PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



\ 4 Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Columvi 2,5 mg koncentrat za otopinu za infuziju
Columvi 10 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Columvi 2,5 mg koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna boéica od 2,5 ml koncentrata sadrzi 2,5 mg glofitamaba u koncentraciji od 1 mg/ml.

Columvi 10 mg koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica od 10 ml koncentrata sadrZi 10 mg glofitamaba u koncentraciji od 1 mg/ml.
Glofitamab je humanizirano bispecifi¢cno monoklonsko protutijelo na CD20/CD3 koje se proizvodi u
stanicama jajnika kineskog hréka (engl. Chinese hamster ovary, CHO) tehnologijom rekombinantne
DNA.

Pomocéne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna bocica od 2,5 ml lijeka Columvi sadrzi 1,25 mg (0,5 mg/ml) polisorbata 20.
Jedna bocica od 10 ml lijeka Columvi sadrZi 5 mg (0,5 mg/ml) polisorbata 20.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).

Bezbojna, bistra otopina pH vrijednosti 5,5 i osmolalnosti 270 - 350 mOsmol/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Columvi je u monoterapiji indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s relapsnim ili refraktornim
difuznim B-velikostani¢nim limfomom (engl. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) nakon dvije ili
vise linija sistemske terapije.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Columvi se mora primjenjivati isklju¢ivo pod nadzorom zdravstvenog radnika koji ima iskustva s
dijagnosticiranjem i lijeCenjem onkoloskih bolesnika i koji ima pristup odgovaraju¢oj medicinskoj
potpori za zbrinjavanje teskih reakcija povezanih sa sindromom otpustanja citokina (engl. cytokine
release syndrome, CRS) i sindromom neurotoksi¢nosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog
sustava (engl. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS).

Prije infuzije lijeka Columvi u 1. i 2. ciklusu mora biti dostupna najmanje 1 doza tocilizumaba za
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primjenu u slu¢aju CRS-a. Mora se osigurati i dostupnost dodatne doze tocilizumaba unutar 8 sati od
primjene prethodne doze tocilizumaba (vidjeti dio 4.4).

Predterapija obinutuzumabom

Svi su bolesnici u ispitivanju NP30179 primili jednokratnu dozu obinutuzumaba od 1000 mg kao
predterapiju 1. dana 1. ciklusa (7 dana prije pocetka lijecenja lijekom Columvi) radi smanjenja broja
cirkulirajucih i limfoidnih B-stanica (vidjeti Tablicu 2, Odgodene ili propustene doze i dio 5.1).

Obinutuzumab je primijenjen intravenskom infuzijom brzinom od 50 mg/h. Brzina infuzije je
povecavana u koracima od 50 mg/h svakih 30 minuta do maksimalne brzine od 400 mg/h.

Za cjelovite informacije o predterapiji obinutuzumabom, njegovoj pripremi i primjeni te zbrinjavanju
nuspojava na obinutuzumab, vidjeti informacije o lijeku za obinutuzumab.

Premedikacija i profilaksa

Profilaksa za sindrom otpustanja citokina
Columvi treba primijeniti dobro hidriranim bolesnicima. Preporu¢ena premedikacija za CRS (vidjeti
dio 4.4) opisana je u Tablici 1.

Tablica 1. Premedikacija prije infuzije lijeka Columvi

Bolesnici kojima
Ciklus lije¢enja (dan) je potrebna Premedikacija | Primjena
premedikacija

Primjena mora zavrsiti
najmanje 1 sat prije infuzije
lijeka Columvi

Intravenski

N
1. ciklus (8. dan, 15. dan); glukokortikoid

2. ciklus (1. dan); Svi bolesnici

3. ciklus (1. dan) Oralni analgetik/

antipiretik? Najmanje 30 minuta prije
infuzije lijeka Columvi

Antihistaminik®

Oralni analgetik/ o _ i
antipiretik? Najmanje 30 minuta prije

Svi bolesnici infuzije lijeka Columvi

Antihistaminik®

Sve daljnje infuzije
Bolesnici koji su
doZivjeli CRS kod
prethodne doze

Primjena mora zavrsiti
najmanje 1 sat prije infuzije
lijeka Columvi

Intravenski
glukokortikoid® 4

1 20 mg deksametazona ili 100 mg prednizona/prednizolona ili 80 mg metilprednizolona.
2 Npr. 1000 mg paracetamola.

3 Npr. 50 mg difenhidramina.

4 Primjenuje se dodatno uz premedikaciju koja je neophodna za sve bolesnike.

Doziranje

Lijecenje lijekom Columvi pocinje rasporedom postupnog povecavanja doze do preporuc¢ene doze od
30 mg (radi smanjenja rizika od CRS-a).

Raspored postupnog povecavanja doze lijeka Columvi

Columvi se mora primijeniti intravenskom infuzijom prema rasporedu postupnog povecéavanja doze do
preporucene doze od 30 mg (kako je navedeno u Tablici 2) nakon zavrsetka predterapije
obinutuzumabom 1. dana 1. ciklusa. Svaki ciklus traje 21 dan.



Tablica 2. Raspored postupnog povecavanja doze lijeka Columvi u monoterapiji za bolesnike s
relapsnim ili refraktornim DLBCL-om

Ciklus lije¢enja, dan Doza lijeka Columvi Trajanje infuzije
1. ciklus 1. dan Premedikacija obinutuzumabom?
(Premedikacija i 8. dan 25mg
postupno
povecavanje doze) 15. dan 10 mg 4 sata?
2. ciklus 1. dan 30 mg
3.-12. ciklus 1. dan 30 mg 2 sata®

LVidjeti odlomak ,,Predterapija obinutuzumabom* u prethodnom tekstu.

2 Bolesnicima koji kod prethodne doze lijeka Columvi doZive CRS trajanje infuzije moZze se produljiti do 8 sati
(vidjeti dio 4.4).

3 Prema odluci nadleznog lije¢nika, ako je bolesnik dobro podnio prethodnu infuziju. Ako je bolesnik kod
prethodne doze doZivio CRS, trajanje infuzije treba zadrZati na 4 sata.

Nadziranje bolesnika

0 Svi bolesnici moraju biti pod nadzorom zbog moguce pojave znakova i simptoma CRS-a
tijekom infuzije i jo§ najmanje 10 sati nakon zavrsetka infuzije prve doze lijeka Columvi
(2,5 mg 8. dana 1. ciklusa) (vidjeti dio 4.8).

O Bolesnike koji su kod prethodne infuzije dozivjeli CRS > 2. stupnja treba nadzirati nakon
zavrsetka infuzije (vidjeti Tablicu 3 u dijelu 4.2).

Nakon primjene lijeka Columvi svi bolesnici moraju biti pod nadzorom zbog moguée pojave znakova
i simptoma CRS-a i sindroma neurotoksi¢nosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava
(ICANS).

Sve se bolesnike mora upoznati s rizikom od CRS-a i ICANS-a i njihovim znakovima i simptomima te
ih uputiti da se odmah obrate zdravstvenom radniku ako se u bilo kojem trenutku pojave znakovi i
simptomi CRS-a i/ili ICANS-a (vidjeti dio 4.4).

Trajanje lijecenja
Lijecenje lijekom Columvi preporucuje se nastaviti tijekom najvise 12 ciklusa ili do progresije bolesti
odnosno pojave toksi¢nosti koja se ne moze zbrinuti. Svaki ciklus traje 21 dan.

Odgodene ili propustene doze

Tijekom razdoblja postupnog povecavanja doze (primjena jednom tjedno):

O Ako se nakon predterapije obinutuzumabom primjena doze lijeka Columvi od 2,5 mg odgodi za
viSe od tjedan dana, predterapiju obinutuzumabom treba ponoviti.

O Ako se nakon doze lijeka Columvi od 2,5 mg ili 10 mg napravi pauza u lije¢enju u trajanju od
2 - 6 tjedana, treba ponovno primijeniti posljednju dozu lijeka Columvi koju je bolesnik dobro
podnio i nastaviti s planiranim postupnim povec¢avanjem doze.

O Ako se nakon doze lijeka Columvi od 2,5 mg ili 10 mg napravi pauza u lije¢enju dulja od
6 tjedana, treba ponoviti predterapiju obinutuzumabom i postupno povecéavanje doze lijeka
Columvi (vidjeti informacije za 1. ciklus u Tablici 2).

Nakon 2. ciklusa (doza od 30 mg):

O Ako se izmedu dvaju ciklusa lijeCenja lijekom Columvi napravi pauza u lijeCenju dulja od
6 tjedana, treba ponoviti predterapiju obinutuzumabom i postupno povecéavanje doze lijeka
Columvi (vidjeti informacije za 1. ciklus u Tablici 2), a zatim nastaviti s planiranim ciklusom
lije¢enja (dozom od 30 mg).



Prilagodbe doze

Ne preporucuje se smanjivati dozu lijeka Columvi.

Zbrinjavanje sindroma otpustanja citokina
CRS treba utvrditi na temelju klini¢ke slike (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). Treba ocijeniti postoji li kod
bolesnika neki drugi uzrok vrucice, hipoksije i hipotenzije, kao Sto su infekcija ili sepsa. Ako se
sumnja na CRS, treba ga lije¢iti u skladu s preporukama za zbrinjavanje CRS-a prema stupnju teZine
utvrdenom na temelju usuglasenih kriterija Ameri¢kog drustva za transplantaciju i stani¢nu terapiju
(engl. American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT), koje su navedene u

Tablici 3.

Tablica 3. Stupanj teZzine CRS-a prema ASTCT Kkriterijima i smjernice za njegovo zbrinjavanje

Stupanj tezine!

Zbrinjavanje CRS-a

Za sljedecu planiranu
infuziju lijeka Columvi

1. stupanj
Vruéica > 38 °C

Ako CRS nastupi tijekom infuzije:
0 Privremeno prekinuti infuziju i lijeciti
simptome
U Nastaviti infuziju smanjenom brzinom
nakon povlacenja simptoma
0 Ako se simptomi povrate, obustaviti
trenutnu infuziju

Ako CRS nastupi nakon infuzije:
O Lijeciti simptome
Ako CRS potraje vise od 48 sati nakon
simptomatskog lijeCenja:
1 Razmotriti primjenu kortikosteroida®
1 Razmotriti primjenu tocilizumaba*

Za CRS s istodobnim ICANS-om vidjeti
Tablicu 4.

(1 Simptomi moraju biti
odsutni najmanje
72 sata prije sljedece
infuzije

(1 Razmotriti manju
brzinu infuzije?

2. stupanij

Vruéica > 38 °C ifili
hipotenzija koja ne
zahtijeva primjenu
vazopresora ifili
hipoksija koja
zahtijeva primjenu
kisika putem
niskoproto¢ne nosne
kanile ili dopremu
kisika pred nos i usta
bolesnika (engl. blow-

by)

Ako CRS nastupi tijekom infuzije:
0 Obustaviti trenutnu infuziju i lijeciti
simptome
1 Primijeniti kortikosteroide®
) Razmotriti primjenu tocilizumaba®

Ako CRS nastupi nakon infuzije:
O Lijeciti simptome
1 Primijeniti kortikosteroide®
) Razmotriti primjenu tocilizumaba®

Za CRS s istodobnim ICANS-om vidjeti
Tablicu 4.

(1 Simptomi moraju biti
odsutni najmanje
72 sata prije sljedece
infuzije

(1 Razmotriti manju
brzinu infuzije?

(1 Nadzirati bolesnike
nakon infuzije® ®

tocilizumaba:

terapiju

Za slucajeve 2. stupnja: Primjena tocilizumaba
Ne smiju se primijeniti vise od 3 doze tocilizumaba unutar razdoblja od 6 tjedana.

1 Primijeniti prvu dozu tocilizumaba*
71 Ako nema poboljsanja unutar 8 sati, primijeniti drugu dozu tocilizumaba®
7 Nakon 2 doze tocilizumaba razmotriti drugu anticitokinsku terapiju i/ili drugu imunosupresijsku

Ako su u proteklih 6 tjedana primijenjene 2 doze tocilizumaba:
1 Primijeniti samo jednu dozu tocilizumaba®

Ako tocilizumab prethodno nije primijenjen ili ako je u proteklih 6 tjedana primijenjena 1 doza




Stupanj tezine!

Zbrinjavanje CRS-a

Za sljedecu planiranu
infuziju lijeka Columvi

0 Ako nema poboljsanja unutar 8 sati, razmotriti drugu anticitokinsku terapiju i/ili drugu
imunosupresijsku terapiju

3. stupanij

Vrucéica > 38 °C il
hipotenzija koja
zahtijeva primjenu
vazopresora (uz
vazopresin ili bez
njega) i/ili hipoksija
koja zahtijeva
primjenu kisika putem
visokoproto¢ne nosne
kanile, maske za kisik,
maske sa spremnikom
i nepovratnim
ventilima ili
Venturijeve maske

Ako CRS nastupi tijekom infuzije:
0 Obustaviti trenutnu infuziju i lijeéiti
simptome
0 Primijeniti kortikosteroide®
1 Primijeniti tocilizumab*

Ako CRS nastupi nakon infuzije:
[0 Lijeciti simptome

0 Primijeniti kortikosteroide®
0 Primijeniti tocilizumab*

Za CRS s istodobnim ICANS-om vidjeti
Tablicu 4.

(1 Simptomi moraju biti
odsutni najmanije
72 sata prije sljedece
infuzije

0 Razmotriti manju
brzinu infuzije?

(1 Nadzirati bolesnike
nakon infuzije® ®

U Ako tijekom sljedece
infuzije ponovno
nastupi
CRS > 3. stupnja,
odmah prekinuti
infuziju i trajno
obustaviti lije¢enje
lijekom Columvi

4. stupanij

Vruéica > 38 °C ifili
hipotenzija koja
zahtijeva primjenu
viSe vazopresora
(izuzev vazopresina)
i/ili hipoksija koja
zahtijeva primjenu
kisika uredajem koji
odrZava pozitivni tlak
(npr. kontinuirani
pozitivni tlak u disnim
putovima [engl.
continuous positive
airway pressure,
CPAP], dvofazni
pozitivni tlak u diSnim
putovima [engl.
biphasic positive
airway pressure,
BiPAP], intubacija i
mehanicka ventilacija)

Ako CRS nastupi tijekom ili nakon infuzije:

0 Trajno obustaviti lijecenje lijekom Columvi i lijeciti simptome

0 Primijeniti kortikosteroide®
1 Primijeniti tocilizumab*

Za CRS s istodobnim ICANS-om vidjeti Tablicu 4.

Za slucajeve 3. i 4. stupnja: Primjena tocilizumaba
Ne smiju se primijeniti vise od 3 doze tocilizumaba unutar razdoblja od 6 tjedana.

Ako tocilizumab prethodno nije primijenjen ili ako je u proteklih 6 tjedana primijenjena 1 doza

tocilizumaba:

1 Primijeniti prvu dozu tocilizumaba*
0 Ako nema poboljsanja unutar 8 sati ili se CRS brzo pogorsava, primijeniti drugu dozu

tocilizumaba*

7 Nakon 2 doze tocilizumaba razmotriti drugu anticitokinsku terapiju i/ili drugu imunosupresijsku

terapiju

Ako su u proteklih 6 tjedana primijenjene 2 doze tocilizumaba:
1 Primijeniti samo jednu dozu tocilizumaba*

0 Ako nema poboljsanja unutar 8 sati ili se CRS brzo pogorSava, razmotriti drugu anticitokinsku

terapiju i/ili drugu imunosupresijsku terapiju




1 Usuglaseni ASTCT kriteriji za odredivanje stupnja teZine (Lee, 2019.)

2 Trajanje infuzije moze se produljiti do 8 sati, ovisno o ciklusu (vidjeti Tablicu 2).

3 Kortikosteroidi (npr. 10 mg intravenskog deksametazona, 100 mg intravenskog prednizolona, 1 - 2 mg/kg
intravenskog metilprednizolona na dan ili ekvivalent).

4 Tocilizumab 8 mg/kg intravenski (ne vise od 800 mg), kako se primjenjivao u ispitivanju NP30179.

5 U ispitivanju NP30179, CRS > 2. stupnja nakon primjene doze lijeka Columvi od 10 mg 15. dana 1. ciklusa
nastupio je u 5,2% bolesnika, a medijan vremena do nastupa iznosio je 26,2 sata od pocetka infuzije (raspon:
6,7 - 144,2 sata).

6 U ispitivanju NP30179, CRS > 2. stupnja nakon primjene doze lijeka Columvi od 30 mg 1. dana 2. ciklusa
nastupio je u jednog bolesnika (0,8%), a vrijeme do nastupa iznosilo je 15,0 sati od pocetka infuzije.

Zbrinjavanje sindroma neurotoksic¢nosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava
(ICANS)

Pri prvom znaku ICANS-a, na temelju vrste i tezine, potrebno je razmotriti potporno lijecenje,
neuroloSku procjenu i privremeni prekid primjene lijeka Columvi (vidjeti Tablicu 4.). Potrebno je
iskljuciti druge uzroke neuroloskih simptoma. Ako se sumnja na ICANS, potrebno ga je lijeciti u
skladu s preporukama u Tablici 4.

Tablica 4. Stupanj teZine ICANS-a i smjernice za njegovo zbrinjavanje

Stupanj Simptomi kojima se Zbrinjavanje ICANS-a
tezine! olituje? Istodobni CRS Bez istodobnog CRS-a
1. stupanj ICE?® rezultat 7-9 - Zbrinjavanje CRS-a u - Pratiti neuroloske
skladu s Tablicom 3. simptome i razmotriti
[li smanjena razina - Pratiti neuroloske savjetovanje s
svijesti*: bolesnik se simptome i razmotriti neurologom i neurolo3ku
spontano budi savjetovanje s procjenu, prema
neurologom i neuroloku nahodenju lije¢nika.
procjenu, prema
nahodenju lijecnika.

Privremeno prekinuti primjenu lijeka Columvi dok se
ICANS ne povuce.

Razmotriti primjenu nesedativnih antiepileptika
(npr. levetiracetam) za profilaksu napadaja.




Stupanj Simptomi kojima se Zbrinjavanje ICANS-a
tezine! olituje? Istodobni CRS Bez istodobnog CRS-a
2. stupanij ICE? rezultat 3-6 - Primijeniti tocilizumab u | - Primijeniti
skladu s Tablicom 3. za deksametazon® od 10 mg
Ili smanjena razina zbrinjavanje CRS-a. intravenski svakih 6 sati.
svijesti‘: bolesnik se - Ako nakon po&etka - Nastaviti s primjenom
budi na zvuk glasa. primjene tocilizumaba deksametazona do
nije doSlo do poboljsanja, povlacenja na 1. ili nizi
intravenski primijeniti stupanj, zatim postupno
deksametazon® od 10 mg ukidati njegovu primjenu.
svakih 6 sati ako se ve¢
ne primjenjuju drugi
kortikosteroidi. Nastaviti
S primjenom
deksametazona do
povlacenja na 1. ili nizi
stupanj, zatim postupno
ukidati njegovu primjenu.
Privremeno prekinuti primjenu lijeka Columvi dok se
ICANS ne povuce.
Razmotriti primjenu nesedativnih antiepileptika
(npr. levetiracetam) za profilaksu napadaja. Razmotriti
savjetovanje s neurologom i drugim specijalistima radi
dodatne procjene, prema potrebi.
3. stupanj ICE?® rezultat 0-2 - Primijeniti tocilizumab u | - Primijeniti

ili smanjena razina
svijesti* bolesnik se
budi samo na taktilni
podraZaj;

ili napadaji:
- bilo koji klini¢ki
napadaj, Zarisni ili
generalizirani, koji se
brzo povlagi, ili

- nekonvulzivni
napadaji na
elektroencefalogramu
(EEG-u) koji se
povlace uz
intervenciju

ili povisen

intrakranijalni tlak:

Zarisni/lokalni edem

vidljiv pri snimanju

mozga*

skladu s Tablicom 3. za
zbrinjavanje CRS-a.

- Osim toga, primijeniti
deksametazon® od 10 mg
intravenski s prvom
dozom tocilizumaba i
ponoviti dozu svakih
6 sati, ako se ve¢ ne
primjenjuju drugi
kortikosteroidi. Nastaviti
S primjenom
deksametazona do
povlacenja na 1. ili nizi
stupanj, zatim postupno
ukidati njegovu primjenu.

deksametazon® od 10 mg
intravenski svakih 6 sati.
- Nastaviti s primjenom
deksametazona do
povlacenja na 1. ili nizi
stupanj, zatim postupno
ukidati njegovu primjenu.

Privremeno prekinuti primjenu lijeka Columvi dok se
ICANS ne povuce.

U slu¢aju dogadaja ICANS-a 3. stupnja koji se ne
poboljsaju u roku od 7 dana, razmotriti trajni prekid
primjene lijeka Columvi.

Razmotriti primjenu nesedativnih antiepileptika

(npr. levetiracetam) za profilaksu napadaja. Razmotriti
savjetovanje s neurologom i drugim specijalistima radi
dodatne procjene, prema potrebi.




ili smanjena razina

svijesti*:

- bolesnik koji se ne
moZe probuditi ili
kojem je potreban
energican ili opetovan
taktilni podraZaj za
budenje ili

- stupor ili koma

ili napadaji:

- napadaj produljenog
trajanja (> 5 minuta)
koji moZe ugroziti
Zivot, ili

- opetovani klini¢ki
napadaji ili elektri¢na
izbijanja izmedu kojih
nema povrata u
pocetno stanje

ili sljede¢i motoricki

nalazi*:

- duboka Zarisna
motoric¢ka slabost,
poput hemipareze ili
parapareze

ili povisen

intrakranijalni tlak /

cerebralni edem?, sa
znakovima/simptomima
kao Sto su:

- difuzni cerebralni
edem vidljiv pri
snimanju mozga ili

- decerebracijski ili
dekortikacijski
polozaj ili

- kljenut VI. mozdanog
Zivea ili

- edem papile ili

- Cushingova trijada

skladu s Tablicom 3. za
zbrinjavanje CRS-a.

- Kao §to je prethodno
navedeno, ili razmotriti
primjenu
metilprednizolona od
1000 mg na dan
intravenski uz prvu dozu
tocilizumaba i nastaviti s
metilprednizolonom od
1000 mg na dan
intravenski tijekom dva
ili viSe dana.

Stupanj Simptomi kojima se Zbrinjavanje ICANS-a
tezine! olituje? Istodobni CRS Bez istodobnog CRS-a
4. stupanj ICE3 rezultat 0 - Primijeniti tocilizumab u | - Primijeniti

deksametazon® 10 mg
intravenski svakih 6 sati.
- Nastaviti s primjenom
deksametazona do
povlacenja na 1. ili nizi
stupanj, zatim postupno
ukidati njegovu primjenu.
- Alternativno, razmotriti
primjenu
metilprednizolona od
1000 mg na dan tijekom
tri dana intravenski; ako
se simptomi pobolj3aju,
onda postupiti kako je
prethodno navedeno.

Trajno prekinuti primjenu lijeka Columvi.

Razmotriti primjenu nesedativnih antiepileptika

(npr. levetiracetam) za profilaksu napadaja. Razmotriti
savjetovanje s neurologom i drugim specijalistima radi
dodatne procjene, prema potrebi. U slu¢aju poviSenog
intrakranijalnog tlaka / cerebralnog edema vidjeti
smjernice za lijecenje pojedine zdravstvene ustanove.

! Kriteriji za odredivanje stupnja tezine ICANS-a usuglaseni od strane ASTCT-a (Lee, 2019.).

2 Lije€enje se odreduje prema najtezem dogadaju koji se ne moZe pripisati nijednom drugom uzroku.
3 Ako se bolesnik moZe probuditi i podvrgnuti procjeni encefalopatije povezane s efektorskim
stanicama imunosnog sustava (engl. Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy,

ICE), treba procijeniti:

orijentaciju (bolesnik zna koja je godina i mjesec te u kojem se gradu i bolnici nalazi =

4 boda)

imenovanje (bolesnik moZe imenovati 3 predmeta, npr. pokazati mu sat, olovku, gumb = 3 boda)
praéenje uputa (npr. ,,pokazite mi 2 prsta“ ili ,,zatvorite oci i isplazite jezik™ = 1 bod)

pisanje (sposobnost bolesnika da zapi$e standardne re¢enice = 1 bod)
paZznju (bolesnik moze brojiti desetice unatrag po¢evsi od 100 = 1 bod).
Ako se bolesnik ne moze probuditi i podvrgnuti procjeni ICE-a (ICANS 4. stupnja) = 0 bodova.

4 Ne moZe se pripisati nijednom drugom uzroku.




5 Svi navodi o primjeni deksametazona odnose se na deksametazon ili ekvivalent.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika u dobi od 65 ili vise godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim oSte¢enjem jetrene funkcije (ukupni bilirubin
> gornje granice normale [GGN] 1< 1,5 - GGN ili aspartat transaminaza [AST] > GGN). Columvi se
nije ispitivao u bolesnika s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2).
Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije
(CrClI od 30 do < 90 ml/min). Columvi se nije ispitivao u bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrezne
funkcije (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Columvi u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene
Columvi je namijenjen samo za intravensku primjenu.

Prije intravenske primjene zdravstveni radnik mora razrijediti Columvi primjenom asepti¢ne tehnike.
Columvi se mora primijeniti intravenskom infuzijom kroz zasebnu infuzijsku liniju.

Columvi se ne smije primijeniti brzom ni bolusnom intravenskom injekcijom.

Za upute o razrjedivanju lijeka Columvi prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, obinutuzumab ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Za specifi¢ne kontraindikacije za primjenu obinutuzumaba vidjeti informacije o lijeku za
obinutuzumab.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

CD20-negativna bolest

Dostupni su ograni¢eni podaci o bolesnicima s DLBCL-om negativnim na CD20 lije¢enima lijekom
Columvi te je moguce da bolesnici s CD20-negativnim DLBCL-om ostvaruju manju Korist od
lijeCenja u odnosu na one s CD20-pozitivnom bole$¢u. Treba razmotriti potencijalne rizike i koristi
lije¢enja lijekom Columvi u bolesnika s CD20-negativnim DLBCL-om.

Sindrom otpustanja citokina

U bolesnika lijecenih lijekom Columvi prijavljen je CRS, ukljucujuci po Zivot opasne reakcije (vidjeti
dio 4.8).
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Najcéesc¢e manifestacije CRS-a bile su pireksija, tahikardija, hipotenzija, zimica i hipoksija. Reakcije na
infuziju mogu biti klinicki neraspoznatljive od manifestacija CRS-a.

Vedina slu¢ajeva CRS-a nastupila je nakon prve doze lijeka Columvi. Nakon primjene lijeka Columvi
prijavljene su povisene vrijednosti parametara jetrene funkcije (AST i alanin transaminaza [ALT]
> 3 - GGN i/ili ukupni bilirubin > 2 - GGN) koje odgovaraju CRS-u (vidjeti dio 4.8).

Bolesnici u ispitivanju NP30179 primili su predterapiju obinutuzumabom 7 dana prije uvodenja lijeka
Columvi, a trebaju primiti premedikaciju antipiretikom, antihistaminikom i glukokortikoidom (vidjeti
dio 4.2).

Prije infuzije lijeka Columvi u 1. i 2. ciklusu mora biti dostupna najmanje 1 doza tocilizumaba za
primjenu u slu¢aju CRS-a. Mora se osigurati i dostupnost dodatne doze tocilizumaba unutar 8 sati od
primjene prethodne doze tocilizumaba.

Bolesnici moraju biti pod nadzorom tijekom svih infuzija lijeka Columvi i jo§ najmanje 10 sati nakon
zavrsetka prve infuzije. Za cjelovite informacije o nadziranju bolesnika vidjeti dio 4.2. Bolesnike se
mora uputiti da odmah potraze lije¢ni¢ku pomo¢ ako se u bilo kojem trenutku pojave znakovi ili
simptomi CRS-a (vidjeti odlomak Kartica za bolesnika u nastavku).

Treba ocijeniti postoji li kod bolesnika neki drugi uzrok vrucice, hipoksije i hipotenzije, kao $to su
infekcija ili sepsa. CRS treba lijeciti u skladu s bolesnikovom klinickom slikom i smjernicama za

zbrinjavanje CRS-a navedenima u Tablici 3 (vidjeti dio 4.2).

Sindrom neurotoksi¢nosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava

Nakon lijecenja lijekom Columvi pojavili su se ozbiljni slucajevi sindroma neurotoksicnosti povezane
s efektorskim stanicama imunosnog sustava (ICANS) koji moZe biti opasan po Zivot ili smrtonosan
(vidjeti dio 4.8).

Pojava ICANS-a moZze biti istodobna s pojavom CRS-a, nakon povlacenja CRS-a ili u odsutnosti
CRS-a. Klini¢ki znakovi i simptomi ICANS-a mogu ukljucivati, izmedu ostalog, konfuziju, smanjenu
razinu svijesti, dezorijentaciju, napadaj, afaziju i disgrafiju.

Nakon primjene lijeka Columvi bolesnike je potrebno pratiti radi moguce pojave znakova i simptoma
ICANS-a i njihova promptnog lijeenja. Bolesnike je potrebno savjetovati da odmah potraze
lije¢nicku pomo¢ ako se znakovi ili simptomi pojave u bilo kojem trenutku (vidjeti Karticu za
bolesnika u nastavku).

Pri prvim znakovima ili simptomima ICANS-a, potrebno je uvesti lije¢enje u skladu sa smjernicama
za ICANS navedenim u Tablici 4. Lijecenje lijekom Columvi treba privremeno ili trajno prekinuti,

kako je preporuceno.

Kartica za bolesnika

Propisiva¢ mora upoznati bolesnika s rizikom od CRS-a i ICANS-a te njihovim znakovima i
simptomima. Bolesnike se mora uputiti da odmah potraze lije¢ni¢ku pomo¢ ako se u bilo kojem
trenutku pojave znakovi i simptomi CRS-a i ICANS-a. Bolesnicima treba dati karticu za bolesnika i
napomenuti da je uvijek moraju nositi sa sobom. U toj su kartici opisani simptomi CRS-a i ICANS-a
kod ¢ije pojave bolesnik odmah mora potraziti lijecni¢ku pomoc.
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Interakcija sa supstratima enzima CYP450

Pocetno otpustanje citokina na pocetku lijecenja lijekom Columvi moglo bi suprimirati aktivnost
enzima CYP450 i uzrokovati fluktuacije u koncentracijama istodobno primijenjenih lijekova. Pri
uvodenju lije¢enja lijekom Columvi potrebno je nadzirati bolesnike koji se lijeCe supstratima enzima
CYP450 uskog terapijskog indeksa jer fluktuacije u koncentracijama istodobno primijenjenih lijekova
mogu dovesti do toksi¢nosti, gubitka ucinka ili Stetnih dogadaja (vidjeti dio 4.5).

Ozbiljne infekcije

U bolesnika lijecenih lijekom Columvi zabiljeZene su ozbiljne infekcije (kao Sto su sepsa i
pneumonija) (vidjeti dio 4.8).

Columvi se ne smije primijeniti bolesnicima s aktivnom infekcijom. Potreban je oprez kad se primjena
lijeka Columvi razmatra u bolesnika koji u anamnezi imaju kroni¢nu ili rekurentnu infekciju, onih s
podlezec¢im bolestima koje ih mogu u¢initi podloznijima infekcijama ili bolesnika koji su prethodno
primili znacajnu imunosupresijsku terapiju. Bolesnike treba nadzirati prije i tijekom lijecenja lijekom
Columvi zbog moguce pojave bakterijskih, gljivicnih 1 novih ili reaktiviranih virusnih infekcija, koje
treba na odgovarajuci nacin lije¢iti.

U slucaju aktivne infekcije, primjenu lijeka Columvi treba privremeno odgoditi dok se infekcija ne
povuce. Bolesnike treba uputiti da potraze savjet lije¢nika ako se pojave znakovi ili simptomi koji

ukazuju na infekciju.

Tijekom lijecenja lijekom Columvi prijavljena je febrilna neutropenija. U bolesnika s febrilnom
neutropenijom potrebno je ocijeniti mogucu prisutnost infekcije i odmah uvesti lijecenje.

Razbuktavanje tumora

U bolesnika lijecenih lijekom Columvi prijavljeno je razbuktavanje tumora (vidjeti dio 4.8).
Manifestacije su ukljucivale lokaliziranu bol i oticanje.

U skladu s mehanizmom djelovanja lijeka Columvi, razbuktavanje tumora vjerojatno je posljedica
priljeva T-stanica u tumorska sijela nakon primjene lijeka Columvi te moZe nalikovati progresiji
bolesti. Razbuktavanje tumora ne znaéi da je lijeCenje neuspjesno niti da je tumor uznapredovao.

Specifi¢ni faktori rizika za razbuktavanje tumora nisu utvrdeni, ali u bolesnika s velikom tumorskom
masom u neposrednoj blizini di$nih putova i/ili nekog vitalnog organa postoji povecan rizik od
naruSene funkcije tih struktura i pobola zbog kompresijskog u¢inka pove¢anog volumena tumora
(engl. mass effect) uslijed njegova razbuktavanja. U bolesnika lije¢enih lijekom Columvi preporucuje
se pratiti i ocjenjivati moguce razbuktavanje tumora na kriticnim anatomskim mjestima te ih lijeciti
kako je klinicki indicirano. Za lijeCenje razbuktavanja tumora treba razmotriti primjenu
kortikosteroida i analgetika.

Sindrom tumorske lize

U bolesnika lijecenih lijekom Columvi prijavljen je sindrom tumorske lize (engl. tumour lysis
syndrome, TLS) (vidjeti dio 4.8). Bolesnici s velikim tumorskim opterec¢enjem, brzoproliferiraju¢im
tumorima, bubreznom disfunkcijom ili dehidracijom izloZeni su ve¢em riziku od sindroma tumorske
lize.

Bolesnike izlozene riziku treba pazljivo nadzirati odgovarajuéim laboratorijskim i klini¢kim
pretragama kojima se ocjenjuju status elektrolita, hidracija i bubrezna funkcija. Prije predterapije
obinutuzumabom i infuzije lijeka Columvi treba razmotriti odgovarajucu profilaksu lijekovima protiv
hiperuricemije (npr. alopurinol ili rasburikaza) i adekvatnu hidraciju.
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LijeCenje TLS-a moze ukljucivati agresivnu hidraciju, korekciju odstupanja vrijednosti elektrolita,
primjenu lijekova protiv hiperuricemije i potpornu skrb.

Cijepljenje

Sigurnost cijepljenja zivim cjepivima tijekom ili nakon lije¢enja lijekom Columvi nije se ispitivala. Ne
preporucuje se cijepljenje zivim cjepivima tijekom lije¢enja lijekom Columvi.

Polisorbati

Ovaj lijek sadrzi 1,25 mg polisorbata 20 u jednoj bo¢ici od 2,5 ml, odnosno 5 mg polisorbata 20 u
jednoj bocici od 10 ml, §to odgovara koli¢ini od 0,5 mg/ml.

Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Ne o¢ekuju se interakcije s lijekom Columvi putem enzima
citokroma P450 (CYP450), drugih metabolizirajuéih enzima ni prijenosnika.

Pocetno otpustanje citokina na pocetku lijecenja lijekom Columvi moglo bi suprimirati aktivnost
enzima CYP450. Rizik od interakcija s drugim lijekovima najveci je tijekom razdoblja od tjedan dana
nakon svake od prvih dviju doza lijeka Columvi (tj. doza primijenjenih 8. i 15. dana 1. ciklusa) u
bolesnika koji istodobno primaju supstrate enzima CYP450 uskog terapijskog indeksa (npr. varfarin,
ciklosporin). Pri uvodenju lijeenja lijekom Columvi potrebno je nadzirati bolesnike koji se lijece
supstratima enzima CYP450 koji imaju uzak terapijski indeks.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti visokouginkovite metode kontracepcije tijekom lijecenja
lijekom Columvi i jo§ najmanje 2 mjeseca nakon posljednje doze ovog lijeka.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni lijeka Columvi u trudnica. Nisu provedena ispitivanja reproduktivne
toksi¢nosti na zivotinjama (vidjeti dio 5.3).

Glofitamab je imunoglobulin G (IgG). Poznato je da IgG prolazi kroz posteljicu. S obzirom na
mehanizam djelovanja, glofitamab primijenjen trudnici vjerojatno ¢e kod ploda uzrokovati depleciju
B-stanica.

Columvi se ne preporucuje za primjenu tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju. Bolesnice lije¢ene lijekom Columvi treba upozoriti na moguce Stetne ucinke na
plod. Bolesnice treba uputiti da se u slu¢aju trudnoce obrate nadleznom lije¢niku.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se glofitamab u maj¢ino mlijeko. Nisu provedena ispitivanja kojima bi se
ocijenio ucinak glofitamaba na stvaranje mlijeka ili njegova prisutnost u maj¢inom mlijeku. Zna se da
je ljudski IgG prisutan u majcinom mlijeku. Moguénost apsorpcije glofitamaba i pojave njegovih
nuspojava u dojenéeta nije poznata. Zenama treba savjetovati da prekinu dojenje tijekom lijedenja
lijekom Columvi i jo§ 2 mjeseca nakon posljednje doze ovog lijeka.
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Plodnost

Nema dostupnih podataka o u€incima na plodnost ljudi. Nisu provedene ocjene ucinaka glofitamaba
na plodnost Zivotinja (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Columvi znacajno utjecCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Zbog moguénosti pojave ICANS-a bolesnici koji primaju lijek Columvi izloZeni su riziku od smanjene
razine svijesti (vidjeti dio 4.4). Bolesnicima treba savjetovati da izbjegavaju upravljanje vozilima ili
rad sa strojevima tijekom sljede¢ih 48 sati nakon svake od prvih dviju doza tijekom faze postupnog
povecavanja doze i u slu¢aju nove pojave bilo kakvih simptoma ICANS-a (konfuzija, dezorijentacija,
smanjena razina svijesti) i/ili CRS-a (pireksija, tahikardija, hipotenzija, zimica, hipoksija) dok se ti
simptomi ne povuku (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcéesce nuspojave (> 20%) bile su sindrom otpustanja citokina, neutropenija, anemija,
trombocitopenija i osip.

Najcéesce ozbiljne nuspojave prijavljene u > 2% bolesnika bile su sindrom otpustanja citokina (22,1%),
sepsa (4,1%), COVID-19 (3,4%), razbuktavanje tumora (3,4%), pneumonija uzrokovana boles¢u
COVID-19 (2,8%), febrilna neutropenija (2,1%), neutropenija (2,1%) i pleuralni izljev (2,1%).

Lijecenje lijekom Columvi trajno je obustavljeno zbog nuspojave u 5,5% bolesnika. Najcesce
nuspojave koje su dovele do trajne obustave lijeenja lijekom Columvi bile su COVID-19 (1,4%) i

neutropenija (1,4%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave koje su se javile u bolesnika s relapsnim ili refraktornim DLBCL-om lije¢enih
monoterapijom lijekom Columvi (n=145) u ispitivanju NP30179 navedene su u Tablici 5. Medijan
broja primljenih ciklusa lijeCenja lijekom Columvi bio je 5 ciklusa (raspon: 1 - 13 ciklusa).

Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i kategoriji ucestalosti.
Koriste se sljedece kategorije ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Eesto
(>1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000). Unutar svake kategorije

ucestalosti nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 5. Nuspojave prijavljene u bolesnika s relapsnim ili refraktornim DLBCL-om lije¢enih
lijekom Columvi u monoterapiji

Klasifikacija . . - .

organskih sustava Nuspojava Svi stupnjevi 3. 0 4. stupanj
virusne infekcije! vrlo &esto Cesto*
bakterijske infekcije? Cesto Cesto
mfekcge gornjih disnih Cesto vrlo rijetko**

o putova

Infekcije i 2 2 P

. . sepsa cesto cesto

infestacije - =~ ———
infekcije donjih disnih y G e

5 Cesto vrlo rijetko

putova
pneumonija Cesto manje Cesto
infekcija mokraénih putova® Cesto manje Cesto
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Klasifikacija
organskih sustava

Nuspojava

Svi stupnjevi

3.0 4. stupanj

gljivi¢ne infekcije’ Cesto vrlo rijetko**
Dobrocudne,
zlo¢udne i
nespecificirane . y <
P ; razbuktavanje tumora vrlo Gesto Cesto
novotvorine
(ukljucujudi ciste i
polipe)
neutropenija vrlo Cesto vrlo Cesto
L e .. |anemija vrlo Cesto Cesto
Poremecaji krvi i : = ™ ~
. trombocitopenija vrlo Cesto cesto
limfnog sustava - - - -
limfopenija Cesto Cesto
febrilna neutropenija® Cesto Cesto
Poremedaji
imunolodkog sindrom otpustanja citokina® vrlo ¢esto Cesto
sustava
hipofosfatemija vrlo ¢esto Cesto
- hipomagnezijemija vrlo &esto vrlo rijetko**
Poremecaji : TS - Py ey
X . hipokalcijemija vrlo Cesto vrlo rijetko
metabolizma i - ST > ——
prehrane hipokalijemija vrlo Cesto manje Cesto
hiponatrijemija Cesto cesto
sindrom tumorske lize Cesto cesto
Psihijatrijski . . y ..
Jatris stanje konfuzije cesto vrlo rijetko**
poremecaji
glavobolja vrlo Cesto vrlo rijetko**
sindrom neurotoksi¢nosti
povezane s efektorskim Cesto manie &esto
Poremecaji stanicama imunosnog J
Zivéanog sustava | sustava'®
somnolencija Cesto manje ¢esto
tremor Cesto vrlo rijetko**
mijelitis!! manje &esto manje &esto
konstipacija vrlo Cesto vrlo rijetko**
proljev vrlo Cesto vrlo rijetko**
Poremecaji mucnina vrlo Cesto vrlo rijetko**
probavnog sustava |krvarenje u probavnom y <
12 cesto cesto
sustavu
povracanje cesto vrlo rijetko**
Poremecaji koze i osip® vrlo &esto Cesto
potkoZnog tkiva P
Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu |pireksija vrlo Gesto vrlo rijetko**
primjene
poviSene vrijednosti alanin y <
. cesto cesto
aminotransferaze
povisene vrijednosti aspartat y y
. cesto cesto
aminotransferaze
poviSene vrijednosti alkalne y <
Pretrage . cesto cesto
fosfataze u krvi
povisene vrijednosti gama- y y
. cesto cesto
glutamiltransferaze
povisene vrijednosti y -
cesto manje cesto

bilirubina u krvi
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Klasifikacija

organskih sustava Nuspojava Svi stupnjevi 3.0 4. stupan)

poviSene vrijednosti jetrenih

. cesto cesto
enzima

* Prijavljeni su sluéajevi 5. stupnja. Vidjeti dio o ozbiljnim infekcijama u odlomku Opis odabranih nuspojava.
** Nije prijavljen nijedan slu¢aj 3-4 stupnja.

1 Uklju¢uje COVID-19, pneumoniju uzrokovanu bole§¢éu COVID-19, herpes zoster, gripu i o&ni herpes zoster.
2 Ukljucuje infekciju krvozilnog uredaja, bakterijsku infekciju, kampilobakteriozu, bakterijsku infekciju
zu¢ovoda, bakterijsku infekciju mokraénih putova, infekciju bakterijom Clostridium difficile, infekciju
bakterijom roda Escherichia i peritonitis.

8 Ukljucuje infekciju gorjih disnih putova, sinusitis, nazofaringitis, kroni¢ni sinusitis i rinitis.

4 Ukljuduje sepsu i septi¢ni Sok.

% Ukljucuje infekciju donjih dignih putova i bronhitis.

® Uklju¢uje infekciju mokraénih putova i infekciju mokraénih putova bakterijom roda Escherichia.

" Ukljucuje kandidijazu jednjaka i kandidijazu usne Supljine.

8 Ukljucuje febrilnu neutropeniju i neutropenijsku infekciju.

% Prema usuglasenim ASTCT kriterijima za odredivanje stupnja tezine CRS-a (Lee, 2019.).

0 ICANS prema Leeju (2019.) i ukljuéujuéi somnolenciju, kognitivni poremecaj, stanje konfuzije, delirij i
dezorijentaciju.

1 Mijelitis se javio istodobno s CRS-om.

12 Ukljucuje krvarenje u probavnom sustavu, krvarenje iz debelog crijeva i zelu¢ano krvarenje.

13 Ukljucuje osip, pruriti¢ki osip, makulopapularni osip, dermatitis, akneiformni dermatitis, eksfolijacijski
dermatitis, eritem, palmarni eritem, pruritus i eritemski osip.

Opis odabranih nuspojava

Sindrom otpustanja citokina

U ispitivanju NP30179 CRS bilo kojeg stupnja (prema ASTCT kriterijima) zabiljeZen je u

67,6% bolesnika, pri ¢emu je CRS 1. stupnja prijavljen u 50,3% bolesnika, CRS 2. stupnja u
13,1% bolesnika, CRS 3. stupnja u 2,8% bolesnika, a CRS 4. stupnja u 1,4% bolesnika. CRS je u
32,4% (47/145) bolesnika nastupio vise puta; 36 od tih 47 bolesnika vise je puta imalo samo CRS
1. stupnja. Nije zabiljeZen nijedan slu¢aj CRS-a sa smrtnim ishodom. CRS se povukao u svih
bolesnika osim jednoga. Jedan je bolesnik prekinuo lijec¢enje zbog CRS-a.

Najces¢e manifestacije CRS-a ukljucivale su pireksiju (99,0%), tahikardiju (25,5%), hipotenziju
(23,5%), zimicu (14,3%) i hipoksiju (12,2%). Dogadaji 3. ili viSeg stupnja povezani s CRS-om
ukljucivali su hipotenziju (3,1%), hipoksiju (3,1%), pireksiju (2,0%) i tahikardiju (2,0%).

CRS bilo kojeg stupnja zabiljeZen je u 54,5% bolesnika nakon prve doze lijeka Columvi od 2,5 mg
primijenjene 8. dana 1. ciklusa, uz medijan vremena do nastupa (od pocetka infuzije) od 12,6 sati
(raspon: 5,2 - 50,8 sati) i medijan trajanja od 31,8 sati (raspon: 0,5 - 316,7 sati); u 33,3% bolesnika
nakon doze od 10 mg primijenjene 15. dana 1. ciklusa, uz medijan vremena do nastupa od 26,8 sati
(raspon: 6,7 - 125,0 sati) i medijan trajanja od 16,5 sati (raspon: 0,3 - 109,2 sata); te u 26,8% bolesnika
nakon doze od 30 mg primijenjene u 2. ciklusu, uz medijan vremena do nastupa od 28,2 sata

(raspon: 15,0 - 44,2 sata) i medijan trajanja od 18,9 sati (raspon: 1,0 - 180,5 sati). U tre¢em je ciklusu
CRS prijavljen u 0,9% bolesnika, a nakon 3. ciklusa u njih 2%.

CRS ¢ 2. stupnja nakon prve doze lijeka Columvi (2,5 mg) zabiljeZen je u 12,4% bolesnika, uz
medijan vremena do nastupa od 9,7 sati (raspon: 5,2 - 19,1 sat) i medijan trajanja od 50,4 sata
(raspon: 6,5 - 316,7 sati). Nakon doze lijeka Columvi od 10 mg primijenjene 15. dana 1. ciklusa
incidencija CRS-a ¢ 2. stupnja pala je na 5,2%, uz medijan vremena do nastupa od 26,2 sata

(raspon: 6,7 - 144,2 sata) i medijan trajanja od 30,9 sati (raspon: 3,7 - 227,2 sata). CRS ¢ 2. stupnja
nakon doze lijeka Columvi od 30 mg primijenjene 1. dana 2. ciklusu zabiljezen je u jednog bolesnika
(0,8%), uz vrijeme do nastupa od 15,0 sati i trajanje od 44,8 sati. Nakon 2. ciklusa nije prijavljen
nijedan slu¢aj CRS-a ¢ 2. stupnja.
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Sedam od 145 bolesnika (4,8%) imalo je poviSene vrijednosti parametara jetrene funkcije (AST i ALT
> 3 - GGN i/ili ukupni bilirubin > 2 - GGN) prijavljene istodobno s CRS-om (n=6) ili progresijom
bolesti (n=1).

Od 25 bolesnika koji su doZivjeli CRS ¢ 2 stupnja nakon primjene lijeka Columvi, njih 22 (88,0%)
primila su tocilizumab, 15 (60,0%) ih je primilo kortikosteroide, a 14 (56,0%) i tocilizumab i
kortikosteroide. Deset je bolesnika (40,0%) primilo kisik. Svih 6 bolesnika (24,0%) s CRS-om

3. ili 4. stupnja primilo je samo jedan vazopresor.

Do hospitalizacije zbog pojave CRS-a nakon primjene lijeka Columvi doslo je u 22,1% bolesnika, a
prijavljeni medijan trajanja hospitalizacije iznosio je 4 dana (raspon: 2 - 15 dana).

Sindrom neurotoksicnosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava

Slucajevi ICANS-a, ukljucujuci 3. ili visi stupanj, prijavljeni su u klinickim ispitivanjima i nakon
stavljanja lijeka u promet. NajéeSce klini¢ke manifestacije ICANS-a bile su konfuzija, smanjena razina
svijesti, dezorijentacija, napadaj, afazija i disgrafija. Na temelju dostupnih podataka, u vecini se
slucajeva neuroloska toksi¢nost pojavila istodobno s CRS-om.

Opazeno vrijeme do pojave vecine slu¢ajeva ICANS-a iznosilo je 1 — 7 dana s medijanom od 2 dana
nakon posljednje doze. Zabiljezeno je samo nekoliko dogadaja koji su se dogodili vise od mjesec dana
nakon pocetka primjene lijeka Columvi.

Ozbiljne infekcije

U ispitivanju NP30179 ozbiljne su infekcije prijavljene u 15,9% bolesnika. Najcesée ozbiljne infekcije
prijavljene u > 2% bolesnika bile su sepsa (4,1%), COVID-19 (3,4%) i pneumonija uzrokovana
boles¢u COVID-19 (2,8%). Infekcije sa smrtnim ishodom prijavljene su u 4,8% bolesnika (smrt zbog
sepse, pneumonije uzrokovane boles¢u COVID-19 i bolesti COVID-19). Cetiri su bolesnika (2,8%)
imala ozbiljnu infekciju istodobno s neutropenijom 3. ili 4. stupnja.

Neutropenija

Neutropenija (uklju¢uju¢i smanjen broj neutrofila) je prijavljena u 40,0% bolesnika, a teSka
neutropenija (3. ili 4. stupnja) u 29,0% bolesnika. Medijan vremena do nastupa prve epizode
neutropenije iznosio je 29 dana (raspon: 1 - 203 dana). Dugotrajna neutropenija (dulja od 30 dana)
zabiljezena je u 11,7% bolesnika. Vecina bolesnika s neutropenijom (79,3%) lijecena je G-CSF-om.
Febrilna neutropenija prijavljena je u 3,4% bolesnika.

Razbuktavanje tumora

Razbuktavanje tumora prijavljeno je u 11,7% bolesnika, uklju¢ujuéi slucajeve 2. stupnja u

4,8% bolesnika i slu¢ajeve 3. stupnja u 2,8% bolesnika. Prijavljeni su sluc¢ajevi razbuktavanja tumora
koji su zahvacali limfne ¢vorove glave i vrata i uzrokovali bol te oni koji su zahvacali limfne ¢vorove
u prsistu i bili prac¢eni nedostatkom zraka uslijed pleuralnog izljeva. Vecina slu¢ajeva razbuktavanja
tumora (16/17) nastupila je tijekom 1. ciklusa, dok nakon 2. ciklusa nije prijavljen nijedan slucaj.
Medijan vremena do nastupa razbuktavanja tumora bilo kojeg stupnja iznosio je 2 dana

(raspon: 1 - 16 dana), a medijan njegova trajanja 3,5 dana (raspon: 1 - 35 dana).

Od 11 bolesnika koji su dozivjeli razbuktavanje tumora > 2. stupnja, njih 2 (18,2%) su primala
analgetike, 6 (54,5%) ih je primalo kortikosteroide i analgetike, ukljucujuéi derivate morfina, 1 (9,1%)
kortikosteroide i antiemetike, dok dvama bolesnicima (18,2%) nije bilo potrebno lijecenje. Svi su se
slu¢ajevi razbuktavanja tumora povukli, osim u jednog bolesnika s dogadajem > 2. stupnja. Nijedan
bolesnik nije prekinuo lije¢enje zbog razbuktavanja tumora.

Sindrom tumorske lize

TLS je prijavljen u 2 bolesnika (1,4%) i u oba je sluc¢aja bio 3. stupnja tezine. Medijan vremena do
nastupa TLS-a iznosio je 2 dana, a medijan njegova trajanja 4 dana (raspon: 3 - 5 dana).
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema iskustva s predoziranjem u klinickim ispitivanjima. U slucaju predoziranja potrebno je pazljivo
nadzirati bolesnike zbog moguce pojave znakova ili simptoma nuspojava te uvesti odgovarajuce
simptomatsko lije¢enje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, ostala monoklonska protutijela i konjugati protutijela i
lijeka, ATK oznaka: LO1FX28

Mehanizam djelovanja

Glofitamab je bispecificno monoklonsko protutijelo koje se dvovalentno vezuje za CD20 eksprimiran
na povrsini B-stanica i jednovalentno za CD3 u kompleksu T-stani¢nog receptora eksprimiranom na
povrsini T-stanica. Istodobnim vezivanjem za CD20 na B-stanici i za CD3 na T-stanici glofitamab
posreduje u stvaranju imunoloske sinapse, dovodeci do aktivacije i proliferacije T-stanica, lu¢enja
citokina i otpustanja citolitickih proteina, $to za posljedicu ima lizu B-stanica koje eksprimiraju CD20.

Farmakodinamika

U ispitivanju NP30179, 84% (84/100) bolesnika vec¢ je imalo depleciju B-stanica (< 70 stanica/ul)
prije predterapije obinutuzumabom. Udio bolesnika s deplecijom B-stanica porastao je na

100% (94/94) nakon predterapije obinutuzumabom prije uvodenja lijecenja lijekom Columvi, a broj
B-stanica ostao je nizak i tijekom lije¢enja lijekom Columvi.

Tijekom 1. ciklusa (postupno povecavanje doze) opazena su prolazna povisenja plazmatskih
vrijednosti IL-6, zabiljeZena 6 sati nakon infuzije lijeka Columvi. Te su vrijednosti bile poviSene i
20 sati nakon infuzije, no vratile su se na pocetnu razinu prije sljedece infuzije.

Elektrofiziologija srca

U ispitivanju NP30179, u 16/145 bolesnika izloZenih glofitamabu zabiljeZen je QTc interval > 450 ms
nakon pocetka ispitivanja. Jedan od tih slu¢ajeva ispitiva¢ je ocijenio klinicki zna¢ajnim. Nijedan
bolesnik nije prekinuo lijecenje zbog produljenja QTc intervala.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Relapsni ili refraktorni DLBCL

Provedeno je otvoreno, multicentri¢no ispitivanje s viSe kohorti (NP30179) radi ocjene lijeka Columvi
u bolesnika s relapsnim ili refraktornim B-stani¢nim ne-Hodgkinovim limfomom. U kohorti oboljelih
od DLBCL-a lije¢enih monoterapijom, uz postojanje samo jedne skupine (n=108), bolesnici s
relapsnim ili refraktornim DLBCL-om prethodno su morali primiti najmanje dvije linije sistemske
terapije, ukljucujuc¢i monoklonsko protutijelo na CD20 i lijek iz skupine antraciklina. U ispitivanju
nisu mogli sudjelovati bolesnici s folikularnim limfomom gradusa 3b ni oni s Richterovom
transformacijom. Oc¢ekivalo se da bolesnici imaju CD20-pozitivan DLBCL, ali ispunjavanje uvjeta za
biomarkere nije bio uvjet za uklju¢ivanje (vidjeti dio 4.4).
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U ispitivanju nisu mogli sudjelovati ni bolesnici koji su imali funkcionalni ECOG status > 2, zna¢ajnu
kardiovaskularnu bolest (kao $to su sréana bolest stupnja IIT ili IV prema Kklasifikaciji Njujorskog
kardioloSkog drustva [New York Heart Association, NYHA], infarkt miokarda unutar prethodnih

6 mjeseci, nestabilne aritmije ili nestabilna angina), znacajnu aktivnu plué¢nu bolest, ostecenje
bubrezne funkcije (CrCl < 50 ml/min uz poviSene serumske vrijednosti kreatinina), aktivnu autoimunu
bolest koja je zahtijevala imunosupresijsku terapiju, aktivne infekcije (npr. kroni¢nu aktivnu infekciju
EBV-om, akutni ili kroni¢ni hepatitis C, hepatitis B, HIV infekciju), progresivnu multifokalnu
leukoencefalopatiju, trenutno ili prethodno prisutan limfom u SZS-u ili bolest SZS-a, sindrom
aktivacije makrofaga / hemofagocitnu limfohistiocitozu u anamnezi, prethodnu alogenu transplantaciju
maticnih stanica, prethodnu transplantaciju organa ili vrijednosti jetrenih transaminaza > 3 X GGN.

Svi su bolesnici primili predterapiju obinutuzumabom 1. dana 1. ciklusa. Bolesnici su primili 2,5 mg
lijeka Columvi 8. dana 1. ciklusa, 10 mg lijeka Columvi 15. dana 1. ciklusa te 30 mg lijeka Columvi
1. dana 2. ciklusa, u skladu s rasporedom postupnog poveéavanja doze. Bolesnici su nastavili primati
30 mg lijeka Columvi na 1. dan 3. do 12. ciklusa. Svaki je ciklus trajao 21 dan. Medijan broja
primljenih ciklusa lije¢enja lijekom Columvi bio je 5 ciklusa (raspon: 1 - 13 ciklusa), pri ¢emu je
34,7% bolesnika primilo 8 ili viSe ciklusa, dok je njih 25,7% primilo 12 ciklusa lijeCenja lijekom
Columvi.

Pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti bile su sljede¢e: medijan dobi 66 godina

(raspon: 21 - 90 godina), uz 53,7% bolesnika u dobi od 65 ili vise godina i 15,7% u dobi od 75 ili vise
godina; 69,4% muskaraca; 74,1% bijelaca, 5,6% Azijaca, 0,9% crnaca ili Afroamerikanaca te

5,6% Hispanoamerikanaca ili Latinoamerikanaca; funkcionalni ECOG status 0 (46,3%) ili 1 (52,8%).
Vecina bolesnika (71,3%) imala je DLBCL koji nije bio dodatno specificiran, njih 7,4% imalo je
DLBCL nastao transformacijom folikularnog limfoma, 8,3% bolesnika imalo je B-stani¢ni limfom
visokog gradusa (engl. high grade B-cell lymphoma, HGBCL) ili drugih histoloskih znacajki nastao
transformacijom folikularnog limfoma, 7,4% bolesnika imalo je HGBLC, a njih 5,6% primarni B-
stani¢ni limfom sredoprsja (engl. primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL). Medijan broja
prethodnih linija lije¢enja iznosio je 3 (raspon: 2 - 7), pri ¢emu je 39,8% bolesnika prethodno primilo
dvije linije lijeCenja, a njih 60,2% tri ili viSe linija lije¢enja. Svi su bolesnici prethodno primali
kemoterapiju (svi su primili terapiju alkiliraju¢im lijekom, a 98,1% bolesnika primilo je terapiju
antraciklinom) i svi su bolesnici prethodno primali terapiju monoklonskim protutijelom na CD20;
35,2% bolesnika prethodno je primilo CAR-T-stani¢nu terapiju, a 16,7% njih autolognu
transplantaciju mati¢nih stanica. Vec¢ina je bolesnika (89,9%) imala refraktornu bolest,

60,2% bolesnika imalo je primarno refraktornu bolest, a 83,3% bilo je refraktorno na posljednju
prethodnu terapiju.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je stopa potpunog odgovora prema ocjeni neovisnog
ocjenjivackog povjerenstva na temelju Luganskih kriterija iz 2014. godine. Sveukupno je medijan
trajanja pracenja iznosio 15 mjeseci (raspon: 0 - 21 mjesec). Sekundarne mjere ishoda za djelotvornost
ukljucivale su stopu ukupnog odgovora (engl. overall response rate, ORR), trajanje odgovora, trajanje
potpunog odgovora i vrijeme do prvog potpunog odgovora prema ocjeni neovisnog ocjenjivackog
povjerenstva.

Rezultati za djelotvornost saZeto su prikazani u Tablici 6.
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Tablica 6. SaZetak rezultata za djelotvornost u bolesnika s relapsnim ili refraktornim DLBCL-
om

Mjere ishoda za djelotvornost Columvi
N=108
Potpun odgovor
Bolesnici s potpunim odgovorom, n (%) 38 (35,2)
95% ClI [26,24; 44,96]
Stopa ukupnog odgovora
Bolesnici s potpunim ili djelomi¢nim 54 (50,0)
odgovorom, n (%)
95% ClI [40,22; 59,78]
Trajanje potpunog odgovora?
Medijan trajanja potpunog odgovora, NP [18,4; NP]
mjeseci[95% ClI]
Raspon, mjeseci 0?1 20?
12-mjesecno trajanje potpunog 74,6 [59,19; 89,93]

odgovora, % [95% CI]?

Trajanje odgovora*

Medijan trajanja, mjeseci [95% CI] 14,4 [8,6; NP]

Raspon, mjeseci 0%[120?
Vrijeme do prvog potpunog odgovora

Medijan vremena do prvog potpunog 42 [41; 47]

odgovora, dani [95% CI]

Raspon, dani 31-308

Cl (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti; NP = ne moZe se procijeniti.

Testiranje hipoteze provedeno je na primarnoj mjeri ishoda - stopi potpunog odgovora prema ocjeni neovisnog
ocjenjivackog povjerenstva.

! Trajanje potpunog odgovora definiralo se kao razdoblje od datuma prvog potpunog odgovora do progresije
bolesti ili smrti zbog bilo kojeg uzroka.

2 Cenzurirana opaZanja.

3 Udio bolesnika bez dogadaja temeljem procjena prema Kaplan-Meieru.

4 Trajanje odgovora definiralo se kao razdoblje od prvog odgovora (potpunog ili djelomi¢nog) do progresije
bolesti ili smrti zbog bilo kojeg uzroka.

Medijan pracenja za ocjenu trajanja odgovora iznosio je 12,8 mjeseci (raspon: 0 - 20 mjeseci).
Imunogenost

Od 418 bolesnika u ispitivanju NP30179, samo su dva (0,5%) bolesnika koja su bila negativna na
protutijela na glofitamab na pocetku ispitivanja postala pozitivna na njih nakon lijeCenja. Zbog
ogranicenog broja bolesnika u kojih su utvrdena protutijela na glofitamab, ne mogu se donijeti

zakljucci o mogucem u¢inku imunogenosti na djelotvornost ili sigurnost lijeenja.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Columvi u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje novotvorina zrelih B-stanica (vidjeti
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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Uvjetno odobrenje

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja“.

To znaci da se o¢ekuju dodatni podaci o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva
Nekompartmentalne analize ukazuju na to da serumska koncentracija glofitamaba doseZe vr3nu razinu
(Cmax) na kraju infuzije, a zatim se bieksponencijalno smanjuje. Farmakokinetika glofitamaba nakon

primjene doza unutar ispitivanog raspona (0,005 - 30 mg) linearna je, proporcionalna dozi i neovisna o
vremenu.

Apsorpcija

Columvi se primjenjuje intravenskom infuzijom. VVr8na koncentracija glofitamaba (Cmax) postignuta je
na kraju infuzije.

Distribucija

Sredisnji volumen distribucije nakon intravenske primjene iznosio je 3,33 I, §to je gotovo jednako
ukupnom volumenu u serumu. Periferni volumen distribucije iznosio je 2,18 .

Biotransformacija

Nisu provedena ispitivanja metabolizma glofitamaba. Protutijela se iz tijela uklanjaju prvenstveno
katabolizmom.

Eliminacija

Podaci o serumskoj koncentraciji glofitamaba tijekom vremena opisani su populacijskim
farmakokinetickim modelom s dvama odjeljcima te vremenski neovisnim klirensom i vremenski
varijabilnim klirensom.

Vremenski neovisan Klirens procijenjen je na 0,602 1 na dan, dok je pocetni vremenski varijabilan
klirens procijenjen na 0,396 | na dan, uz eksponencijalno smanjivanje tijekom vremena (Kges ~ 0,445
na dan). Poluvrijeme smanjenja klirensa od pocetne vrijednosti ukupnog klirensa do samo vremenski
neovisnog klirensa procijenjeno je na 1,56 dana.

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, efektivni poluvijek u linearnoj fazi (tj. nakon Sto
doprinos vremenski varijabilnog klirensa postane zanemariv) iznosi 6,54 dana (95% CI: 3,74; 9,41).

Posebne populacije

Starije osobe
U populacijskoj farmakokinetickoj analizi nisu opazene razlike u izloZenosti glofitamabu u bolesnika
u dobi od 65 ili vise godina i onih mladih od 65 godina.

Ostecenje bubrezne funkcije

Populacijska farmakokineticka analiza glofitamaba pokazala je da klirens kreatinina ne utjece na
farmakokinetiku glofitamaba. Farmakokinetika glofitamaba u bolesnika s blagim ili umjerenim
ostecenjem bubrezne funkcije (CrCl od 30 do < 90 ml/min) bila je slicna onoj zabiljeZenoj u bolesnika
s normalnom bubreznom funkcijom. Columvi se nije ispitivao u bolesnika s teSkim oStecenjem
bubrezne funkcije.
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Ostecenje jetrene funkcije

Populacijske farmakokineticke analize pokazale su da blago oStecenje jetrene funkcije ne utjece na
farmakokinetiku glofitamaba. Farmakokinetika glofitamaba u bolesnika s blagim oste¢enjem jetrene
funkcije (ukupni bilirubin > GGN i <1,5- GGN ili AST > GGN) bila je sli¢éna onoj opazenoj u
bolesnika s normalnom jetrenom funkcijom. Columvi se nije ispitivao u bolesnika s umjerenim ili
teskim oStec¢enjem jetrene funkcije.

Ucinci dobi, spola i tjelesne teZine

Nisu opazene klinic¢ki znacajne razlike u farmakokinetici glofitamaba s obzirom na dob

(21 - 90 godina), spol i tjelesnu teZinu (31 - 148 kg).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se utvrdio kancerogeni i mutageni potencijal glofitamaba.
Plodnost

Nisu provedene ocjene ucinaka glofitamaba na plodnost Zivotinja.

Reproduktivna toksi¢nost

Nisu provedena ispitivanja reproduktivne i razvojne toksicnosti glofitamaba na zivotinjama. S obzirom
na nisku stopu prijenosa protutijela kroz posteljicu u prvom tromjesecju, mehanizam djelovanja
glofitamaba (deplecija B-stanica, aktivacija T-stanica ovisna o ciljnom mjestu i otpustanje citokina),
dostupne podatke o sigurnosti glofitamaba i podatke o drugim protutijelima na CD20, rizik od
teratogenosti je nizak. Dugotrajna deplecija B-stanica moze povecati rizik od oportunisticke infekcije,
§to moze dovesti do gubitka ploda. Prolazan CRS povezan s primjenom lijeka Columvi takoder moze
biti Stetan za plod (vidjeti dio 4.6).

Sistemska toksi¢nost

U ispitivanju provedenom na makaki majmunima, Zivotinje koje su doZivjele tezak CRS nakon jedne
intravenske doze glofitamaba (0,1 mg/kg) bez predterapije obinutuzumabom imale su erozije u
probavnom sustavu i infiltrate upalnih stanica u slezeni i jetrenim sinusoidama, a sporadi¢no i u
drugim organima. Ti infiltrati upalnih stanica vjerojatno su bili posljedica citokinima izazvane
aktivacije imunosnih stanica. Predterapija obinutuzumabom ublaZzila je otpustanje citokina inducirano
glofitamabom i s time povezane $tetne ucinke zahvaljujuéi depleciji B-stanica u perifernoj krvi i
limfoidnom tkivu. Time je omoguéena primjena najmanje 10 puta vece doze glofitamaba (1 mg/kg) u
makaki majmuna, kojom je postignut Cmax do 3,74 puta vecéi od onoga koji se biljezi u ljudi nakon
primjene preporucene doze od 30 mg.

Svi nalazi zabiljeZeni uz glofitamab smatrali su se farmakoloski posredovanim i reverzibilnim
u¢incima. Nisu provedena ispitivanja dulja od 4 tjedna jer se glofitamab pokazao izuzetno
imunogenim u makaki majmuna, Sto je dovelo do smanjenja izloZenosti i gubitka farmakoloSkog
ucinka.

Bududi da su svi relapsni ili refraktorni bolesnici s DLBCL-om koji ¢e primati lije¢enje prethodno vec
biti izlozeni terapijskim protutijelima na CD20, vecina ¢e ih vjerojatno imati niske razine
cirkulirajuc¢ih B-stanica zbog rezidualnih u¢inaka prethodnih terapija protutijelima na CD20 prije
lijeenja obinutuzumabom. Stoga Zivotinjski model bez predterapije rituksimabom (ili drugim
protutijelima na CD20) mozda ne odrazava u potpunosti klini¢ki kontekst.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

L-histidin

L-histidinklorid hidrat

L-metionin

saharoza

polisorbat 20 (E432)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Ovaj se lijek ne smije mijeSati s drugim lijekovima, osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bodica

30 mjeseci.

Razrijedena otopina za intravensku infuziju

Kemijska i fizikalna stabilnost dokazane su tijekom najviSe 72 sata na temperaturi od 2°C do 8°C,
odnosno 24 sata na temperaturi od 30°C, nakon kojih slijedi primjena infuzije u trajanju od najvise
8 sati.

S mikrobioloskog stajalista, razrijedenu otopinu treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah,
trajanje 1 uvjeti Cuvanja lijeka u primjeni prije uporabe odgovornost su korisnika i ne bi smjeli biti
dulji od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i
validiranim asepti¢nim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 - 8°C).

Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete cuvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Columvi 2,5 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2,5 ml koncentrata za otopinu za infuziju u bocici od 6 ml (bezbojno staklo tipa I) s cepom (butilna
guma).
Velic¢ina pakiranja: 1 bocica.

Columvi 10 mg koncentrat za otopinu za infuziju

10 ml koncentrata za otopinu za infuziju u bocici od 15 ml (bezbojno staklo tipa I) s ¢epom (butilna
guma).
Velic¢ina pakiranja: 1 bocica.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Razrijedena otopina lijeka Columvi  primjenjuje se  intravenskom  infuzijom pomoc¢u pumpe s
infuzijskom  vre¢icom ili  pomocu pumpe s infuzijskom Strcaljkom

Upute za razrjedivanje

O Columvi ne sadrZi konzervanse i namijenjen je samo za jednokratnu uporabu.

O Prije intravenske primjene Columvi mora razrijediti zdravstveni radnik primjenom asepti¢ne
tehnike.
O Prije primjene vizualno pregledajte bocicu lijeka Columvi kako biste utvrdili da ne sadrzi

vidljive Cestice i da nije promijenio boju. Columvi je bezbojna, bistra otopina. Bacite bo¢icu ako
je otopina mutna, ako je promijenila boju ili sadrzi vidljive Cestice.

O Sterilnom iglom i §trcaljkom izvucite odgovarajuci volumen otopine natrijeva klorida od
9 mg/ml (0,9%) ili otopine natrijeva klorida od 4,5 mg/ml (0,45%) iz infuzijske vreéice, kako je
navedeno u Tablici 7., i bacite ga.

O Sterilnom iglom i Strcaljkom izvucite iz bo€ice volumen koncentrata lijeka Columvi potreban za
predvidenu dozu i razrijedite ga dodavanjem u infuzijsku vreéicu (vidjeti Tablicu 7). Bacite sav
neiskoriSten lijek koji je preostao u bodici.

O Kona¢na koncentracija glofitamaba nakon razrjedivanja mora biti izmedu 0,1 mg/ml i
0,6 mg/ml.

O Za mijeSanje otopine vreéicu njezno preokrenite kako biste izbjegli prekomjerno pjenjenje.
Nemoijte je tresti.

O Provjerite ima li u infuzijskoj vrecici vidljivih Cestica i bacite je ako su prisutne.

O Prije pocetka intravenske infuzije sadrZaj vreCice treba imati sobnu temperaturu (25°C).

O Kad se Columvi primjenjuje pomoc¢u  infuzijske Strcaljke, izvucite sav sadrzZaj infuzijske
vrecice u §trcaljku. Alternativno se za pripremu doze za infuziju putem pumpe s infuzijskom
Strcaljkom moZe primijeniti metoda s dvjema Strcaljkama povezanima konektorom

Tablica 7. Razrjedivanje lijeka Columvi za infuziju

Volumen otopine
Doza lijeka Velitina infuziiske natrijeva klorida od VVolumen koncentrata
Columvi koju treba vredice L 9 mg/ml (0,9%) ili lijeka Columvi koji
primijeniti 4.5 mg/ml (0,45%) koji treba dodati
treba izvuéi i baciti
25 m 50 ml 27,5 ml 2,5ml
> Mg 100 ml 77,5 ml 2,5 ml
10m 50 ml 10 mi 10 ml
g 100 ml 10 ml 10 ml
30m 50 ml 30 mi 30 ml
g 100 ml 30 ml 30 ml
Primjena
Lijek se smije primijeniti samo intravenskom infuzijom.
Ne smije se primijeniti brzomili ~ bolusnom intravenskom injekcijom.
Lijek treba primijeniti intravenskom infuzijom kroz zasebnu infuzijsku liniju ~ pomoc¢u  infuzijske

vrecice ili  infuzijske Strcaljke za intravensku primjenu, u oba sluéaja koriste¢i pumpu,  tijekom

razdoblja od najdulje 8 sati.

Infuzijska vreéica ili Strcaljka s lijekom Columvi ¢e se mozda  isprazniti  ranije od

preporucenog trajanja infuzije. Kako bi se osigurala primjena cijele doze lijeka Columvi, isperite
infuzijsku liniju tako da ispraznjenu vrecicu ili $trcaljku primjenjenog  lijeka ~ Columvi zamijenite
infuzijskom vreéicom ili §trcaljkom koja sadrzi otopinu natrijeva klorida  od 9 mg/ml (0,9%) ili
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otopinu natrijeva klorida  od 4,5 mg/ml (0,45%) i spojite je na istu infuzijsku liniju. Nastavite
infuziju istom brzinom dok ne istekne preporu¢eno vrijeme trajanja  infuzije, navedeno u
Tablici 2.

Inkompatibilnosti

Za razrjedivanje lijeka Columvi treba koristiti isklju¢ivo otopinu natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%)
ili 4,5 mg/ml (0,45%) jer se druge tekuéine za razrjedivanje nisu ispitivale.

Kad se razrjeduje s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%), Columvi je kompatibilan s
vre¢icama za intravensku infuziju nacinjenima od polivinilklorida (PVC), polietilena (PE),
polipropilena (PP) ili poliolefina koji ne sadrzi PVC. Kad se razrjeduje s otopinom natrijeva klorida od
4,5 mg/ml (0,45%), Columvi je kompatibilan s vre¢icama za intravensku infuziju nac¢injenima od
PVC-a.

Kad se razrjeduje s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%) ili 4,5 mg/ml (0,45%), Columvi je
kompatibilan sa Strcaljkama nacinjenima od PP-a.

Nisu opazene inkompatibilnosti s infuzijskim kompletima ¢ije su povrSine koje dolaze u doticaj s
lijekom izradene od poliuretana (PUR), PVC-a,  PE-a, polibutadiena (PBP), polieteruretana (PEU),
polikarbonata (PC), silikona, politetrafluoroetilena (PTFE) ili akrilonitril butadien stirena (ABS) kao

ni s ugradenim membranskim filtrima na¢injenima od polietersulfona (PES) ili polisulfona. Uporaba
ugradenih (engl. in-line) membranskih filtara nije obvezna.

Zbrinjavanje
Bocica s lijekom Columvi namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/23/1742/001

EU/1/23/1742/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 7. srpnja 2023.

Datum posljednje obnove odobrenja: 27. svibnja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLIJANJE LIJEKA U PROMET
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A PRQIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Njemacka

Naziv i adresa proizvoda¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
O Periodic¢ka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ)
br. 507/2006 i u skladu s time, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati
PSUR-eve svakih 6 mjeseci.

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

0 Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

0 na zahtjev Europske agencije za lijekove;

O prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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O Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije primjene lijeka Columvi u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja mora s nadleznim
nacionalnim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskog programa, ukljuc¢ujuc¢i komunikacijske
medije, nacine distribucije i sve druge aspekte programa.

Svrha je edukacijskog programa:

O Obavijestiti lijeénike da svakom bolesniku moraju dati karticu za bolesnika i upoznati ga s
njezinim sadrZajem, $to ukljucuje popis simptoma CRS-a i ICANS-a na koje bolesnici moraju
odmah reagirati, ukljucujuci trazenje hitne lijecnicke pomoc¢i.

0 Potaknuti bolesnike da u slu¢aju nastupa simptoma CRS-a i/ili ICANS-a odmah reagiraju,
ukljucujuéi trazenje hitne lije¢nicke pomoéi.

O Upoznati lijecnike s rizikom od razbuktavanja tumora i njegovim manifestacijama.

Nositelj odobrenja duzan je u svim drzavama ¢lanicama u kojima se Columvi stavlja na trziste svim

zdravstvenim radnicima za koje se o¢ekuje da ¢e propisivati, izdavati ili primjenjivati Columvi

osigurati pristup/dati knjizicu za zdravstvene radnike, koja ¢e sadrzavati sljedece:

O Opis razbuktavanja tumora i informacije o njegovu ranom prepoznavanju, pravilnom
dijagnosticiranju i pra¢enju.

0 Podsjetnik da svakom bolesniku treba dati karticu za bolesnika, koja ukljucuje popis simptoma
CRS-a i ICANS-a kod ¢ije pojave bolesnici odmah moraju potraziti lije¢nicku pomo¢.

Svi bolesnici koji se lijece lijekom Columvi dobit ¢e karticu za bolesnika, koja ¢e sadrzavati sljedece

kljuéne elemente:

O Kontaktne podatke lije¢nika koji je propisao Columvi.

O Popis simptoma CRS-a i ICANS-a na koje bolesnik mora reagirati, uklju¢ujuéi trazenje hitne
lijecnicke pomodi.

0 Uputu da bolesnik tu karticu uvijek mora nositi sa sobom i pokazati je zdravstvenim radnicima
koji sudjeluju u njegovoj skrbi (tj. lijenicima na odjelu hitne pomo¢i itd.).

O Informacije za zdravstvene radnike koji lijece bolesnika o tome da je lijecenje lijekom Columvi
povezano s rizikom od CRS-a i ICANS-a.

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVJIETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljede¢e mjere:

Opis Do datuma
Nositelj odobrenja dostavit ¢e azurirano izvjesce o klinickom ispitivanju s 4. tromjesecje
podacima nakon najmanje 2 godine pracenja od zavrSetka lijeCenja posljednjeg 2024.
bolesnika uklju¢enog u primarnu populaciju za ocjenu sigurnosti u ispitivanju
NP30179 u okviru postupka EMEA/H/C/005751/0000.

Radi pruzanja daljnjih dokaza o djelotvornosti i sigurnosti glofitamaba kod 3. tromjesecje
DLBCL-a, nositelj odobrenja dostavit ¢e rezultate ispitivanja GO41944 — 2024,
otvorenog, multicentri¢nog, randomiziranog ispitivanja faze III u kojem se
ocjenjuje djelotvornost i sigurnost glofitamaba u kombinaciji s gemcitabinom i
oksaliplatinom u odnosu na rituksimab u kombinaciji s gemcitabinom i
oksaliplatinom u bolesnika s relapsnim ili refraktornim DLBCL-om.
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Columvi 2,5 mg koncentrat za otopinu za infuziju
glofitamab

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

1 bocica od 2,5 ml sadrZi 2,5 mg glofitamaba u koncentraciji od 1 mg/ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-metionin, saharoza, polisorbat 20, voda za
injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
2,5mg/2,5 ml
1 bocica

‘ 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Intravenski nakon razrjedivanja
Za jednokratnu uporabu
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne tresti

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1742/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT PRIMJENE LIJEKA

Columvi 2,5 mg sterilni koncentrat za otopinu za infuziju
glofitamab
Intravenski

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

i.v. nakon razrjedivanja

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2,5mg/2,5 ml

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Columvi 10 mg koncentrat za otopinu za infuziju
glofitamab

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

1 bocica od 10 ml sadrZzi 10 mg glofitamaba u koncentraciji od 1 mg/ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-metionin, saharoza, polisorbat 20, voda za
injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
10 mg/10 ml
1 bocica

‘ 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Intravenski nakon razrjedivanja
Za jednokratnu uporabu
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne tresti

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1742/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Columvi 10 mg sterilni koncentrat za otopinu za infuziju
glofitamab
Intravenski

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

i.v. nakon razrjedivanja

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 mg/10 ml

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Columvi 2,5 mg koncentrat za otopinu za infuziju
Columvi 10 mg koncentrat za otopinu za infuziju
glofitamab

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.

O Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

- Lije¢nik ¢e Vam dati Karticu za bolesnika. Pazljivo je procitajte i slijedite upute
navedene u njoj. Karticu za bolesnika uvijek nosite sa sobom.

- Uvijek pokazite Karticu za bolesnika lije¢niku ili medicinskoj sestri kad idete u
ambulantu ili u bolnicu.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

O Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

O

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Columvi i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego primite Columvi
Kako se Columvi primjenjuje

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Columvi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ISR

1. STO JE COLUMVI | ZA STO SE KORISTI
Sto je Columvi

Columvi je lijek za rak koji sadrzi djelatnu tvar glofitamab.
Za §to se Columvi Koristi

Columvi se koristi za lije¢enje odraslih osoba koje imaju rak koji se zove ,,difuzni B-velikostani¢ni
limfom“ (engl. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL). Koristi se kad se rak:

0 vratio (relaps) ili

O nije odgovorio na prethodno lije¢enje.

Difuzni B-velikostani¢ni limfom rak je koji zahvaca jedan dio imunosnog sustava (obrambenog
sustava tijela).

O Zahvaca jednu vrstu bijelih krvnih stanica koje se zovu ,,B-stanice”.

0 B-stanice se kod DLBCL-a nekontrolirano umnoZavaju i nakupljaju u tkivima.

Kako Columvi djeluje

0 Djelatna tvar u lijeku Columvi je glofitamab. To je bispecificno monoklonsko protutijelo —
jedna vrsta proteina koji se vezuje za dva specifi¢na ciljna mjesta u tijelu. Vezuje se za
specifi¢an protein na povrsini B-stanica, uklju¢ujuéi kancerozne B-stanice, i jo$ jedan protein na
povrsini T-stanica (druga vrsta bijelih krvnih stanica). To dovodi do aktivacije i umnoZavanja
T-stanica, Sto pak za posljedicu ima unistavanje B-stanica, uklju¢ujuci kancerozne stanice.
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2. STO MORATE ZNATI PRIJE NEGO PRIMITE COLUMVI
Ne smijete primiti Columvi

O ako ste alergi¢ni na glofitamab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
0 ako ste alergi¢ni na obinutuzumab — jos jedan lijek koji se daje prije pocetka lijeCenja lijekom
Columvi (pogledajte i dio 3. ,,Kako se Columvi primjenjuje*) — ili neki drugi sastojak tog lijeka

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od navedenog na Vas, obratite se svom lijecniku ili medicinskoj
sestri prije nego primite Columvi.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primite Columvi:

O ako imate infekciju

O ako imate dugotrajnu (kroni¢nu) infekciju ili infekciju koja se stalno vraca (rekurentnu)
O ako imate ili ste imali bubreznih, jetrenih ili sr¢anih tegoba

O ako se planirate cijepiti u bliskoj buduénosti

Ako se nesto od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lijecniku prije nego
primite Columvi.

Obratite pozornost na ozbiljne nuspojave.

Neke nuspojave lijeka Columvi su ozbiljne i mogu biti opasne po Zivot. One se mogu javiti u bilo
kojem trenutku tijekom lijecenja lijekom Columvi.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako tijekom primanja lijeka Columvi primijetite bilo koju od
sljedec¢ih nuspojava. Simptomi svake od tih nuspojava navedeni su u dijelu 4.

O Sindrom otpustanja citokina: pretjerano upalno stanje povezano s lijekovima koji stimuliraju
T-stanice, a karakteriziraju ga vrucica i poremecaj funkcije vise organa u tijelu. Vjerojatnije je
da ¢e se sindrom otpustanja citokina pojaviti tijekom 1. ciklusa nakon primjene lijeka Columvi
(pogledajte dio 3. "Kako se Columvi primjenjuje"). Potrebno je pomno pracéenje. Prije svake
infuzije mozda éete primiti lijekove koji pomazu ublaziti moguce nuspojave sindroma
otpustanja citokina.

O Sindrom neurotoksi¢nosti povezan s efektorskim stanicama imunosnog sustava: Ucinci na
ziv¢ani sustav. Simptomi ukljucuju osjecaj smetenosti, dezorijentiranost, smanjenu pozornost,
napadaje ili otezano pisanje i/ili govor. Potrebno je pomno pracenje.

0 Sindrom tumorske lize: neke osobe mogu imati neuobicajene razine odredenih soli u krvi (kao
Sto su kalij i mokraéna kiselina), do kojih dolazi zbog brze razgradnje stanica raka tijekom
lijeCenja. Vas lijeénik ili medicinska sestra provest ¢e krvne pretrage kako bi provjerili imate li
to stanje. Prije svake infuzije morate biti dobro hidrirani, a mozda ¢ete primiti i lijekove koji
mogu pomo¢i sniziti visoke razine mokracne kiseline. Oni mogu smanjiti moguce nuspojave
sindroma tumorske lize.

0 Razbuktavanje tumora: reakcija na odredene lijekove koji djeluju na imunosni sustav, koja
nalikuje pogor3anju raka.

O Infekcije: mogu se pojaviti znakovi infekcije, koji se mogu razlikovati ovisno o tome u kojem
se dijelu tijela infekcija razvila.

Ako imate ili mislite da biste mogli imati bilo koji od navedenih simptoma, odmah obavijestite svog
lije¢nika.

Lijecnik ¢e Vam mozda:

O dati druge lijekove za ublazavanje simptoma i sprjecavanje komplikacija

O nakratko prekinuti lijeCenje ili

0 potpuno obustaviti lijecenje.

39



Djeca i adolescenti

Ovaj se lijek ne smije davati djeci ni adolescentima mladima od 18 godina. Naime, Columvi se nije
ispitivao u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Columvi

Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli poceti
uzimati bilo koje druge lijekove, ukljucujuci one koje ste nabavili bez recepta i biljne lijekove.

Trudnoéa i kontracepcija

O Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

0 Ne smijete primati Columvi ako ste trudni. Naime, postoji moguénost da Columvi naskodi
nerodenom djetetu.

0 Ako biste mogli zatrudnjeti, morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja lijekom
Columvi i jo§ 2 mjeseca nakon posljednje doze tog lijeka.

0 Ako zatrudnite tijekom lijeCenja lijekom Columvi, odmah o tome obavijestite svog lijecnika.

Dojenje

Nemojte dojiti dok primate Columvi i joS najmanje 2 mjeseca nakon posljednje doze tog lijeka.
Naime, nije poznato moze li ovaj lijek prije¢i u majcino mlijeko i naSkoditi Vasem djetetu.

Upravljanje vozilima i strojevima

Columvi moZe utjecati na sposobnost upravljanja vozilima, voznje bicikla, rukovanja alatom ili rada
sa strojevima.

Nemojte upravljati vozilima, rukovati alatima ni raditi sa strojevima najmanje 48 sati nakon svake od
prvih dviju doza lijeka Columvi ili ako razvijete simptome sindroma neurotoksi¢nosti povezane s
efektorskim stanicama imunosnog sustava (kao §to su osjecaj smetenosti, dezorijentiranost, smanjena
pozornost, napadaji ili otezano pisanje i/ili govor) i/ili simptome sindroma otpustanja citokina (kao Sto
su vrucica, ubrzani otkucaji srca, omaglica ili oSamucenost, zimica ili nedostatak zraka). Ako
trenutacno imate takve simptome, izbjegavajte te aktivnosti i obratite se svom lije¢niku, medicinskoj
sestri ili ljekarniku. Pogledajte dio 4. za vise informacija o nuspojavama.

Columvi sadrzi polisorbate
Ovaj lijek sadrZi 1,25 mg polisorbata 20 u jednoj bo¢ici od 2,5 ml odnosno 5 mg polisorbata 20 u

jednoj bocici od 10 ml, §to odgovara koli¢ini od 0,5 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske
reakcije. Obavijestite lije¢nika ako imate bilo koju alergiju za koju znate
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3. KAKO SE COLUMVI PRIMJENJUJE
Columvi ¢ete primati pod nadzorom lijecnika koji ima iskustva s lije¢enjem raka, u bolnici ili klinici.
Lijekovi koji se daju prije lijecenja lijekom Columvi

O Sedam dana prije pocetka lijecenja lijekom Columvi primit ¢ete drugi lijek, koji se zove
obinutuzumab, za smanjenje broja B-stanica u krvi (predterapija).

O 30 - 60 minuta prije nego Sto primite Columvi mozda ¢éete primiti i druge lijekove
(premedikaciju) za ublaZavanje reakcija povezanih sa sindromom otpustanja citokina. Ti
lijekovi mogu ukljucivati:

- kortikosteroid kao 5to je deksametazon
- lijek za snizavanje vrucice kao $to je paracetamol
- antihistaminik kao $to je difenhidramin

Koliko lijeka Columvi ¢ete primati i koliko ¢esto

Mozete primiti do 12 ciklusa lijecenja lijekom Columvi. Svaki ciklus traje 21 dan. Tijekom prva dva
ciklusa lije¢nik ¢e Vam poceti davati Columvi u niskoj dozi, a zatim ¢e je postupno povecavati do
pune doze.

Uobicajen raspored primjene prikazan je u nastavku.

1. ciklus: ukljuéuje predterapiju i 2 niske doze lijeka Columvi unutar 21 dana:
O 1. dan — predterapija obinutuzumabom

O 8. dan — pocetna doza lijeka Columvi od 2,5 mg

0 15. dan — srednja doza lijeka Columvi od 10 mg

2. - 12. ciklus: primjenjivat ¢e se samo jedna doza unutar 21 dana:
0 1. dan — puna doza lijeka Columvi od 30 mg

Kako se lijek Columvi primjenjuje i praéenje

Columvi se primjenjuje dripom u venu (intravenskom infuzijom). Lijecnik ¢e prilagoditi vrijeme

potrebno za infuziju ovisno o VaSem odgovoru na lijeenje.

O Prvu ¢ete infuziju primati tijekom razdoblja od 4 sata. Lije¢nik ¢e Vas pazljivo nadzirati tijekom
prve infuzije i jo§ 10 sati nakon njezina zavrSetka, kako bi uo¢io moguce znakove ili simptome
sindroma otpustanja citokina.

O Kod daljnjih ¢e Vas infuzija lije¢nik mozda htjeti nadzirati i nakon zavrSetka infuzije. To ¢e biti
potrebno ako ste kod primjene prethodne doze doZivjeli umjeren ili teZak sindrom otpustanja
citokina.

O Ako sindrom otpustanja citokina ne nastupi nakon prve 3 doze, lijeénik moze sljedece infuzije
primijeniti tijekom razdoblja od 2 sata.

Ako ste propustili dozu lijeka Columvi

Ako propustite termin za primjenu lijeka, odmah dogovorite novi. Da bi lijecenje bilo potpuno
ucinkovito, vrlo je vazno da ne propustite nijednu dozu.

Prije prestanka lijecenja lijekom Columvi

Prije nego $to prekinete lijeCenje razgovarajte sa svojim lije¢nikom. Naime, prekid lije¢enja mogao bi
pogor3ati Vase stanje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijeniku ili medicinskoj
sestri.
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4.

MOGUCE NUSPOJAVE

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako se pojavi bilo koja od ozbiljnih nuspojava navedenih u
nastavku — mozda ¢e Vam biti potrebno hitno lije¢enje.

O

Sindrom otpustanja citokina (vrlo ¢esto): simptomi mogu ukljucivati, izmedu ostalog,
vrucicu, ubrzane otkucaje srca, omaglicu ili oSamucenost, mu¢ninu, glavobolju, osip, smetenost,
zimicu, nedostatak zraka

Sindrom neurotoksi¢nosti povezane s efektorskim stanicama imunosnog sustava (¢esto):
simptomi mogu ukljucivati, izmedu ostalog, smetenost, dezorijentaciju, smanjenu pozornost,
napadaje ili oteZano pisanje i/ili govor

Infekcije (vrlo ¢esto): simptomi mogu ukljucivati, izmedu ostalog, vrucicu, zimicu, oteZano
disanje, Zare¢u bol pri mokrenju

Razbuktavanje tumora (vrlo ¢esto): simptomi mogu ukljucivati, izmedu ostalog, oteene
limfne ¢vorove koji su bolni na dodir, bol u prsnom kosu, oteZano disanje, bol na mjestu tumora
Sindrom tumorske lize (¢esto): simptomi mogu ukljucivati, izmedu ostalog, slabost,
nedostatak zraka, smetenost, nepravilne otkucaje srca, miSi¢ne gréeve

Ostale nuspojave

Odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako se pojavi ili pogorsa bilo koja od sljede¢ih
nuspojava:

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

O

OooooooOooOoaog

snizene razine sljedecih stanica u nalazima krvnih pretraga:

- neutrofila (jedne vrste bijelih krvnih stanica; neutropenija), §to moze uzrokovati vrucicu
ili bilo koji simptom infekcije

- crvenih krvnih stanica (anemija), §to moZze uzrokovati umor, lose osjecanje i blijedu kozu

- trombocita (jedne vrste krvnih stanica; trombocitopenija), $to moZe uzrokovati nastanak
modrica ili krvarenje

vrucica

niske vrijednosti fosfata, magnezija, kalcija ili kalija u krvi prema nalazima krvnih pretraga

osip

zatvor

proljev

mucnina

virusne infekcije, kao $to su pluéna infekcija i herpes zoster

glavobolja

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

O

I e | O

O

niske vrijednosti natrija u krvi prema nalazima krvnih pretraga, $to moZe uzrokovati umor,
trzanje miSica ili miSi¢ne gréeve

poviSene vrijednosti jetrenih enzima i bilirubina (Zute tvari u krvi) u krvi prema nalazima krvnih
pretraga, koje mogu uzrokovati zutu boju koze ili o¢iju i tamnu mokracu

bakterijske infekcije, kao $to su infekcija mokraénih putova te infekcije u trbuhu ili oko trbuha
gljiviéna infekcija

infekcije nosa i grla (infekcije gornjih diSnih putova)

infekcije pluca, kao §to su bronbhitis ili upala pluca (infekcije donjih disnih putova), koje mogu
uzrokovati vrucicu, kasalj i otezano disanje

trovanje krvi (sepsa), koje moze uzrokovati vrucicu, zimicu i smetenost
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O niske razine limfocita (jedne vrste bijelih krvnih stanica; limfopenija) prema nalazima krvnih

pretraga
O vrucica prac¢ena niskom razinom neutrofila (neutropenijska vrucica)
O povracanje

O krvarenje u Zelucu ili crijevima (krvarenje u probavnom sustavu), koje moZe uzrokovati tamnu
stolicu ili krv u povra¢enom sadrzaju

O smetenost

drhtanje

O pospanost

O

Manje ¢este (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

O oticanje kraljezni¢ne mozdine (mijelitis), koje moze uzrokovati misi¢nu slabost ili utrnulost
Ako se pojavi ili pogorsa bilo koja od gore navedenih nuspojava, odmah obavijestite svog lije¢nika.
Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. KAKO CUVATI COLUMVI

Vas ljjecnik, ljekarnik ili medicinska sestra odgovorni su za cuvanje ovog lijeka i pravilno
zbrinjavanje neiskoristenog lijeka. Sljedece informacije namijenjene su zdravstvenim radnicima:

O Lijek ¢uvati izvan pogleda i dohvata djece.

0 Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici
bocice iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 - 8°C).

Ne zamrzavati.

Bocice cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nemoijte primijeniti ovaj lijek ako izgleda mutno, ako je promijenio boju ili sadrZi vidljive
Cestice.

o |

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

6. SADRZAJ PAKIRANJA | DRUGE INFORMACIJE

Sto Columvi sadrzi

O

Djelatna tvar je glofitamab.

O Columvi 2,5 mg: Jedna bocica sadrzi 2,5 miligrama glofitamaba (u 2,5 ml koncentrata) u
koncentraciji od 1 mg/ml

0 Columvi 10 mg: Jedna bocica sadrzi 10 miligrama glofitamaba (u 10 ml koncentrata) u
koncentraciji od 1 mg/ml

0 Drugi sastojci su: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-metionin, saharoza, polisorbat 20 (E432)

i voda za injekcije (pogledajte odlomak ,,Columvi sadrZi polisorbate” u dijelu 2.).

Kako Columvi izgleda i sadrzaj pakiranja

Columvi koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat) bezbojna je i bistra otopina koja dolazi
u staklenoj bocici.
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Jedno pakiranje lijeka Columvi sadrzi jednu boéicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

Proizvodacd

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/L
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

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

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

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

EALGoa, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGda

TnA: +30 210 61 66 100
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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



Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

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

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

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

Slovenské 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

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo$ dodatnih podataka o

ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godiSnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku

te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu
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Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Razrijedena otopina lijeka Columvi ~ primjenjuje se intravenskom infuzijom pomoc¢u pumpe s
infuzijskom vreé¢icom ili pomoc¢u pumpe s infuzijskom $trcaljkom

Columvi se mora primijeniti intravenskom infuzijom kroz zasebnu infuzijsku liniju. Ne smije se
primijeniti brzom ni bolusnom intravenskom injekcijom.

Za upute o razrjedivanju lijeka Columvi prije primjene vidjeti tekst u nastavku.

Upute za razrjedivanje

O Columvi ne sadrZi konzervanse i namijenjen je samo za jednokratnu uporabu.

O Prije intravenske primjene zdravstveni radnik mora razrijediti Columvi primjenom asepti¢ne
tehnike.
O Nemojte tresti boCicu. Prije primjene vizualno pregledajte bocicu lijeka Columvi kako biste

utvrdili da ne sadrzi vidljive Cestice 1 da nije promijenio boju. Columvi je bezbojna, bistra
otopina. Bacite bocicu ako je otopina mutna, ako je promijenila boju ili sadrzi vidljive Cestice.

O Sterilnom iglom i §trcaljkom izvucite odgovarajuci volumen otopine natrijeva klorida od
9 mg/ml (0,9%) ili otopine natrijeva klorida od 4,5 mg/ml (0,45%) iz infuzijske vreéice, kako je
navedeno u Tablici 1., i bacite ga.

O Sterilnom iglom i Strcaljkom izvucite iz bo€ice volumen koncentrata lijeka Columvi potreban za
predvidenu dozu i razrijedite ga dodavanjem u infuzijsku vrecéicu (vidjeti Tablicu 1 u nastavku).
Bacite sav neiskori$ten lijek koji je preostao u bocici.

O Kona¢na koncentracija glofitamaba nakon razrjedivanja mora biti izmedu 0,1 mg/ml i
0,6 mg/ml.

O Za mijeSanje otopine vreéicu njezno preokrenite kako biste izbjegli prekomjerno pjenjenje.
Nemoijte je tresti.

O Provjerite ima li u infuzijskoj vrecici vidljivih Cestica i bacite je ako su prisutne.

O Prije pocetka intravenske infuzije sadrZaj vrecice treba imati sobnu temperaturu (25°C).

O Kad se Columvi primjenjuje  pomocu infuzijske Strcaljke, izvucite sav sadrzaj infuzijske
vrecice u §trcaljku. Alternativno se za pripremu doze za infuziju putem pumpe s infuzijskom
Strcaljkom moZe  primijeniti metoda s dvjema Strcaljkama povezanima konektorom

Tablica 1. Razrjedivanje lijeka Columvi za infuziju

Volumen otopine
Doza lijeka Velitina infuzijske natrijeva klorida od Volumen koncentrata
Columvi koju treba vredice 9 mg/ml (0,9%) ili lijeka Columvi koji
primijeniti 4,5 mg/ml (0,45%) koji treba dodati
treba izvuéi i baciti

25mg 50 ml 27,5 ml 2,5ml

' 100 ml 77,5 ml 2,5ml

10 mg 50 ml 10 mi 10 ml

100 ml 10 ml 10 ml

30 mg 50 ml 30 mi 30 ml

100 ml 30 ml 30 ml

Primjena

Lijek se smije primijeniti samo intravenskom infuzijom.

Ne smije se primijeniti brzom ili bolusnom intravenskom injekcijom.
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Lijek treba primijeniti intravenskom infuzijom kroz zasebnu infuzijsku liniju pomocu
infuzijske vrecice ili  infuzijske Strcaljke za intravensku primjenu, u oba sluéaja koriste¢i pumpu,
tijekom razdoblja od najdulje 8 sati.

Infuzijska vrecica ili $trcaljka s lijekom Columvi ¢e se moZzda  isprazniti ranije od  preporu¢enog
trajanja infuzije. Kako bi se osigurala primjena cijele doze lijeka Columvi, isperite infuzijsku liniju
tako da ispraznjenu vrecicu ili Strcaljku primjenjenog  lijeka  Columvi zamijenite infuzijskom
vrec¢icom ili Strcaljkom koja sadrzi otopinu natrijeva klorida ~ od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinu
natrijeva klorida  od 4,5 mg/ml (0,45%) i spojite je na istu infuzijsku liniju. Nastavite infuziju istom
brzinom dok ne istekne preporuceno vrijeme trajanja  infuzije.

Inkompatibilnosti

Za razrjedivanje lijeka Columvi treba koristiti isklju¢ivo otopinu natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%)
ili 4,5 mg/ml (0,45%) jer se druge tekucine za razrjedivanje nisu ispitivale.

Kad se razrjeduje s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%), Columvi je kompatibilan s
vreéicama za intravensku infuziju na¢injenima od polivinilklorida (PVC), polietilena (PE),
polipropilena (PP) ili poliolefina koji ne sadrzi PVC. Kad se razrjeduje s otopinom natrijeva klorida od
4,5 mg/ml (0,45%), Columvi je kompatibilan s vre¢icama za intravensku infuziju nac¢injenima od
PVC-a.

Kad se razrjeduje s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%) ili 4,5 mg/ml (0,45%), Columvi je
kompatibilan sa Strcaljkama nacinjenima od PP-a.

Nisu opazene inkompatibilnosti s infuzijskim kompletima ¢ije su povrSine koje dolaze u doticaj s
lijekom izradene od poliuretana (PUR), PVC-a,  PE-a, polibutadiena (PBP), polieteruretana (PEU),
polikarbonata (PC), silikona, politetrafluoroetilena (PTFE) ili akrilonitril butadien stirena (ABS) kao
ni s ugradenim membranskim filtrima na¢injenima od polietersulfona (PES) ili polisulfona. Uporaba
ugradenih (engl. in-line) membranskih filtara nije obvezna.

Razrijedena otopina za intravensku infuziju

Kemijska i fizikalna stabilnost dokazane su tijekom najviSe 72 sata na temperaturi od 2°C do 8°C
odnosno tijekom 24 sata na temperaturi od 30°C, nakon kojih slijedi primjena infuzije u trajanju od
najvise 8 sati.

S mikrobioloskog stajalista, razrijedenu otopinu treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah,
trajanje 1 uvjeti Cuvanja lijeka u primjeni prije uporabe odgovornost su korisnika i ne bi smjeli biti
dulji od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i
validiranim asepticnim uvjetima.

Zbrinjavanje

Bodica s lijekom Columvi namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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