der var i behandling
med Columvi (se pkt. 4.8).

Columvi ma ikke administreres til patienter med aktiv infektion. Der skal udvises forsigtighed, nar
brug af Columvi overvejes hos patienter med tidligere kroniske eller tilbagevendende infektioner,
patienter med underliggende sygdomme, der kan praedisponere for infektioner, eller patienter som
tidligere har veeret i omfattende immunsuppresiv behandling. Administrer profylaktiske
antimikrobielle stoffer efter behov. Patienterne skal overvages for og under behandling med Columvi i
forhold til forekomst af mulige bakterieinfektioner, svampeinfektioner og nye eller reaktiverede
virusinfektioner og behandles efter seedvanlig praksis.

Columvi skal seponeres midlertidigt i tilfeelde af en aktiv infektion og indtil infektionen er forsvundet.
Patienterne skal instrueres i at sgge leegehjelp, hvis der opstar tegn eller symptomer, der tyder pa en
infektion.

Febril neutropeni er blevet indberettet i forbindelse med behandling med Columvi. Patienter med
febril neutropeni skal evalueres for infektion og behandles omgaende.

Tumorflare

Der er indberettet tumorflare hos patienter, der har faet behandling med Columvi (se pkt. 4.8).
Manifestationerne omfattede lokaliseret smerte og havelse.

I overensstemmelse med Columvis virkningsmekanisme skyldes tumorflare sandsynligvis
tilstramningen af T-celler til tumoromrader efter administration af Columvi og kan minde om
sygdomsprogression. Tumorflare er ikke ensbetydende med behandlingssvigt eller tumorprogression.

Der er ikke identificeret specifikke risikofaktorer for tumorflare, men der er en gget risiko for
kompromittering og morbiditet pa grund af masseeffekt, som er sekundeer til tumorflare, hos patienter
med stgrre tumorer placeret i umiddelbar narhed af luftveje og/eller et vitalt organ. Overvagning og
undersggelse for tumorflare pa kritiske anatomiske steder anbefales hos patienter, der far behandling
med Columvi og handteres pa klinisk indikation. Kortikosteroider og smertestillende midler skal
overvejes til behandling af tumorflare.
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Tumorlysesyndrom

Der er indberettet tumorlysesyndrom (TLS) hos patienter, der far Columvi (se pkt. 4.8). Patienter med
stor tumorbyrde, hurtigt proliferative tumorer, nyreinsufficiens eller dehydrering er i sterre risiko for
tumorlysesyndrom.

Risikopatienter skal overvages ngje ved hjelp af passende laboratorietest og kliniske test for
elektrolytstatus, hydrering og nyrefunktion. Passende profylaktiske foranstaltninger med anti-
hyperurikaemiske lzegemidler (f.eks. allopurinol eller rasburicase) og tilstreekkelig hydrering skal
overvejes fgr forbehandling med obinutuzumab og fer infusion af Columvi.

Behandlingen af TLS kan omfatte aggressiv hydrering, korrektion af elektrolytforstyrrelser, anti-
hyperurikeemisk behandling og understgttende pleje.

Immunisering

Sikkerheden ved immunisering med levende vacciner under eller efter behandling med Columvi er
ikke blevet undersggt. Immunisering med levende vacciner anbefales ikke under behandling med
Columvi.

Polysorbater

Dette legemiddel indeholder 1,25 mg polysorbat 20 pr. 2,5 ml hatteglas og 5 mg polysorbat 20 pr.
10 ml heetteglas, svarende til 0,5 mg/ml.

Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier. Der forventes ingen interaktioner med Columvi via cytokrom
P450-enzymer, andre metaboliserende enzymer eller transportarer.

Den farste frigivelse af cytokiner, som er forbundet med opstart af behandling med Columvi, kan
undertrykke CYP450-enzymer. Den hgjeste risiko for laegemiddelinteraktion er i perioden pa en uge
efter hver af de to ferste doser Columvi (dvs. dag 8 og 15 i serie 1) hos patienter, der samtidig far
CYP450-substrater med et snavert terapeutisk indeks (f.eks. warfarin, cyclosporin). Ved opstart af
behandling med Columvi skal ngje overvagning af patienter, der behandles med CYP450-substrater
med et snevert terapeutisk indeks, overvejes.

Glofitamabs farmakokinetik (PK) pavirkes ikke ved samtidig administration af gemcitabin eller
oxaliplatin.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/Praevention

Fertile kvindelige patienter skal anvende meget sikker praevention under behandlingen med Columvi
0g i mindst 2 maneder efter sidste dosis Columvi.

Graviditet

Der foreligger ingen data for brug af Columvi hos gravide. Der er ikke gennemfart
reproduktionstoksicitetsforsgg hos dyr (se pkt. 5.3).
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Glofitamab er et immunoglobulin G (IgG). IgG er kendt for at krydse placenta. Pa baggrund af dets
virkningsmekanisme er det sandsynligt, at glofitamab kan medfare depletering af fatale B-celler, nar
det administreres til en gravid.

Columvi frarades under graviditet og til fertile kvinder, som ikke bruger praevention. Kvindelige
patienter, der far Columvi, skal informeres om den potentielle skade pa fosteret. Kvindelige patienter
skal radgives om at kontakte den behandlende lzege i tilfeelde af graviditet.

Amning

Det vides ikke, om glofitamab udskilles i human melk. Der er ikke gennemfart studier for at vurdere
glofitamabs indvirkning pa melkeproduktionen eller dets tilstedeveerelse i human malk. Human IgG
vides at veere til stede i human melk. Glofitamabs absorptionspotentiale og potentialet for bivirkninger
hos det ammede barn er ukendt. Kvinder skal radgives om at ophgre med at amme under behandling
med Columvi og i 2 maneder efter den sidste dosis Columvi.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om human fertilitet. Der er ikke udfert fertilitetsstudier hos dyr for at
vurdere glofitamabs virkning pa fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Columvi pavirker i vaesentlig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.

Pa grund af risikoen for ICANS kan patienter, der far Columvi, veere i fare for nedsat
bevidsthedsniveau (se pkt. 4.4). Patienter skal radgives om ikke at fare motorkeretgj eller betjene
maskiner i 48 timer efter at have gennemfart hver af de 2 optrapningsdoser samt i tilfelde af ny debut
af eventuelle symptomer pa ICANS (forvirring, desorientering, nedsat bevidsthedsniveau) og/eller
CRS (pyreksi, takykardi, hypotension, kuldegysninger, hypoksi), indtil symptomerne forsvinder (se
pkt. 4.4 og 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Columvi som monoterapi
De mest almindelige bivirkninger (= 20 %) var cytokinfrigivelsessyndrom, neutropeni, angemi,
trombocytopeni og udslat.

De mest almindelige alvorlige bivirkninger, der er blevet indberettet hos > 2 % af patienterne, var
cytokinfrigivelsessyndrom (22,1 %), sepsis (4,1 %), , COVID-19 (3,4 %), tumorflare (3,4 %),
COVID-19-pneumoni (2,8 %), febril neutropeni (2,1 %), neutropeni (2,1 %) og pleuraeffusion
(2,1 %).

Columvi matte seponeres permanent som falge af en bivirkning hos 5,5 % af patienterne. De mest
almindelige bivirkninger, der farte til permanent seponering af Columvi, var COVID-19 (1,4 %) og
neutropeni (1,4 %).

Columvi i kombination med gemcitabin og oxaliplatin

De mest almindelige bivirkninger (> 20 %) var trombocytopeni, cytokinfrigivelsessyndrom,
neutropeni, anemi, kvalme, perifer neuropati, diarré, forhgjet aspartataminotransferase, forhgjet
alaninaminotransferase, udslat, lymfopeni, pyreksi og opkastning.

De mest almindelige alvorlige bivirkninger, der blev indberettet hos > 2 % af patienterne, var
cytokinfrigivelsessyndrom (20,3 %), pyreksi (6,4 %), pneumoni (5,8 %), COVID-19 (5,8 %),
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trombocytopeni (4,7 %), luftvejsinfektion (3,5 %), sepsis (2,3 %), febril neutropeni (2,3 %) og diarré

(2,3 %).

Permanent seponering af Columvi pa grund af en bivirkning forekom hos 20,9 % af patienterne. De
mest almindelige bivirkninger, der farte til permanent seponering af Columvi, var COVID-19
(11,6 %), sepsis (1,2 %) og pneumonitis (1,2 %).

Tabeloversigt over bivirkninger

Bivirkninger hos patienter med recidiverende eller refrakteer DLBCL, der blev behandlet med
Columvi som monoterapi i den anbefalede dosis (N=145) i studie NP30179, er anfort i tabel 6.
Patienterne fik mediant 5 serier med Columvi (interval: 1 til 13 serier).

Bivirkninger, hos patienter med recidiverende eller refrakteer DLBCL, der blev behandlet med
Columvi i kombination med gemcitabin og oxaliplatin (n=172) i studie GO41944 (STARGLO), er
anfert i tabel 7. Patienterne fik mediant 11 behandlingsserier med Columvi (interval: 1 til 13 serier).

Bivirkningerne er angivet efter MedDRA-systemorganklasse og hyppighedskategorier. Fglgende
hyppighedskategorier er anvendt: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000).
Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er, med de

alvorligste farst.

Tabel 6. Indberettede bivirkninger hos patienter med recidiverende eller refraktaer DLBCL
behandlet med Columvi som monoterapi

Systemorganklasse |Bivirkning Alle grader Grad 3-4
Virusinfektioner! Meget almindelig Almindelig*
Bakterieinfektioner? Almindelig Almindelig
Infektioner i de gvre luftveje® Almindelig Meget sjelden**
Infektioner og Sepsis* Almindelig Almindelig*
parasitaere Infektioner i de nedre . . . o
sygdomme luftvejes Almindelig Meget sjelden
Pneumoni Almindelig Ikke almindelig
Urinvejsinfektion® Almindelig Ikke almindelig
Svampeinfektioner’ Almindelig Meget sjelden™**

Benigne, maligne
0g uspecificerede
tumorer (inkl.

cyster og polypper)

Tumourflare

Meget almindelig

Almindelig

Neutropeni Meget almindelig Meget almindelig
Blod og Anami _ Meget alm!ndelig Almﬁndelﬁg
lymfesystem Trombocy?openl Meget glmanellg Alm!ndel!g
Lymfopeni Almindelig Almindelig
Febril neutropeni® Almindelig Almindelig
Immunsystemet Cytokinfrigivelsessyndrom?® Meget almindelig Almindelig
Hypofosfatemi Meget almindelig Almindelig
Hypomagnesigemi Meget almindelig Meget sjelden**
Metabolisme og Hypocalcaemi Meget almindelig Meget sjelden**
ernaring Hypokaliemi Meget almindelig Ikke almindelig
Hyponatrizemi Almindelig Almindelig
Tumorlysesyndrom Almindelig Almindelig
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Systemorganklasse

Bivirkning

Alle grader

Grad 3-4

Psykiske
forstyrrelser

Forvirret tilstand

Almindelig

Meget sjelden**

Hovedpine Meget almindelig Meget sjelden**
Immuneffektorcelleassocieret| -\ inqelig Ikke almindelig
Nervesvstermet neurotoksicitetssyndrom
Y Somnolens Almindelig Ikke almindelig
Rysten Almindelig Meget sjelden**
Myelitis!! Ikke almindelig Ikke almindelig
Forstoppelse Meget almindelig Meget sjelden**
Diarré Meget almindelig Meget sjelden**
Mave-tarm- Kvalme Meget almindelig Meget sjelden**
kanalen Gastrointestinal blgdning®? Almindelig Almindelig
Opkastning Almindelig Meget sjelden**
Colitis Ikke almindelig Ikke almindelig
\';'a:\(/j 0g subkutane Udslet® Meget almindelig Almindelig
Almene
symptomer og
reaktioner pa Pyreksi Meget almindelig Meget sjeelden**
administrationsste
det
Forhajet Almindelig Almindelig
alaninaminotransferase
Forhgjet . . . .
aspartataminotransferase Almindelig Almindelig
Undersggelser Egggt]et alkalisk fosfatase i Almindelig Almindelig
Forhgjet gamma- Almindelig Almindelig
glutamyltransferase
Forhgijet bilirubin i blodet Almindelig Ikke almindelig
Forhgjede leverenzymer Almindelig Almindelig

* Der er indberettet bivirkninger af grad 5. Se alvorlige infektioner under “Beskrivelse af udvalgte bivirkninger”.

** Der er ikke indberettet bivirkninger af grad 3 og 4

! Omfatter COVID-19, COVID-19-pneumoni, herpes zoster, influenza og herpes zoster i gjnene.

Z Omfatter infektion i vaskuleart implantat, bakterieinfektion, Campylobacter-infektion, bakterieinfektion i
galdevejene, bakterieinfektion i urinvejene, Clostridium difficile-infektion, Escherichia-infektion og

peritonitis.

3 Omfatter infektion i de gvre luftveje, sinusitis, nasopharyngitis, kronisk sinusitis og rhinitis.
4 Omfatter sepsis og septisk chok.
5> Omfatter infektion i de nedre luftveje og bronkitis.

& Omfatter urinvejsinfektion og Escherichia urinvejsinfektion.

" Omfatter gsofageal candidiasis og oral candidiasis.
8 Omfatter febril neutropeni og neutropen infektion.
® Baseret pa ASTCT-konsensusklassificering (Lee 2019).

10 ICANS er baseret pa Lee 2019 og omfatter somnolens, kognitive forstyrrelser, konfusionstilstand, delirium og

desorientering.

11 Myelitis opstod samtidig med CRS.

12 Omfatter gastrointestinal blgdning, bladning fra tyktarmen og blgdning fra maven.

13 Omfatter udslat, klgende udsleat, makulopapulgst udslaet, dermatitis, akne-lignende dermatitis, eksfoliativ
dermatitis, erytem, erythema palmare, pruritis og erythematgst udslet.
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Tabel 7. Bivirkninger indberettet hos patienter med recidiverende eller refrakteer DLBCL
behandlet med Columvi i kombination med gemcitabin og oxaliplatin

Infektioner og
parasiteaere
sygdomme

Systemorganklasse |Bivirkning Alle grader Grad 3-4
COVID-19! Meget almindelig Almindelig*
Luftvejsinfektioner? Meget almindelig Almindelig*
Pneumoni® Meget almindelig Almindelig*

Cytomegalovirusinfektioner* Almindelig Ikke almindelig
Herpesvirusinfektioner® Almindelig Ikke almindelig
Urinvejsinfektion® Almindelig Almindelig
Sepsis’ Almindelig Almindelig*
Candida-infektioner® Almindelig Meget sjelden**

Pneumocystis jiroveci-pneumoni

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Benigne, maligne
0g uspecificerede
tumorer (inkl.

cyster og polypper)

Tumorflare®

Almindelig

Meget sjeelden**

Trombocytopeni Meget almindelig | Meget almindelig
Blod og Neutro.peni Meget alm!ndelig Meget almindel!g
lymfesystem Angmi _ Meget alm!ndel!g Meget alm!ndel!g
Lymfopeni Meget almindelig | Meget almindelig
Febril neutropeni Almindelig Almindelig
Immunsystemet Cytokinfrigivelsessyndrom?° Meget almindelig Almindelig
Hypokalizgmi Meget almindelig Almindelig

Hyponatrizemi

Meget almindelig

Ikke almindelig

Veev

Metabolisme og Hypomagnesiemi Almindelig Meget sjelden**
ernaring Hypokalkaemi Almindelig Ikke almindelig
Hypofosfatemi Almindelig Almindelig
Tumorlysesyndrom Almindelig Almindelig
Perifer neuropati®! Meget almindelig Almindelig
Immuneffektorcelleassocieret Almindelig Ikke almindeli
Nervesystemet neurotoksicitetssyndrom?? g
Hovedpine Almindelig Meget sjelden**
Tremor Ikke almindelig | Meget sjelden**
;légt;gt?hhhrzrax 9 | Pneumonitis Almindelig sjael\l/(ljzglit’**
Kvalme Meget almindelig | Ikke almindelig
Diarré Meget almindelig Almindelig
Mave-tarm- E)/kaastnlng - Meget alm!ndel!g Ikke al_mlnd_ellg
kanalen avesmerter Meget alm!ndel!g Alml_ndellg
Forstoppelse Meget almindelig | Meget sjelden**
Colitis™ Almindelig Almindelig
Pancreatitis'® Almindelig Almindelig
Hud og subkutane Udslet? Meget almindelig | Ikke almindelig

Knogler, led,
muskler og
bindeveev

Muskuloskeletale smerter’

Meget almindelig

Almindelig
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Systemorganklasse |Bivirkning Alle grader Grad 3-4
Almene
symptomer og
reaktioner pa Pyreksi Meget almindelig | Ikke almindelig
administrationsste
det
Forhgjet aspartataminotransferase Meget almindelig Almindelig
Forhgjet alaninaminotransferase Meget almindelig Almindelig
Forhgjet alkalisk fosfatase Meget almindelig | Ikke almindelig
Undersggelser Forhgjet gamma-glutamyltransferase | Meget almindelig Almindelig

Forhgijet laktatdehydrogenase

Meget almindelig

Meget sjelden**

Forhgiet bilirubin i blodet*®

Almindelig

Meget sjelden**

Forhgjede leverenzymer

Ikke almindelig

Meget sjelden**

* Indberettede grad 5 reaktioner. Se Beskrivelse af udvalgte bivirkninger.

** Der blev ikke indberettet nogen grad 3-4 handelser.

! Omfatter COVID-19, COVID-19-pneumoni og positiv SARS-CoV-2-test.

2 Omfatter gvre luftvejsinfektion, nedre luftvejsinfektion, luftvejsinfektion og bakteriel luftvejsinfektion.

3 Omfatter pneumoni, bakteriel pneumoni og pneumokokpneumoni.

4 Ny debut eller reaktivering. Omfatter cytomegalovirusinfektion, positiv cytomegalovirus-test, reaktivering af
CMV-infektion og CMV-virami.

5 Ny debut eller reaktivering. Omfatter herpes zoster og herpesvirusinfektion.

& Omfatter urinvejsinfektion og urosepsis.

T Omfatter sepsis, streptokoksepsis, septisk shock og enterokoksepsis.

8 Omfatter oral candidiasis og candidainfektion.

® Omfatter tumorflare og tumorsmerter.

10 Graderet baseret pa ASTCT's konsensuskriterier (Lee 2019).

11 Omfatter perifer neuropati, perifer sensorisk neuropati, dyseestesi, pareaestesi, hypoaestesi, perifer motorisk
neuropati og polyneuropati.

12 Omfatter sindsforvirring, delirium og ICANS.

13 Omfatter abdominalsmerte, abdominalubehag, smerter i gvre del af abdomen, smerter i nedre del af abdomen
0g mave-tarm-smerter.

14 Omfatter colitis, iskeemisk colitis og enterocolitis.

15 Omfatter pankreatitis og akut pankreatitis.

16 Omfatter udsleet, pruritisk udslaet, makulopapulzart udslet, erytem, pruritus, erytematgst udsleat, urticaria og
erythema multiforme.

17 Omfatter artralgi, muskuloskeletale smerter, rygsmerter, knoglesmerter, myalgi, nakkesmerter, smerter i
ekstremiteter, muskuloskeletale brystsmerter og ikke-kardielle brystsmerter.

18 Omfatter forhgijet bilirubin i blodet og hyperbilirubinaemi.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Beskrivelserne nedenfor afspejler oplysninger om signifikante bivirkninger ved Columvi som
monoterapi og/eller kombinationsbehandling. Oplysninger om Columvis signifikante bivirkninger, nar
det gives i kombination, er angivet separat, hvis der blev bemeerket klinisk relevante forskelle i forhold
til Columvi som monoterapi.

Cytokinfrigivelsessyndrom
Columvi som monoterapi

CRS af enhver grad (efter ASTCT-kriterierne) forekom hos 67,6 % af patienterne som fik Columvi
som monoterapi, idet CRS af grad 1 blev indberettet hos 50,3 % af patienterne, CRS af grad 2 hos
13,1 % af patienterne, CRS af grad 3 hos 2,8 % af patienterne og CRS af grad 4 hos 1,4 % af
patienterne. CRS opstod mere end én gang hos 32,4 % (47/145) af patienterne, 36/47 patienter
oplevede flere CRS-haendelser af grad 1. Der var ingen tilfelde af CRS med dgdelig udgang. CRS
forsvandt hos alle patienter undtagen en. En patient aforgd behandlingen pa grund af CRS.
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Hos patienter med CRS var de mest almindelige manifestationer af CRS pyreksi (99,0 %), takykardi
(25,5 %), hypotension (23,5 %), kuldegysninger (14,3 %) og hypoksi (12,2 %). Hendelser af grad 3
eller hgjere i forbindelse med CRS omfattede hypotension (3,1 %), hypoksi (3,1 %), pyreksi (2,0 %)
og takykardi (2,0 %).

CRS af en hvilken som helst grad opstod hos 54,5 % af patienterne efter den farste 2,5 mg-dosis
Columvi pa dag 8 i serie 1 med en mediantid til debut (fra start af infusion) pa 12,6 timer (interval: 5,2
til 50,8 timer) og en medianvarighed pa 31,8 timer (interval: 0,5 til 316,7 timer), hos 33,3 % af
patienterne efter 10 mg-dosis pa dag 15 i serie 1 med en mediantid til debut pa 26,8 timer (interval: 6,7
til 125,0 timer) og en medianvarighed pa 16,5 timer (interval: 0,3 til 109,2 timer), og hos 26,8 % af
patienterne efter 30 mg-dosis i serie 2 med en mediantid til debut pa 28,2 timer (interval: 15,0 til 44,2
timer) og en medianvarighed pa 18,9 timer (interval: 1,0 til 180,5 timer). CRS blev indberettet hos

0,9 % af patienterne i serie 3 0og hos 2 % af patienterne efter serie 3.

CRS af grad > 2 opstod hos 12,4 % af patienterne efter den farste dosis Columvi (2,5 mg) med en
mediantid til debut pa 9,7 timer (interval: 5,2 til 19,1 timer) og en medianvarighed pa 50,4 timer
(interval: 6,5 til 316,7 timer). Efter en 10 mg dosis Columvi pa dag 15 i serie 1 faldt forekomsten af
CRS af grad > 2 til 5,2 % af patienterne med en mediantid til debut pa 26,2 timer (interval: 6,7 til
144,2 timer) og en medianvarighed pa 30,9 timer (interval: 3,7 til 227,2 timer). Grad > 2 CRS efter en
30 mg-dosis Columvi pa dag 1 i serie 2 opstod hos én patient (0,8 %) med en tid til debut pa 15,0
timer og en varighed pa 44,8 timer. Der blev ikke indberettet CRS af grad > 2 efter serie 2.

Blandt 145 patienter oplevede 7 patienter (4,8 %) forhgjede leverfunktionstest (ASAT og ALAT > 3 X
ULN og/eller total bilirubin > 2 x ULN), der blev indberettet samtidig med CRS (n=6) eller optradte
samtidig med sygdomsprogression (n=1).

Blandt de 25 patienter, der fik CRS af grad > 2 efter Columvi, fik 22 (88,0 %) tocilizumab, 15
(60,0 %) fik kortikosteroider, og 14 (56,0 %) fik bade tocilizumab og kortikosteroider. Ti patienter
(40,0 %) fik ilt. Alle 6 patienter (24,0 %) med CRS af grad 3 eller 4 fik en enkelt vasopressor.

Indlzeggelser som falge af patienter oplever CRS, efter administration af Columvi, forekom hos
22,1 % af patienterne, og den indberettede medianvarighed af indlaeggelserne var 4 dage (interval: 2 til
15 dage).

Columvi i kombination med gemcitabin og oxaliplatin

CRS af enhver grad (efter ASTCT-kriterier) forekom hos 44,2 % af de patienter, der fik Columvi
sammen med gemcitabin og oxaliplatin, med CRS af grad 1 indberettet hos 31,4 % af patienterne,
CRS af grad 2 hos 10,5 % af patienterne og CRS af grad 3 hos 2,3 % af patienterne. CRS forekom
mere end én gang hos 21,5 % (37/172) af patienterne, 30/37 patienter oplevede flere CRS-handelser
af grad 1. Der var ingen CRS-hendelser af grad 4 eller med dgdelig udgang. CRS ophgrte hos alle
patienter undtagen én. En patient afbrgd behandlingen pa grund af CRS.

Hos patienter med CRS var de mest almindelige manifestationer af CRS pyreksi (98,7 %),
hypotension (22,4 %), kuldegysninger (17,1 %) og hypoxi (14,5 %). Handelser af grad 3 eller hgjere
associeret med CRS omfattede hypotension (6,6 %), hypoxi (5,3 %), pyreksi (3,9 %), kuldegysninger
(1,3 %) og diarré (1,3 %).

CRS af enhver grad forekom hos 34,9 % af patienterne efter den farste 2,5 mg-dosis Columvi pa dag 8
af serie 1 med en mediantid til debut (fra start af infusion) pa 12,6 timer (interval: 4,4 til 54,7 timer) og
en medianvarighed pa 19,8 timer (interval: 2,0 til 168,0 timer), hos 14,4 % af patienterne efter en

10 mg-dosis pa dag 15 i serie 1 med en mediantid til debut pa 22,8 timer (interval: 7,4 til 81,2 timer)
medianvarighed pa 10,6 timer (interval: 1,0 til 248,5 timer) og hos 9,3 % af patienterne efter en

30 mg-dosis i serie 2 med en mediantid til debut pa 23,5 timer (interval: 14,7 til33,4 timer) og en
medianvarighed pa 18,4 timer (interval: 8,3 til 137,0 timer). CRS blev indberettet hos 6,7 % af
patienterne i cyklus 3 og hos 11,0 % af patienterne efter serie 3.
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Grad > 2 CRS forekom hos 10,5 % af patienterne efter farste dosis Columvi (2,5 mg) med en
mediantid til debut pa 12,0 timer (interval: 4,4 til 30,5 timer) og en medianvarighed pa 42,3 timer
(interval: 3,5 til 143,7 timer). Sterstedelen (14/18) af de patienter, der fik CRS af grad > 2, havde
debut af CRS inden for 8 timer efter starten pa den farste dosis Columvi (2,5 mg) eller havde feber

> 1,5 timer for debut af andre symptomer af grad > 2 CRS. Efter en 10 mg-dosis Columvi pa dag 15 i
serie 1 faldt forekomsten af CRS af grad > 2 til 1,8 % af patienterne med en mediantid til debut pa
22,3 timer (interval: 7,4 til 22,8 timer) og en medianvarighed pa 37,0 timer (interval: 34,8 til 248,5
timer). Der var ingen CRS-handelser af grad > 2 efter en 30 mg-dosis Columvi pa dag 1 i serie 2. Tre
patienter (2,0 %) havde grad > 2 CRS efter serie 2 (alle grad 2-handelser).

Blandt 172 patienter oplevede 2 patienter (1,2 %) forhgjede leverfunktionstests (ASAT og ALAT
> 3 x ULN), der blev indberettet samtidig med CRS.

Blandt 76 patienter med CRS af enhver grad blev 28 patienter (36,8 %) behandlet med tocilizumab,
39 patienter (51,3 %) blev behandlet med kortikosteroider, og 18 patienter (23,7 %) fik bade
tocilizumab og kortikosteroider.

Blandt de 22 patienter, der havde CRS af grad = 2 efter Columvi, fik 16 (72,7 %) tocilizumab,

15 (68,2 %) fik kortikosteroider, og 12 (54,5 %) fik bade tocilizumab og kortikosteroider. 11 patienter
(50,0 %) fik ilt. Alle 4 patienter (18,2 %) med CRS af grad 3 fik en enkelt vasopressor.

Indlaeggelser pa grund af, at patienter oplevede CRS efter administration af Columvi, forekom hos
19,8 % af patienterne, og den indberettede mediane indlaeggelsesvarighed var 5 dage (interval: 2 til
85 dage).

Immuneffektorcelle-associeret neurotoksicitetssyndrom

Der blev rapporteret om ICANS, herunder af grad 3 og hgjere, i kliniske forsgg og ud fra erfaringer
efter markedsfaringen. De mest almindelige kliniske manifestationer af ICANS var forvirring, nedsat
bevidsthedsniveau, desorientering, kramper, afasi og dysgrafi. Pa grundlag af de foreliggende data
opstod neurologisk toksicitet samtidig med CRS i de fleste tilfalde.

Den observerede tid til debut af ICANS var 1-7 dage med en mediantid til debut pa 2 dage efter den
seneste dosis. Der blev kun indberettet fa haendelser, som havde fundet sted mere end en maned efter
pabegyndelsen af behandlingen med Columvi.

Alvorlige infektioner

Der blev indberettet alvorlige infektioner hos 15,9 % af patienter, der fik Columvi som monoterapi. De
hyppigste alvorlige infektioner, der blev indberettet hos > 2 % af patienterne, var sepsis (4,1 %),
COVID-19 (3,4 %) og COVID-19-pneumoni (2,8 %). Der blev indberettet infektionsrelaterede
dedsfald hos 4,8 % af patienterne (pa grund af sepsis, COVID-19-pneumoni og COVID-19). Fire
patienter (2,8 %) oplevede alvorlige infektioner samtidig med neutropeni af grad 3 eller 4.

Der blev indberettet alvorlige infektioner hos 22,7 % af de patienter, der fik Columvi sammen med
gemcitabin og oxaliplatin. De hyppigst indberettede alvorlige infektioner hos > 2 % af patienterne var
pneumoni (5,8 %), COVID-19 (4,7 %) og infektioner i de nedre luftveje (2,9 %). Der blev indberettet
infektionsrelaterede dgdsfald hos 3,5 % af patienterne (pa grund af COVID-19, pneumoni,
luftvejsinfektion og septisk shock). En patient (0,6 %) havde en alvorlig infektion (pneumoni)
samtidig med grad 3 neutropeni.

Pneumonitis

Pneumonitis haendelser (undtagen pneumoni med infektigs &tiologi) blev indberettet hos 2 patienter
(1,2 %), som fik Columvi sammen med gemcitabin og oxaliplatin, som begge var dgdelige.
Mediantiden til debut af pneumonitis fra den farste dosis Columvi var 168 dage (interval: 102 til 255
dage).
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Colitis
Colitis (grad 4) blev rapporteret hos 1 patient (0,7 %), som fik Columvi-monoterapi, med tid til debut
fra den farste Columvi-dosis pa 104 dage.

Colitis haendelser (undtagen infektigs atiologi) blev indberettet hos 4/172 patienter (2,3 %), som fik
Columvi sammen med gemcitabin og oxaliplatin. To patienter (1,2 %) havde handelser af grad 3.
Mediantiden til debut af colitis fra den farste dosis Columvi var 154 dage (interval: 115 til 187 dage).

Opportunistiske infektioner

CMV-hzndelser blev rapporteret hos 6/467 patienter (1,3 %), der fik Columvi-monoterapi, hvoraf
1 patient (0,2 %) oplevede grad 3 CMV-chorioretinitis. Pneumocystis jiroveci-pneumoni blev
rapporteret hos 4/467 patienter (0,9 %), hvoraf 3 (0,6 %) havde grad 3-handelser.

Der blev indberettet tilfeelde af CMV hos 11 patienter (6,4 %), der fik Columvi sammen med
gemcitabin og oxaliplatin, og 1 patient (0,6 %) fik grad 3 CMV-vireemi. Oral candidiasis blev
indberettet hos 3 patienter (1,7 %), som alle var grad 1-2 haendelser. Pneumocystis jiroveci pneumoni
(grad 3) blev indberettet hos 1 patient (0,6 %), den samme patient med CMV-viremi af grad 3.
Borellia meningitis (grad 2) blev indberettet hos 1 patient (0,6 %).

Neutropeni

Neutropeni (herunder nedsat antal neutrofiler) blev indberettet hos 40,0 % af patienterne, og alvorlig
neutropeni (grad 3 eller 4) blev indberettet hos 29,0 % af patienterne, som fik Columvi som
monoterapi. Mediantiden til debut af farste haendelse med neutropeni var 29 dage (interval: 1 til

203 dage). Langerevarende neutropeni (lzengere end 30 dage) forekom hos 11,7 % af patienterne.
Starstedelen af patienterne med neutropeni (79,3 %) blev behandlet med G-CSF. Febril neutropeni
blev indberettet hos 3,4 % af patienterne.

Tumorflare

Der blev indberettet tumorflare hos 11,7 % af patienterne, som fik Columvi som monoterapi, herunder
tumorflare af grad 2 hos 4,8 % af patienterne og tumorflare af grad 3 hos 2,8 % af patienterne. Der
blev indberettet tumorflare med involvering af lymfeknuder i hoved og hals med smerter og
involvering af lymfeknuder i thorax med symptomer pa andengd som falge af udvikling af
pleuraeffusion. De fleste tilfeelde af tumorflare (16/17) opstod i Igbet af serie 1, og der blev ikke
indberettet om tumorflare efter serie 2. Mediantiden til debut af tumorflare af enhver grad var 2 dage
(interval: 1 til 16 dage), og medianvarigheden var 3,5 dage (interval: 1 til 35 dage).

Blandt de 11 patienter med tumorflare af grad > 2 fik 2 patienter (18,2 %) analgetika, 6 patienter
(54,5 %) fik kortikosteroider og analgetika, herunder morfinderivater, 1 patient (9,1 %) fik
kortikosteroider og antiemetika, og 2 patienter (18,2 %) kraevede ikke behandling. Alle tilfeelde af
tumorflare forsvandt med undtagelse af hos en patient med grad > 2. Ingen patienter afbrgd
behandlingen pa grund af tumorflare.

Tumorlysesyndrom

TLS blev indberettet hos 2 patienter (1,4 %), som fik Columvi som monoterapi og var af grad 3 i
begge tilfelde. Mediantiden til TLS-debut var 2 dage, og medianvarigheden var 4 dage (interval: 3 til
5 dage).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Der er ingen erfaring med overdosering i kliniske studier. | tilfeelde af overdosering skal patienterne
overvages ngje for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og passende symptomatisk behandling skal
iveerksettes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, andre monoklonale antistoffer, og
antistof-leegemiddel konjugater. ATC-kode: LO1FX28

Virkningsmekanisme

Glofitamab er et bispecifikt monoklonalt antistof, der binder sig bivalent (med hgj aviditet) til CD20,
der udtrykkes pa overfladen af B-celler, og monovalent til CD3 i T-celle-receptorkomplekset, der
udtrykkes pa overfladen af T-celler. Ved samtidig binding til CD20 pa B-cellen og CD3 pa T-cellen
medierer glofitamab dannelsen af en immunologisk synapse med efterfglgende potent T-
celleaktivering og -proliferation, sekretion af cytokiner og frigivelse af cytolytiske proteiner, der
resulterer i celledgd af CD20-udtrykkende B-celler.

Farmakodynamisk virkning

| studie NP30179 var B-cellerne hos 84 % (84/100) af patienterne allerede depleteret (<70 celler/ul )
inden forbehandling med obinutuzumab. Andelen af patienter med B-celledepleteringen steg til 100 %
(94/94) efter forbehandling med obinutuzumab inden opstart af behandling med Columvi, og antallet
af B-celler forblev lavt under behandlingen med Columvi.

Under serie 1 (optrapningsdosis) blev der observeret forbigaende stigninger i plasma IL-6-niveauerne
6 timer efter infusion af Columvi, som forblev forhgjet 20 timer efter infusionen og vendte tilbage til
baseline fgr den naste infusion.

| studie GO41944 (STARGLO) var B-cellerne hos 63,9 % (115/180) af patienterne allerede depleteret
(< 70 celler/ul) inden forbehandling med obinutuzumab. Andelen af patienter med B-
celledepleteringen steg til 79,4 % (143/180) efter forbehandling med obinutuzumab, inden opstart af
behandling med Columvi, og antallet af B-celler forblev lavt under behandlingen med Columvi.

Kardiel elektrofysiologi

| studie NP30179 havde 16/145 patienter, der blev eksponeret for Columvi, en QTc-veerdi efter
baseline > 450 ms. Alle undtagen én blev af investigatoren vurderet som varende uden Kklinisk
betydning. Ingen patienter afbrad behandlingen pa grund af QTc-forlaengelse.

| studie GO41944 (STARGLO) havde 16/172 patienter, der blev eksponeret for Columvi, en QTc-
veerdi > 450 ms efter baseline. Ingen patienter afbred behandlingen pa grund af QTc-forlengelse.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Recidiverende eller refrakteer DLBCL

Columvi som monoterapi

Et dbent, multicenter, multi-kohortestudie (NP30179) blev gennemfart for at evaluere Columvi hos
patienter med recidiverende eller refrakteer B-celle non-Hodgkins lymfom. | den enkeltarmede
DLBCL-kohorte (n=108) skulle patienter med recidiverende eller refrakteer DLBCL have faet mindst
to tidligere systemiske behandlinger, herunder et anti-CD20 monoklonalt antistof og et antracyklin.
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Patienter med FL3b og Richter-transformation kunne ikke inkluderes i studiet. Patienterne forventedes
at have CD20-positiv DLBCL, men biomarkarkrav var ikke en del af inklusionskriterierne (se pkt.
4.4).

Studiet ekskluderede patienter med ECOG-performancestatus > 2, signifikant kardiovaskuler sygdom
(hjertesygdom klasse I11 eller IV i henhold til New York Heart Association, myokardieinfarkt inden
for de sidste 6 maneder, ustabile arytmier eller ustabil angina), signifikant aktiv lungesygdom, nedsat
nyrefunktion (CrCl < 50 ml/min med forhgjet serumkreatininniveau), aktiv autoimmun sygdom, der
kreever immunsuppressiv behandling, aktive infektioner (dvs. kronisk aktiv EBV, akut eller kronisk
hepatitis C, hepatitis B, hiv), progressiv multifokal leukoencefalopati, nuveerende eller tidligere CNS-
lymfom eller CNS-sygdom, tidligere makrofagaktiveringssyndrom/haemophagocytisk
lymfohistiocytose, forudgaende allogen stamcelletransplantation, forudgaende organtransplantation
eller hepatiske transaminaser > 3 x ULN.

Alle patienter fik forbehandling med obinutuzumab i pa dag 1 i serie 1. Patienterne fik 2,5 mg
Columvi pa dag 8 i serie 1, 10 mg Columvi pé dag 15 i serie 1 og 30 mg Columvi pa dag 1 i serie 2 i
henhold til dosiseskaleringsplanen. Patienterne fortsatte med at fa 30 mg Columvi pa dag 1 i serie 3 til
12. Hver serie varede 21 dage. Patienterne fik mediant 5 serier med Columvi (interval: 1 til 13 serier),
hvor 34,7 % fik 8 eller flere serier og 25,7 % fik 12 serier med Columvi-behandling.

De demografiske og sygdomsrelaterede karakteristika ved baseline var: medianalder 66 ar (interval: 21
til 90 ar), hvoraf 53,7 % var 65 ar eller &ldre og 15,7 % var 75 ar eller &ldre, 69,4 % mand, 74,1 %
hvide, 5,6 % asiater og 0,9 % sorte eller afroamerikanere, 5,6 % latinamerikanere, og ECOG-
performancestatus 0 (46,3 %) eller 1 (52,8 %). De fleste patienter (71,3 %) havde DLBCL, der ikke
var specificeret pa anden vis, 7,4 % havde DLBCL transformeret fra follikulert lymfom, 8,3 % havde
hgj-grad B-cellelymfom (HGBCL) eller en anden histologi transformeret fra follikuleert lymfom,

7,4 % havde HGBCLog 5,6 % havde primart mediastinalt stort B-cellelymfom (PMBCL).
Mediantallet for tidligere behandlingslinjer var 3 (interval: 2 til 7), hvor 39,8 % af patienterne havde
faet 2 tidligere behandlingslinjer og 60,2 % havde faet 3 eller flere tidligere behandlingslinjer. Alle
patienter havde tidligere faet i kemoterapi (alle patienter havde faet behandling med akylatorer og
98,1 % af patienterne havde faet behandling med antracykliner), og alle patienter havde tidligere veeret
i behandling med anti-CD20 monoklonalt antistof, 35,2 % af patienterne havde faet tidligere CAR T-
cellebehandling, og 16,7 % af patienterne havde faet autolog stamcelletransplantation. De fleste
patienter (89,8 %) havde refraktaer sygdom, 60,2 % af patienterne havde primar refraktzer sygdom, og
83,3 % af patienterne var refrakteare over for den seneste forudgaende behandling.

Det primaere effektresultatmal var komplet respons (CR) som vurderet af en uafhaengig0 review
komité (IRC) ved hjelp af Lugano-kriterierne fra 2014. Den samlede medianvarighed af opfelgning
var 15 maneder (interval: 0 til 21 maneder). De sekundaere effektmal omfattede samlet responsrate
(ORR), varighed af respons (DOR), varighed af komplet respons (DOCR) og tid til farste komplette
respons (TFCR) som vurderet af IRC.

Effektresultaterne er sammenfattet i tabel 8.
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Tabel 8. Sammenfatning af effekt hos patienter med recidiverende eller refrakteer DLBCL

Effektendepunkter Columvi
N=108
Komplet respons
Patienter med komplet respons, n (%) 38 (35,2)
95 % konfidensinterval [26,24; 44,96]
Samlet responsrate
Patienter med komplet respons eller delvist 54 (50,0)
respons, n (%)
95 % konfidensinterval [40,22; 59,78]
Varighed af komplet respons?
Median varighed af komplet respons, NE [18,4; NE]
maneder [95 % konfidensinterval]
Interval, maneder 0?-20?
12-maneders varighed af komplet 74,6 [59,19; 89,93]

respons, % [95% konfidensinterval]®
Varighed af respons*

Medianvarighed, maneder [95 % 14,4 [8,6; NE]

konfidensinterval]

Interval, maneder 0?-20?
Tid til forste komplette respons

Median tid til farste komplette respons, 42 [41; 47]

dage [95 % konfidensinterval]

Interval, dage 31-308

NE=ikke estimerbar

Hypotesetest blev udfart pa det primaere endepunkt for IRC-vurderet komplet respons-rate.

L varighed af komplet respons defineres som datoen for fgrste komplette respons indtil sygdomsprogression eller dgd
uanset arsag.

2 Censurerede observationer.

3 Heendelsesfrie rater baseret pa Kaplan-Meier-estimater.

4 Varighed af respons defineres som datoen for farste respons (komplet respons eller delvist respons) indtil
sygdomsprogression eller dgd uanset arsag.

Medianopfalgning for DOR var 12,8 maneder (interval: 0 til 20 maneder).

Columvi i kombination med gemcitabin og oxaliplatin

Virkningen af Columvi i kombination med gemcitabin og oxaliplatin (Columvi+GemOx) blev
evalueret i studie GO41944 (STARGLO), et abent, randomiseret, klinisk multicenterstudie med
274 patienter med recidiverende eller refrakteer DLBCL, ikke neermere specificeret (DLBCL NOS).

Studiet inkluderede patienter med DLBCL NOS, som kun havde faet én tidligere behandlingslinje,
som ikke var kandidater til autolog stamcelletransplantation (ASCT), eller som havde faet > 2 tidligere
behandlinger. Patienter skulle have ECOG-performancestatus < 2, CrCL > 30 ml/min,
levertransaminaser < 2,5 x ULN, ingen signifikant kardiovaskulaer sygdom (sasom hjertesygdom
klasse 111 eller IV i henhold til New York Heart Association, myokardieinfarkt inden for de sidste

3 maneder, ustabile arytmier eller ustabil angina) og ingen aktuel eller tidligere CNS-lymfom eller
CNS-sygdom, ingen aktiv autoimmun sygdom, der kraever immunosuppressiv behandling, ingen
aktive infektioner (dvs. kronisk aktiv EBV, aktiv hepatitis B, hepatitis C) og ingen anamnese af
falgende: HIV, progressiv multifokal leukoencefalopati, heemofagocytisk lymfohistiocytose, tidligere
allogen stamcelletransplantation eller tidligere organtransplantation. Patienter med HGBCL, PMBCL
eller med anamnese af transformation af indolent sygdom til DLBCL blev ekskluderet.
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Patienter, der kun fik én tidligere behandlingslinje, blev ikke anset for at veere kandidater til
transplantation, hvis de opfyldte mindst ét af falgende kriterier: alder > 70 &r, ECOG-
perfomancestatus 2, venstre ventrikels uddrivningsfraktion < 40 %, utilstreekkeligt respons pa
substituerende behandling, tidligere autolog stamcelletransplantation, CrCl <45 ml/min, andre
komorbiditeter eller kriterier, der udelukker brug af transplantation baseret pa lokal standard for god
praksis eller efter den forsggsansvarlige leeges, eller patientens afvisning af hgjdosis kemoterapi
og/eller transplantation.

Patienterne blev randomiseret i forholdet 2:1 til at fa Columvi+GemOx (N=183) eller rituximab i
kombination med gemcitabin plus oxaliplatin (R-GemOx; N=91) i 8 serier, efterfulgt af yderligere
4 serier Columvi som monoterapi hos patienter i Columvi+GemOx-armen. Randomiseringen blev
stratificeret efter antal tidligere systemiske behandlingslinjer for DLBCL (1 vs. > 2) og resultatet af
den sidste systemiske behandling (recidiverende versus refrakter).

| Columvi+GemOx-armen fik patienterne forbehandling med obinutuzumab pé dag 1 i serie 1
efterfulgt af 2,5 mg Columvi pa dag 8 i serie 1, 10 mg Columvi pa dag 15 i serie 1 og 30 mg Columvi
pa dag 1 i serie 2 i henhold til doseringsplanen for optrapning. Patienterne fortsatte med at fa 30 mg
Columvi pa dag 1 i serie 3 til 12. Gemcitabin (1.000 mg/m?) og oxaliplatin (100 mg/m?) blev
administreret intravengst pa dag 2 i serie 1 og derefter pa dag 1 i efterfglgende serier op til serie 8.
Hver series varighed var 21 dage i begge arme. Patienterne modtog mediant 11 behandlingsserier med
Columvi (interval: 1 til 13 behandlingsserier), 64,5 % fik 8 eller flere behandlingsserier, og 44,8 % fik
12 behandlingsserier med Columvi.

Demografi- og sygdomskarakteristika ved baseline var: medianalder 68 ar (interval: 20 til 88 ar)
hvoraf 62,8 % var 65 ar eller &ldre og 23,7 % var 75 ar eller &ldre, 57,7 % maeend, 42 % hvide, 50 %
asiater og 1,1 % sorte eller afroamerikanere, 5,8 % latinamerikanere og ECOG-perfomancestatus pa 0
(43,3 %), 1 (46,6 %) eller 2 (11 %). De fleste af patienterne (62,8 %) havde tidligere faet 1 systemisk
behandlingslinje, hvor 37,2 % af patienterne havde faet 2 eller flere tidligere behandlingslinjer. Alle
patienter havde tidligere faet kemoterapi, og de fleste (98,5 %) havde tidligere veeret i behandling med
anti-CD20 monoklonalt antistof, 7,7 % af patienterne havde tidligere faet CAR T-cellebehandling, og
4,0 % af patienterne havde faet autolog stamcelletransplantation. De fleste af patienterne (66,8 %)
havde refraktzer sygdom, 55,8 % af patienterne havde primar refrakter sygdom, og 60,6 % af
patienterne var refraktare over for den seneste forudgaende behandling. De hyppigste arsager til, at
patienterne ikke blev anset for at veere kandidater til transplantation, var alder (42,3 %), at patienten
afslog hgjdosis kemoterapi og/eller transplantation (34,7 %) og utilstreekkelig respons pa
substituerende behandling (9,9 %).

Det primaere effektresultat var samlet overlevelse (OS). Pa tidspunktet for den praespecificerede
primere analyse blev der observeret en statistisk signifikant forbedring i OS hos patienter
randomiseret til Columvi+GemOx-armen sammenlignet med patienter randomiseret til R-GemOX.
(HR 0,59, 95 % KI: 0,40; 0,89, p-veerdi=0,011). Median OS i R-GemOx-armen var 9,0 maneder (95 %
Kl: 7,3; 14,4) og blev ikke naet i Columvi+GemOx-armen (95 % KI: 13,8; NE). Der blev ogsa
observeret statistisk signifikante forbedringer i progressionsfri overlevelse (PFS) og CR-rate, vurderet
af en IRC, med Columvi+GemOx i forhold til R-GemOx. Den mediane PFS var 12,1 maneder (95 %
Kl: 6,8; 18,3) i Columvi+GemOx-armen versus 3,3 maneder (95 % KIl: 2,5; 5,6) i R-GemOx-armen
(HR 0,37, 95 % KI: 0,25; 0,55; p-veerdi<0,001). Andelen af patienter med komplet respons var 50,3 %
med Columvi+GemOx versus 22,0 % med R-GemOx, en forskel pa 28,3 % (p-veerdi <0,001).

Resultaterne for samlet overlevelse, PFS og CR fra en opdateret analyse udfart efter yderligere

10,5 maneders opfalgning fortsaetter med at demonstrere fordele ved Columvi+GemOx i forhold til R-
GemOx. De vigtigste resultater er anfart i tabel 9. Kaplan-Meier kurver for OS og PFS fra den
opdaterede analyse er vist i henholdsvis figur 1 og figur 2. En eksplorativ subgruppeanalyse pa
tidspunktet for den opdaterede analyse viste en samlet overlevelse-hazard ratio pa 1,09 (95 %

KI: 0,54, 2,18) og en PFS-hazard ratio pa 0,84 (95 % KI: 0,44, 1,59) for patienter, der blev inkluderet
i Europa.
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Tabel 9. Virkning hos patienter med recidiverende eller refrakteer DLBCL behandlet med
Columvi i kombination med gemcitabin og oxaliplatin (ITT)

Opdateret analyse
(median observationstid=20,7 maneder)

Virkningsendepunkt i+
e Gomon R-GemOx
N=183
Samlet overlevelse (OS)
Antal dgdsfald (%) 80 (43,7) 52 (57,1)
Median (95 % KI), maneder 25,5 (18,3; NE) 12,9 (7,9; 18,5)

HR (95 % KI)

0,62 (0,43; 0,38)

Progressionsfri overlevelse - IRC-vurderet

Antal (%) patienter med handelser 90 (49,2) 54 (59,3)
Median (95 % KI), maneder 13,8 (8,7; 20,5) 3,6 (2,5;7,1)
HR (95 % KI) 0,40 (0,28; 0,57)

Komplet responsrate - IRC-vurderet

Responderende patienter (%) 107 (58,5) | 23 (25,3)
Forskel i responsrate (95 % KI) % 33,2 (20,9; 45,5)

Objektiv responsrate - IRC-vurderet

Responderende patienter (CR, PR) % 125 (68.3) | 37 (40,7)

Forskel i responsrate (95 % KI) %

27,7 (14,7; 40,6)

Kl=konfidensinterval; HR=hazard ratio; NE=ikke estimerbar.

Figur 1. Kaplan-Meier-kurve over samlet overlevelse i studie GO41944 (STARGLO, opdateret

analyse, ITT)
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Figur 2. Kaplan-Meier kurve over IRC-vurderet progressionsfri overlevelse i studie GO41944
(STARGLO, opdateret analyse; ITT)
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Immunogenicitet

Ud af 608 patienter pa tveers af studier var kun 4 patienter (0,7 %) negative for glofitamab-antistoffer
ved baseline, og disse blev positive efter behandlingen. Pa grund af det begraensede antal patienter
med antistoffer over for glofitamab kan der ikke drages nogen konklusioner om en potentiel effekt af
immunogenicitet pa virkning eller sikkerhed.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Columvi i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af modne B-
celletumorer (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Non-kompartmentelle analyser viser, at serumkoncentrationen af glofitamab nar det maksimale niveau
(Cmax) ved afslutningen af infusionen og falder bieksponentielt. Glofitamab udviser linezr og
dosisproportionel farmakokinetik i det undersggte dosisinterval (0,005 til 30 mg) og er uafhangig af
tid.

Absorption

Columvi administreres som en intravengs infusion. Den maksimale koncentration af glofitamab (Crmax)
blev ndet ved afslutningen af infusionen.

Fordeling

Efter intravengs administration var det centrale fordelingsvolumen 3,34 |, hvilket er tat pa det samlede
serumvolumen. Det perifere fordelingsvolumen var 2,35 .
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Biotransformation

Omsetningen af glofitamab er ikke blevet undersggt. Antistoffer elimineres primeert ved katabolisme.
Elimination

Tidsdata for serumkoncentration af glofitamab beskrives ved hjelp af en populationsfarmakokinetisk
model med to kompartmenter og bade tidsuafhangig clearance og tidsvarierende clearance.

Den tidsuafhangige clearancevej blev anslaet til 0,633 I/dag og den oprindelige tidsvarierende
clearancevej til 0,814 I/dag med et eksponentiel fald over tid (Kges ~ 1,5/dag). Den estimerede
halveringstid fra oprindelig total clearance til den tidsuafhangige clearance blev anslaet til 0,471 dage.

Den effektive halveringstid i den lineeere fase (dvs. efter at bidraget fra tidsvarierende clearance er
faldet til en ubetydelig maengde) er 7,92 dage (95 % KiI: 4,69; 11,90) baseret pa den
populationsfarmakokinetiske analyse.

Serlige populationer

/Eldre

Der blev ikke konstateret nogen forskelle i eksponeringen for glofitamab hos patienter pa 65 ar og
derover og patienter under 65 ar baseret pa populationsfarmakokinetisk analyse.

Nyrefunktionsnedsettelse

Den populationsfarmakokinetiske analyse af glofitamab viste, at kreatininclearance ikke pavirker
glofitamabs farmakokinetik. Glofitamabs farmakokinetik hos patienter med let eller moderat nedsat
nyrefunktion (CrCL 30 til <90 ml/min) svarede til farmakokinetikken hos patienter med normal
nyrefunktion. Columvi er ikke blevet undersggt hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion.
Leverfunktionsnedseettelse:

Populationsfarmakokinetiske analyser viste, at let nedsat leverfunktion ikke pavirker glofitamabs
farmakokinetik. Glofitamabs farmakokinetik hos patienter med let nedsat leverfunktion (total bilirubin
>ULN til < 1,5 x ULN eller ASAT > ULN) svarede til farmakokinetikken hos patienter med normal
leverfunktion. Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion. Columvi er
ikke blevet undersggt hos patienter med moderat eller svaer nedsat leverfunktion.

Betydning af alder, kan og kropsveagt

Der blev ikke observeret klinisk signifikante forskelle i glofitamabs farmakokinetik baseret pa alder
(21 ar til 90 ar), kan og kropsveegt (31 kg til 148 kg).

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ikke gennemfart forsgg for at fastsla glofitamabs karcinogene og mutagene potentiale.
Fertilitet

Der er ikke udfert fertilitetsundersggelser hos dyr for at vurdere glofitamabs virkning.

Reproduktionstoksicitet

Der er ikke gennemfart studier af reproduktions- og udviklingstoksicitet hos dyr for at vurdere
glofitamabs virkning. P& baggrund af den lave placentale overfarsel af antistoffer i farste trimester,
glofitamabs virkningsmekanisme (B-celledepletering, target-afhaengig T-celleaktivering og
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cytokinfrigivelse), de tilgeengelige sikkerhedsdata for glofitamab og data om andre anti-CD20-
antistoffer er risikoen for teratogenicitet lav. Langvarig B-celledepletering kan fare til gget risiko for
opportunistisk infektion, som kan forarsage fostertab. Forbigaende CRS i forbindelse med
administration af Columvi kan ogsa vere skadeligt for fostret (se pkt. 4.6).

Systemisk toksicitet

| et studie med cynomolgusaber havde dyr med alvorlig CRS efter en enkelt intravengs dosis
glofitamab (0,1 mg/kg) uden forbehandling med obinutuzumab erosioner i mave-tarm-kanalen og
inflammatoriske celleinfiltrater i milten og sinusoider i leveren og sporadisk i visse andre organer.
Disse inflammatoriske celleinfiltrater var sandsynligvis sekundare til cytokininduceret
immuncelleaktivering. Forbehandling med obinutuzumab resulterede i en dempning af glofitamab-
induceret cytokinfrigivelse og relaterede bivirkninger ved at nedbringe antallet af B-celler i perifert
blod og lymfoidt vaev. Dette muliggjorde mindst 10 gange hgjere doser glofitamab (1 mg/kg) hos
cynomolgusaber, hvilket resulterede i en Crmax pa op til 3,74 gange den humane Crax ved den
anbefalede dosis pa 30 mg.

Alle resultater med glofitamab blev betragtet som farmakologisk medierede virkninger og reversible.
Der blev ikke gennemfart forsgg af en varighed pa over 4 uger, da glofitamab var steerkt immunogen
hos cynomolgusaber og farte til tab af eksponering og tab af farmakologiske effekt.

Da alle recidiverende eller refrakteere DLBCL-patienter, der skal behandles, tidligere har vaeret udsat
for anti-CD20-behandling, vil stgrstedelen sandsynligvis have lave cirkulerende B-celleniveauer pa
grund af resterende virkninger af tidligere anti-CD20-behandling, far behandling med obinutuzumab.
Derfor kan dyremodellen uden tidligere rituximab (eller anden anti-CD20) behandling ikke fuldt ud
afspejle den kliniske kontekst.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Histidin

Histidinhydrochlorid-monohydrat

Methionin

Sukrose

Polysorbat 20 (E432)

Vand til injektionsvaeske

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Udbnet haetteglas

30 méneder.

Fortyndet oplgsning til intravengs infusion

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i hgjst 72 timer ved 2 °C til 8 °C og 24 timer ved
30 °C efterfulgt af en maksimal infusionstid pa 8 timer.

Af mikrobiologiske hensyn skal den fortyndede oplgsning anvendes straks. Hvis produktet ikke
anvendes straks, er opbevaringstiden og -betingelserne inden anvendelse brugerens ansvar og bar

30



normalt ikke overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre fortynding er foretaget under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kagleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Columvi 2,5 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

2,5 ml koncentrat til infusionsvaeske i et 6 ml haetteglas (farvelgst type I-glas) med prop (butylgummi).
Pakningsstarrelse med 1 haetteglas.

Columvi 10 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

10 ml koncentrat til infusionsveeske i et 15 ml heetteglas (farvelgst type I-glas) med prop
(butylgummi).

Pakningsstarrelse med 1 haetteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Den fortyndede oplgsning af Columvi kan administreres som intravengs infusion i posen (alle doser)
eller som intravengs infusion i sprgjten (kun 2,5 mg dosis).

Fortyndingsvejledning

J Columvi indeholder ingen konserveringsmidler og er kun beregnet til engangsbrug.

J Columvi skal fortyndes af sundhedspersoner ved brug af aseptisk teknik forud for intravengs
administration.

. Heetteglasset med Columvi skal kontrolleres visuelt for partikler og misfarvning inden
administration. Columvi er en farvelgs, klar oplgsning. Kassér hetteglasset, hvis oplgsningen er
uklar, misfarvet eller indeholder synlige partikler.

Klarggring af intravengs infusionspose

J Traek den relevante maengde natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske eller
natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsveeske, som beskrevet i tabel 10, ud af
infusionsposen ved hjalp af en steril kanyle og sprgjte, og kassér det.

. Traek den kraevede mangde af Columvi-koncentrat ud af haetteglasset ved hjalp af en steril
kanyle og sprgjte og fortynd i infusionsposen (se tabel 10). Kassér eventuel ubrugt oplgsning,
der er tilbage i haetteglasset.

J Den endelige koncentration af glofitamab efter fortynding skal veere 0,1 mg/ml til 0,6 mg/ml.

. Vend forsigtigt infusionsposen for at blande oplgsningen uden at den skummer for meget. Ma
ikke rystes!

J Undersgg infusionsposen for partikler og kasser, hvis der findes partikler.

J Inden den intravengse infusion pabegyndes skal indholdet i infusionsposen have stuetemperatur
(25 °C).
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Tabel 10. Fortynding af Columvi til intravengs infusionspose

Mangde af
natriumchlorid 9 mg/mi Mznade Colurmvi-
Dosis af Columvi, Starrelse (0,9 %) eller 4,5 mg/ml g
e . . AT koncentrat, der skal
der skal indgives infusionspose (0,45 %) injektionsveeske, .
tilseettes
der skal udtages og
kasseres
25 m 50 ml 27,5 ml 2,5ml
2 Mg 100 ml 77,5 ml 2,5ml
10m 50 ml 10 ml 10 ml
g 100 mi 10 ml 10 ml
30m 50 ml 30 ml 30 ml
g 100 ml 30 ml 30 m

Klarggring af intravengs sprgjteinfusion (kun 2,5 mg dosis)

Anvend en to-sprgjte metode med en konnektor til at klargare dosis. Det endelige volumen af den

fortyndede oplgsning er 25 ml.

. Treek 22,5 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplgsning eller natriumchlorid
4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsvaeske, oplgsning fra en infusionspose op i en sprgjte af passende
starrelse (f.eks. 30 ml).

. Treek 2,5 ml Columvi-koncentrat fra heetteglasset op i en anden sprgjte ved hjeelp af en steril
kanyle. Eventuel overskydende oplgsning i hatteglasset kasseres.
. Seet en konnektor pa de to sprajter, og overfar Columvi-koncentratet til sprajten, der indeholder

natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveaeske, oplgsning eller natriumchlorid 4,5 mg/ml
(0,45 %) injektionsveeske, oplasning. Efter fortynding skal den endelige glofitamab-
koncentration vere 0,1 mg/ml.

. Afmontér sprgjterne. Treek luft ind i sprgjten med den fortyndede Columvi-oplgsning, og luk.

. Vend forsigtigt sprajten for at blande oplgsningen for at undga, at der dannes skum. Ma ikke
rystes.

. Fjern luftbobler fra sprgjten far administration.

Administration
Ma kun administreres som en intravengs infusion.
Ma ikke administreres som en intravengs stad- eller bolusinjektion.

Administrer som en intravengs infusion gennem en dertil egnet infusionsslange med en intravengs
infusionspumpe eller intravengs sprgjtepumpe, over maksimalt 8 timer.

Nar Columvi-infusionsposen eller -sprgjten er tom, skal det sikres, at hele dosis Columvi er
administreret, ved at skylle infusionsslangen med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske,
oplasning eller natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsvaske, oplgsning ved brug af en
infusionspose eller sprgjte. Fortseet infusionen med samme hastighed iht. Tabel 2.

Uforligeligheder

Der ma kun anvendes natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) eller 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsvaske til at
fortynde Columvi, da andre oplgsningsmidler ikke er undersggt.

Columvi er, nar det er fortyndet med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, forligeligt med
intravengse infusionsposer bestaende af polyvinylchlorid (PVC), polyethylen (PE), polypropylen (PP)
eller polyolefin. Ved fortynding med natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsvaske er Columvi

forligeligt med intravengse infusionsposer bestdende af PVC. Nar det er fortyndet med natriumchlorid

32



9 mg/ml (0,9 %) eller 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsvaske, oplgsning, er Columvi forligeligt med
sprojter bestaende af PP.

Der er ikke observeret uforligeligheder med infusionsseet med produktkontaktflader af polyurethan
(PUR), PVC, PE, polybutadiene (PBD), polyetherurethan (PEU), polycarbonat (PC), silikone,
polytetrafluoroethylen (PTFE) eller acrylnitril-butadien-styren (ABS), og in-line filtermembraner af
polyethersulfon (PES) eller polysulfon. Anvendelse af in-line-filtermembraner er valgfri.
Bortskaffelse

Haetteglasset med Columvi er kun til engangsbrug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

1. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1742/001

EU/1/23/1742/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 7. juli 2023

Dato for seneste fornyelse: 8. maj 2025

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside_https://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Roche Diagnostics GmbH.
Nonnenwald 2,

82377 Penzberg,
Tyskland

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
J Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSURer for dette leegemiddel er beskrevet i Artikel 9 i forordningen
(EC) No 507/2006 og, i overensstemmelse hermed, skal markedsfgringsindehaveren (MAH)
indsende PSURer hver 6. maned.

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfalgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

J Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfare de pakravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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Yderligere risikominimeringsforanstaltninger:

Inden anvendelse af Columvi i hver medlemsstat skal indehaveren af markedsfgringstilladelsen blive
enig med den nationale kompetente myndighed om indholdet og formatet af uddannelsesprogrammet,
herunder kommunikationsmedier, distributionsmetoder og alle andre aspekter af programmet.

Formalet med uddannelsesprogrammet er:

at informere laegerne om at udlevere et patientkort til hver enkelt patient og oplyse patienten om
indholdet, som omfatter en liste over symptomer pa CRS og ICANS for at tilskynde patienten til
at handle, herunder at sgge gjeblikkelig leegehjelp, i tilfelde af CRS og/eller ICANS.

at tilskynde patienten til at handle, herunder at sgge gjeblikkelig leegehjelp, hvis der opstar
symptomer pa CRS og/eller ICANS.

at informere laegerne om risikoen for tumorflare og manifestationer heraf.

I hver medlemsstat, hvor Columvi markedsfgres, skal indehaveren af markedsfgringstilladelsen sikre,
at alle sundhedspersoner og alle patienter/omsorgspersoner, som forventes at ordinere, udlevere eller
anvende Columvi, har adgang til/far udleveret en brochure til sundhedspersoner, som indeholder:

En beskrivelse af tumorflare, og information om tidlig opdagelse, rigtig diagnosticering og
overvagning af tumorflare.

En pamindelse om at udlevere et patientkort til hver enkelt, som indeholder en liste over
symptomer pa CRS og ICANS for at tilskynde patienten til at sgge gjeblikkelig leegehjelp, hvis
symptomerne opstar.

Alle patienter, som far Columvi, skal have udleveret et kort, som indeholder fglgende:

Kontaktoplysninger pa den ordinerende leege

Liste over CRS og ICANS-symptomer, der skal tilskynde patienten til at handle, herunder til at
sgge gjeblikkelig legehjalp, hvis de opstar.

Instruktioner om, at patienten altid skal have patientkortet pa sig og vise det til
sundhedspersoner, der er involveret i patientens behandling (dvs. sundhedspersoner i
akutmodtagelser osv.).

Information til sundhedspersoner, der behandler patienten, om, at behandling med Columvi er
forbundet med risiko for CRS og ICANS.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Columvi 2,5 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
glofitamab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 heetteglas pa 2,5 ml indeholder 2,5 mg glofitamab i en koncentration pa 1 mg/ml.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Hjelpestoffer: Histidin, histidinhydrochlorid-monohydrat, methionin, sukrose, polysorbat 20, vand til
injektionsveeske. Se indlegssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Koncentrat til infusionsveaeske, oplgsning
2,5mg/2,5ml
1 heetteglas

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs brug efter fortynding
Til engangsbrug
Laes indlegssedlen inden brug

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Ma ikke rystes

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab
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Ma ikke nedfryses
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1742/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Columvi 2,5 mg sterilt koncentrat til infusionsveske, oplgsning
glofitamab
Intravengs brug

2. ADMINISTRATIONSMETODE

i.v. efter fortynding

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2,5mg/2,5 ml

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Columvi 10 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
glofitamab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 heetteglas pa 10 ml indeholder 10 mg glofitamab i en koncentration pa 1 mg/mL.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Hjelpestoffer: Histidin, histidinhydrochlorid-monohydrat, methionin, sukrose, polysorbat 20, vand til
injektionsveeske. Se indlegssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Koncentrat til infusionsveaeske, oplgsning
10 mg/10 ml
1 heetteglas

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs brug efter fortynding
Til engangsbrug
Laes indlegssedlen inden brug

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Ma ikke rystes

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab
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Ma ikke nedfryses
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1742/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Columvi 10 mg sterilt koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
glofitamab
Intravengs brug

2. ADMINISTRATIONSMETODE

i.v. efter fortynding

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

10 mg/10 ml

| 6. ANDET
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Indleegsseddel: Information til patienten

Columvi 2,5 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
Columvi 10 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
glofitamab

W Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette ls&egemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

J Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
- Du vil fa udleveret et patientkort af leegen. Laes det omhyggeligt og falg vejledningen pa
kortet. Hav altid patientkortet pa dig.
- Vis altid patientkortet til legen eller sygeplejersken, nar du besgger dem, eller hvis du
kommer pa hospitalet.
J Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
. Kontakt lzegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at fa Columvi
3. Sadan far du Columvi

4.  Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1.  Virkning og anvendelse

Hvad er Columvi?

Columvi er et kreeftleegemiddel, der indeholder det aktive stof glofitamab.
Hvad anvendes Columvi til?

Columvi anvendes til behandling af voksne med en kraftsygdom kaldet “diffust storcellet B-celle-
lymfom” (DLBCL). Columvi kan gives alene (som monoterapi) eller sammen med kemoterapi.

o Columvi gives alene, nar kraften er vendt tilbage (tilbagefald) eller ikke responderede pa
tidligere behandlinger (refraktzer) og du har faet to eller flere tidligere behandlinger.

o Columvi gives sammen med lzegemidlerne gemcitabin og oxaliplatin, nar kreeften er vendt
tilbage (recidiveret) eller ikke har reageret pa tidligere behandlinger (refrakteer), og nar du ikke
kan fa en stamcelletransplantation.

Diffust storcellet B-celle lymfom er en kraftsygdom i en del af dit immunsystem (kroppens forsvar).
J Den pavirker en type hvide blodlegemer, der kaldes “B-celler”.
J Ved DLBCL formerer B-cellerne sig ukontrolleret og ophober sig i veevet.

Hvordan virker Columvi

J Det aktive stof i Columvi, glofitamab, er et bispecifikt monoklonalt antistof, en type protein, der
binder sig to specifikke steder i kroppen. Det binder sig til et specifikt protein pa overfladen af
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B-celler, herunder ogsa de ondartede B-celler, og ogsa til et andet protein pa overfladen af “T-
celler” (en anden type hvide blodlegemer). Dette aktiverer T-cellerne og far dem til at formere
sig. Dette forarsager en hurtig nedbrydning af B-cellerne, herunder de ondartede celler.

2. Det skal du vide, fer du begynder at f4 Columvi
Fa ikke Columvi

. hvis du er allergisk over for glofitamab eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i afsnit 6).

. hvis du er allergisk over for obinutuzumab, et andet legemiddel, som du har faet, far du
pabegynder behandlingen med Columvi (se ogsa afsnit 3 “Sadan far du Columvi”) eller et af de
gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel

Hvis du er i tvivl om ovenstaende geelder for dig, skal du tale med laegen eller sygeplejersken, far du
far Columvi.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen, far du far Columvi, hvis

] du har en infektion

J du har haft en langvarig infektion (kronisk) eller en infektion, der bliver ved med at komme
tilbage (tilbagevendende)

. du har eller har haft problemer med nyrer, lever eller hjerte

] du ved, at du skal have en vaccine i den nermeste fremtid.

Hvis noget af ovenstaende galder for dig (eller du er i tvivl), skal du tale med leegen, for du far
Columvi.

Ver opmarksom pa alvorlige bivirkninger.

Nogle bivirkninger af Columvi er alvorlige og kan veere livstruende. De kan opsta nar som helst under
behandlingen med Columvi.

Forteel det straks til laegen, hvis du far en eller flere af nedenstaende bivirkninger, mens du far
Columvi. Symptomerne pa hver enkelt bivirkning er anfert i afsnit 4.

J Cytokinfrigivelsessyndrom: en overdreven inflammatorisk tilstand, der er forbundet med
medicin, der stimulerer T-celler, karakteriseret ved feber og sveekkelse af flere organer i
kroppen. Cytokinfrigivelsessyndrom sker oftest i serie 1 efter Columvi er givet (se afsnit 3
“Sadan far du Columvi”). Teet monitorering er ngdvendig. Fer hver infusion kan du fa medicin,
som hjeelper med at mindske eventuelle bivirkninger af cytokinfrigivelsessyndrom.

. Immuneffektorcelle-associeret neurotoksicitetssyndrom:

Virkninger pa nervesystemet. Symptomerne omfatter forvirring, desorientering, falelse af at
veere mindre vagen, krampeanfald eller skrive-og/eller talebesver. Der er behov for ngje
overvagning.

o Tumorlysesyndrom: nogle mennesker kan fa usaedvanlige niveauer af nogle salte i blodet (for
eksempel kalium og urinsyre) — forarsaget af den hurtige nedbrydning af kreeftceller under
behandlingen. Leegen eller sygeplejersken vil tage blodpraver for at kontrollere for denne
tilstand. Fer hver infusion skal du veere velhydreret, og du kan fa medicin, der kan hjalpe med
at reducere et hgjt niveau af urinsyre. Dette kan hjelpe med at reducere mulige bivirkninger af
tumorlysesyndrom.

J Tumorflare: en reaktion pa visse former for medicin, som virker pa immunsystemet, hvorved
kreeftsygdommen bliver/synes at blive varre.

. Infektioner: Du kan fa tegn pa infektion, som kan variere afhangigt af, hvor i kroppen
infektionen er.
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Forteel det straks til leegen, hvis du far, eller tror at du har, et eller flere af ovennavnte symptomer:
Laegen kan:

J give dig andre lsegemidler for at mindske symptomerne og forebygge komplikationer

J stoppe din behandling i en kortere periode eller

J stoppe din behandling helt.

Bgrn og unge

Dette leegemiddel ma ikke gives til barn og unge under 18 ar. Det skyldes, at Columvi ikke er blevet
undersggt i denne aldersgruppe.

Brug af andre laegemidler sammen med Columvi

Forteel leegen eller sygeplejersken, hvis du tager, for nylig har taget eller planlagger at tage andre
leegemidler. Dette omfatter ogsa handkgbsmedicin og naturmedicin.

Graviditet og praevention

o Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal du
sparge leegen til rads, for du tager dette leegemiddel.

o Du ma ikke fa Columvi, hvis du er gravid. Det skyldes, at Columvi muligvis kan skade dit
ufgdte barn.

o Hvis du kan blive gravid, skal du bruge effektiv praevention, mens du er i behandling med
Columvi og i 2 maneder efter sidste dosis.

o Hvis du bliver gravid, mens du er i behandling med Columvi, skal du straks forteelle det til
leegen.

Amning

Du ma ikke amme, mens du far Columvi og i mindst 2 maneder efter sidste dosis. Dette skyldes, at
man ikke ved, om dette leegemiddel kan udskilles i modermeelken og skade dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Columvi har indflydelse pa din evne til at kere bil, cykle eller bruge veerktgj eller maskiner.

Du ma ikke kare bil, betjene varktgj eller betjene maskiner i mindst 48 timer efter hver af de ferste to
doser Columvi, eller hvis du far symptomer pa immuneffektorcelle-associeret neurotoksicitetssyndrom
(f.eks. forvirring, desorientering, folelse af at veere mindre vagen, krampeanfald eller skrive og/eller
talebesvaer) og/eller symptomer pa cytokinfrigivelsessyndrom (f.eks. feber, hurtig puls, svimmelhed,
kuldegysninger eller andengd). Hvis du pa nuvaerende tidspunkt har sddanne symptomer, skal du
undga disse aktiviteter og kontakte leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet. Se afsnit 4 for mere
information om bivirkninger.

Columvi indeholder polysorbater

Dette legemiddel indeholder 1,25 mg polysorbat 20 pr. 2,5 ml hetteglas og 5 mg polysorbat 20 pr.

10 ml heetteglas, svarende til 0,5 mg/ml. Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din
lzege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sé&dan far du Columvi

Du vil fa Columvi pa et hospital eller en klinik under tilsyn af en leege med erfaring i kraeftoehandling.
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Laegemidler som gives fgr behandling med Columvi

. Syv dage far behandlingen med Columvi pabegyndes, far du et andet laegemiddel,
obinutuzumab, for at nedbringe antallet af B-celler i blodet, hvilket kan forhindre
cytokinfrigivelsessyndrom.

J 30 til 60 minutter, far du far Columvi, kan du fa andre leegemidler (preemedicinering), som
kan reducere reaktioner i forbindelse med cytokinfrigivelsessyndrom. Disse lsegemidler kan
omfatte:

- Et kortikosteroid som f.eks. dexamethason
- Febernedsattende medicin som f.eks. paracetamol
- Et antihistamin som f.eks. diphenhydramin

Hvor meget og hvor ofte du vil fa Columvi

Du kan fa op til 12 behandlingsserier med Columvi.
Hver serie varer 21 dage. | de farste to serier vil legen pabegynde behandlingen med Columvi ved en
lav dosis og gradvist gge den til den fulde dosis.

En typisk tidsplan er vist nedenfor.

Serie 1: Dette omfatter en forbehandling og 2 lave doser Columvi i lgbet af de 21 dage:
. Dag 1 - Forbehandling med obinutuzumab

J Dag 8 - Farste dosis Columvi pa 2,5 mg

J Dag 15 - Mellemliggende dosis Columvi pa 10 mg

Serie 2 til serie 12: Der vil kun vaere én dosis pa de 21 dage:
. Dag 1 - fuld dosis Columvi pa 30 mg

Indgivelse af Columvi og overvagning

Columvi gives som et drop i en blodare (intravengs infusion). Leaegen vil overvage dig under alle
Columvi infusioner og justere den tid, der er ngdvendig for at give infusionen, afhangigt af hvordan
du reagerer pa behandlingen.

. Din farste infusion vil blive givet over 4 timer. Nar Columvi gives alene vil leegen overvage dig
ngje under den farste infusion og i 10 timer efter afsluttet infusion. Nar Columvi gives sammen
med leegemidlerne gemcitabin og oxaliplatin, vil leegen overvage dig ngje under den farste
infusion og i 4 timer efter infusionen er afsluttet. Dette er for at holde gje med eventuelle tegn
eller symptomer pa cytokinfrigivelsessyndrom.

J Ved de efterfglgende infusioner kan leegen kraeve, at du overvages efter infusionen afsluttet
infusion. Dette er ngdvendigt, hvis du har haft moderat eller svaert cytokinfrigivelsessyndrom
med den tidligere dosis.

. Hvis du ikke har cytokinfrigivelsessyndrom efter 3 doser, kan laegen give dig de efterfglgende
infusioner over 2 timer.

Hvis du glemmer at fa en dosis Columvi

Hvis du glemmer en aftale, skal du med det samme lave en ny aftale. For at behandlingen skal vare
fuldt effektiv, er det meget vigtigt ikke at ga glip af en dosis.

For du stopper behandlingen med Columvi

Tal med leegen, inden du stopper med behandlingen. Dette skyldes, at det kan gare din tilstand veerre
at stoppe behandlingen.

Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis du har yderligere spgrgsmal om brugen af dette laegemiddel.
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4.

Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Forteel leegen med det samme, hvis du far en eller flere af de alvorlige bivirkninger, der er anfart
nedenfor — du kan have brug for akut medicinsk behandling.

Cytokinfrigivelsessyndrom (meget almindelig): Symptomerne kan omfatte, men er ikke
begrenset til, feber, hurtig puls, svimmelhed eller omtagethed, kvalme, hovedpine, klgen,
forvirret tilstand, kuldegysninger, andengd

Immuneffektorcelle-associeret neurotoksicitetssyndrom (almindeligt): Symptomer kan
omfatte, men er ikke begraenset til, forvirring, desorientering, fglelse af at vaere mindre vagen,
krampeanfald eller skrive- og/eller talebesveer

Infektioner (meget almindelig): Symptomerne kan omfatte, men er ikke begranset til, feber,
kuldegysninger, andedreetsbesveer, breendende smerter under vandladning

Tumorflare (meget almindelig): Symptomerne kan omfatte, men er ikke begraenset til, gmme,
haevede lymfekirtler, brystsmerter, besvaeret vejrtreekning, smerter pa tumorstedet
Tumorlysesyndrom (almindelig): Symptomerne kan omfatte, men er ikke begranset til,
svaghed, andengd, forvirring, uregelmaessig hjerterytme, muskelkramper

Andre bivirkninger

Forteel laegen eller sygeplejersken med det samme, hvis du far nogen af falgende bivirkninger, eller
hvis de forveerres:

Columvi anvendt alene

Meget almindelige (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter)

lavt indhold malt i blodpraver af:

- neutrofiler (en type hvide blodlegemer, neutropeni), som kan forarsage feber eller
symptomer pa en infektion

- rgde blodlegemer (anaemi), som kan forarsage traethed, utilpashed og bleg hud

- blodplader (en type blodlegeme, trombocytopeni), som kan forarsage bla marker eller
blgdninger

feber

lavt indhold malt i blodpraver af:

- fosfat, magnesium, calcium eller kalium

udsleet

forstoppelse

diarré

kvalme

virusinfektioner, som f.eks. lungeinfektion, helvedesild

hovedpine

Almindelige (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter)

lavt indhold af natrium malt i blodpraver, hvilket kan forarsage traeethed, muskeltreekninger eller
Kramper

forhgjet indhold malt i blodpraver af leverenzymer og bilirubin (gult stof i blodet), hvilket kan
forarsage gulfarvning af hud eller gjne og mark urin

bakterieinfektioner, som f.eks. urinvejsinfektion, infektion i eller omkring maven
svampeinfektion

infektioner i naese og sveelg (infektion i de gvre luftveje)
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infektioner i lungerne, som f.eks. bronkitis eller lungebetaendelse (infektion i de nedre luftveje),
som kan forarsage feber, hoste og vejrtreekningsbesvar

blodforgiftning (sepsis), som kan forarsage feber, kuldegysninger og forvirring

lavt indhold, malt i blodpraver, af lymfocytter (en type hvide blodlegemer, lymfopeni), som kan
pavirke kroppens evne til at bekeempe infektioner

feber med et lavt antal neutrofile granulocytter (febril neutropeni)

opkastning

blgdning i maven eller tarmen (gastrointestinal bladning), som kan forarsage sort affgring eller

blod i opkast

forvirring

rysten

sgvnighed

Ualmindelige (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter)

havelse af rygmarven (myelitis), som kan forarsage muskelsvaghed eller falelseslgshed
beteendelse i tyktarmen (colitis), som kan give mavesmerter, blodig affering og trang til affaring

Columvi anvendt i kombination med leegemidler mod kreaeft

Meget almindelig (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter)

nedsatte niveauer, malt i blodprgver, af:

- blodplader (en type blodceller, trombocytopeni), som kan forarsage bla maerker eller
blgdning

- neutrofiler (en type hvide blodlegemer, neutropeni), som kan forarsage feber eller
symptomer pa en infektion

- rade blodlegemer (anemi), som kan forarsage treethed, utilpashed og bleg hud

- lymfocytter (en type hvide blodlegemer, lymfopeni), der kan pavirke kroppens evne til at
bekaempe infektioner

kvalme

falelseslashed, prikken, en breendende fornemmelse, smerte, ubehag eller svaghed og/eller

gangbesvaer (perifer neuropati)

diarré

forhgjede niveauer af leverenzymer i blodpraver
udsleet

feber

opkastning

smerter i muskler og knogler

mavesmerter

forstoppelse

lave niveauer af kalium (hypokalizemi) eller natrium (hyponatrieemi) i blodpragver
COVID-19-infektion forarsaget af en virus kaldet coronavirus (SARS-CoV-2)
lungeinfektion (pneumoni), som kan forarsage feber, hoste og andedraetsbesver
luftvejsinfektioner, sdsom lgbende naese, ondt i halsen, bihulebetaendelse og forkalelse

Almindelig (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter)

hovedpine

lavt indhold af magnesium, calcium eller fosfat i blodprever

nye eller tilbagevendende virusinfektioner, sasom helvedesild og cytomegalovirusinfektion
bakterieinfektioner, sasom urinvejsinfektion

blodforgiftning (sepsis), som kan forarsage feber, kuldergysninger og forvirring
svampeinfektion

forhgjet niveau af bilirubin i blodet, hvilket kan forarsage gulfarvning af hud og gjne

feber med lavt niveau af neutrofiler (en type hvide blodlegemer)

beteendelse i tyktarmen (colitis), som kan give mavesmerter, blodig affering og trang til affering
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. beteendelse i bugspytkirtlen
. lungebetandelse (pneumonitis), som kan forarsage hoste og andedraetsbesvar

Ikke almindelige: forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter:

. skeelven
. forhgjet niveau af leverenzymer (vist ved tests), som kan vere tegn pa leverbetendelse
. lungeinfektion (pneumocystis jiroveci pneumoni)

Forteel leegen med det samme, hvis du far en eller flere af ovenstaende bivirkninger, eller hvis de
forveerres.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med laegen eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du kan ogsa indberette bivirkninger direkte
til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
legemiddel.

5. Opbevaring

Laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken er ansvarlig for at opbevare og bortskaffe ubrugt
produkt korrekt. Fglgende oplysninger er beregnet til sundhedspersoner.

. Opbevar leegemidlet utilgengeligt for barn.

. Brug ikke dette legemiddel efter den udlgbsdato, der star pa etiketten pa &sken og hatteglasset
efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den na@vnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Brug ikke lzegemidlet, hvis det er uklart, misfarvet eller indeholder partikler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Columvi indeholder

. Det aktive stof er glofitamab.

J Columvi 2,5 mg: Hvert haetteglas indeholder 2,5 milligram glofitamab (i 2,5 ml koncentrat) i en
koncentration pa 1 mg/ml

J Columvi 10 mg: Hver hatteglas indeholder 10 milligram glofitamab (i 10 ml koncentrat) i en
koncentration pa 1 mg/ml

. De gvrige indholdsstoffer er: histidin, histidinhydrochlorid-monohydrat, methionin, sukrose,
polysorbat 20 (E432) og vand til injektion. (se afsnit 2 “Columvi indeholder polysorbater”).

Udseende og pakningsstarrelser

Columvi, koncentrat til infusionsvaeske, oplasning (sterilt koncentrat) er en farvelgs, klar oplgsning i
et haetteglas.

Hver pakning med Columvi indeholder ét haetteglas.
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Indehaver af markedsfgringstilladelsen

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

Fremstiller

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

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

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

Bbbarapus
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

EAAaoda, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSa

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333
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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 0.0.
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



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

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

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

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

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

Denne indlaegsseddel blev senest &endret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside_https://www.ema.europa.eu
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Nedenstaende oplysninger er til sundhedspersoner:

Den fortyndede oplasning af Columvi kan administreres som intravengs infusion i posen (alle doser)
eller som intravengs infusion i sprgjten (kun 2,5 mg dosis).

Columvi skal administreres som en intravengs infusion gennem en dertil egnet infusionsslange. Det
ma ikke gives som intravengs stgd- eller bolusinjektion.

For instruktioner om fortynding af Columvi fgr administration, se nedenfor.

Fortyndingsvejledning

Columvi indeholder ingen konserveringsmidler og er kun beregnet til engangsbrug.

Columvi skal fortyndes af en sundhedsperson ved brug af aseptisk teknik forud for intravengs
administration.

Ryst ikke hatteglasset. Haetteglasset med Columvi skal kontrolleres visuelt for partikler og
misfarvning inden administration. Columvi er en farvelgs, klar oplgsning. Kassér heetteglasset,
hvis oplasningen er uklar, misfarvet eller indeholder synlige partikler.

Klarggring af intravengs infusionspose

Treek den relevante maengde natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske eller
natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsveeske, som beskrevet i tabel 1, ud af
infusionsposen ved hjelp af en steril kanyle og sprgjte, og kasser det.

Treek den kraevede mangde af Columvi-koncentrat ud af heetteglasset ved hjeelp af en steril
kanyle og sprgjte og fortynd i infusionsposen (se tabel 1 nedenfor). Kassér eventuel ubrugt
oplgsning, der er tilbage i heetteglasset.

Den endelige glofitamabkoncentration efter fortynding skal veere 0,1 mg/ml til 0,6 mg/ml.
Vend forsigtigt infusionsposen for at blande oplgsningen uden at den skummer for meget. Ma
ikke rystes!

Undersgg infusionsposen for partikler og kasser, hvis der findes partikler.

Inden den intravengse infusion pabegyndes skal indholdet i infusionsposen have stuetemperatur
(25 °C).

Tabel 1. Fortynding af Columvi til intravengs infusionspose

Volumen af
natriumchlorid 9 mg/mi

Dosis af Columvi,
der skal indgives

Storrelse af
infusionspose

(0,9 %) eller 4,5 mg/ml
(0,45 %) injektionsvaeske,

Mangde Columvi-
koncentrat, der skal

der skal udtages og tilseettes
kasseres

25 m 50 ml 27,5 ml 2,5 ml
> Mg 100 ml 77,5 ml 2,5ml
0m 50 ml 10 ml 10 mi
g 100 ml 10 ml 0ml
30m 50 ml 30 ml 30 ml
9 100 ml 30 ml 30 ml

Klargering af intravengs sprgjteinfusion (kun 2,5 mg dosis)
Anvend en to-sprgjte meode med en konnektor til at klargare dosis. Det endelige volumen af den
fortyndede oplasning er 25 ml.

Treek 22,5 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveske, oplasning eller natriumchlorid

4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsvaeske, oplgsning fra en infusionspose op i en sprgjte af passende
starrelse (f.eks. 30 ml).
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. Treek 2,5 ml Columvi-koncentrat fra heetteglasset op i en anden sprgjte ved hjeelp af en steril
kanyle. Eventuel overskydende oplgsning i haetteglasset kasseres.

. Seet en konnektor pa de to sprajter, og overfer Columvi-koncentratet til sprgjten, der indeholder
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning eller natriumchlorid 4,5 mg/ml
(0,45 %) injektionsvaeske, oplgsning. Efter fortynding skal den endelige glofitamab-
koncentration veere 0,1 mg/ml.

. Afmontér sprgjterne. Traek luft ind i sprgjten med den fortyndede Columvi-oplgsning, og luk.

. Vend forsigtigt sprajten for at blande oplgsningen for at undga, at der dannes skum. Ma ikke
rystes.

. Fjern luftbobler fra sprgjten far administration.

Administration
M4 kun administreres som en intravengs infusion.
Ma ikke administreres som en intravengs stad- eller bolusinjektion.

Administrer som en intravengs infusion gennem en dertil egnet infusionsslange med en intravengs
infusionspumpe eller intravengs sprgjtepumpe, over maksimalt 8 timer.

Nar Columvi-infusionsposen eller -sprgjten er tom, skal det sikres, at hele dosis Columvi er
administreret, ved at skylle infusionsslangen med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske,
oplasning eller natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsvaske, oplgsning ved brug af en
infusionspose eller sprgjte. Fortsat infusionen med samme hastighed iht. Tabel 1.

Uforligeligheder

Der ma kun anvendes natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) eller 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsveeske til at
fortynde Columvi, da andre oplgsningsmidler ikke er undersggt.

Columvi er, nar det er fortyndet med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, forligeligt med
intravengse infusionsposer bestaende af polyvinylchlorid (PVC), polyethylen (PE), polypropylen (PP)
eller polyolefin. Ved fortynding med natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsvaske er Columvi
er forligeligt med intravengse infusionsposer bestaende af PVC.

Nar det er fortyndet med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) eller 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsveeske,
oplasning er Columvi forligeligt med sprgjter bestaende af PP.

Der er ikke observeret uforligeligheder med infusionsseet med produktkontaktflader af polyurethan
(PUR), PVC, PE, polybutadiene (PBD), polyetherurethan (PEU), polycarbonat (PC), silikone,
polytetrafluoroethylen (PTFE) eller acrylnitril-butadien-styren (ABS) og in-line filtermembraner af
polyethersulfon (PES) eller polysulfon. Anvendelse af in-line-filtermembraner er valgfri.

Fortyndet oplgsning til intravengs infusion

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i hgjst 72 timer ved 2 °C til 8 °C og 24 timer ved
30 °C efterfulgt af en maksimal infusionstid pa 8 timer.

Af mikrobiologiske hensyn skal den fortyndede oplgsning anvendes straks. Hvis produktet ikke
anvendes straks, er opbevaringstiden og -betingelserne inden anvendelse brugerens ansvar og bar
normalt ikke overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre fortynding er foretaget under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.
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Bortskaffelse
Columvi er kun beregnet til engangsbrug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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