I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Columvi 2,5 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

Columvi 10 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Columvi 2,5 mg koncentratum oldatos infiziéhoz

2,5 mg glofitamabot tartalmaz 1 mg/ml koncentracioban, 2,5 ml térfogatu koncentratumot tartalmazé
injekcids Uvegenként.

Columvi 10 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

10 mg glofitamabot tartalmaz 1 mg/ml koncentraciéban, 10 ml térfogatl koncentratumot tartalmazé
injekcios Uvegenként.

A glofitamab egy humanizalt anti-CD20/anti-CD3 bispecifikus monoklonalis antitest, amelyet
rekombinans DNS technolédgiaval allitanak elé kinai horesog petefészek (Chinese hamster ovary,
CHO) sejtekben.

Ismert hatasu segédanyagok

1,25 mg (0,5 mg/ml) poliszorbat 20-at tartalmaz 2,5 ml-es injekcids Givegenként.
5 mg (0,5 mg/ml) poliszorbat 20-at tartalmaz 10 ml-es injekcids Uvegenként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infaziohoz (steril koncentratum).

Szintelen, tiszta, pH 5,5 kémhatasu és 270-350 mOsmol/kg ozmolalitasu oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Columvi olyan relabalt vagy refrakter, kiilén nem részletezett diffiz nagy B-sejtes lymphomaban
(DLBCL NOS) szenved6 felnétt betegek kezelésére javallott gemcitabinnal és oxaliplatinnal
kombin&cidban, akik nem alkalmasak autolog &ssejt-transzplantéciora (ASCT).

A Columvi relabalt vagy refrakter diffiz nagy B-sejtes lymphomaban (DLBCL) szenvedb feln6tt
betegek kezelésére javallott monoterapiaban, két vagy tobb vonalbeli szisztémas kezelést kovetden.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A Columvi kizérdlag olyan egészségligyi szakember felligyelete mellett adhat6, aki tapasztalattal
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rendelkezik a daganatos betegségek diagnosztikajaban és terapiajaban, és aki szamara hozzaférhet6 a
megfeleld orvosi tamogatas a citokin-felszabadulasi szindromaval (cytokine release syndrome, CRS)
és az immuneffektorsejtes neurotoxicitési szindréméaval (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, ICANS) 6sszefiiggé sulyos reakciok kezelésehez.

Az 1. és 2. ciklusban, a Columvi infazié beadasa el6tt legalabb 1 adag, felhasznalasra kész
tocilizumabnak rendelkezésre kell &llnia arra az esetre, ha CRS alakulna ki. A tocilizumab egy tovabbi
adagjahoz szintén hozzaférést kell biztositani az el6z6 tocilizumab adag alkalmazasat koveté 8 dran
belil (lasd 4.4 pont).

Elokezelés obinutuzumabbal

Az NP30179 és a GO41944 (STARGLO) vizsgalatokban minden beteg elokezelésként kapott egy
egyszeri 1000 mg-os obinutuzumab dozist az 1. ciklus 1. napjan (7 nappal a Columvi-kezelés
megkezdése el6tt), hogy csokkentse a kering6 és lymphoid B sejtek szamat (lasd 2. tablazat,
Késleltetve beadott vagy kihagyott adagok, és 5.1 pont).

Az obinutuzumabot intravénas inflzié forméajaban adtak be 50 mg/6ra sebességgel. Az inflzio
sebességét 30 percenként 50 mg/6raval ndvelték, amig el nem érték a maximalis, 400 mg/6ra
sebességet.

Az obinutuzumabbal végzett premedikaciora, elokészitésére, alkalmazasara és a mellékhatasok
kezelésére vonatkozo teljes korti informaciokat lasd az obinutuzumab alkalmazési el6irasaban.

Premedikacio és profilaxis

A citokin-felszabadul&si szindréma profilaxisa
A Columvi-t megfeleléen hidralt betegeknek szabad csak beadni. A CRS (lasd 4.4 pont) megel6zése
érdekében ajanlott premedikaciét az 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat: A Columvi infiizié beadasat megel6zé premedikacio

Kezelési ciklus (nap) izgir;l?idll)t?ecglgc Premedikécio Alkalmazés

A beadast a Columvi

20 mgintravenas | . gto olstt legaldbb

dexametazon* 1 oraval be kell fejezni
1. ciklus (8. nap, 15. nap); ]
2. ciklus (1. nap); Minden beteg Per os o
3. ciklus (1. nap) fajdalomcsillapit6 / A Co}umw infazio elott
lazesillapito? legalabb 30 perccel kell
- - beadni
Antihisztamin®
Per os
fajdalomcsillapit6 / A Columvi infuzi6 elott
Minden beteg lazcsillapite? legal&bb 30 perccel kell
beadni

.
Minden tovabbi infdzi6 Antihisztamin

Azok a betegek,
akiknél az el6z6 20 mg intravénas
adag beadasakor | dexametazon'#

CRS jelentkezett

A beadast a Columvi
infazi6 el6tt legalabb
1 éraval be kell fejezni

! Ha a beteg nem toleralja vagy nem all rendelkezésre dexametazon, adjon be 100 mg prednizont/prednizolont
vagy 80 mg metilprednizolont.

2 példaul 1000 mg paracetamol.

3 példaul 50 mg difenhidramin.

4 A minden betegnél el6irt premedikacion fellil adandd be.



A fertézés profi

laxisa

A fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében profilaxis javasolt (lasd 4.4 pont).

Fontolora kell venni a cytomegalovirus (CMV), herpes, Pneumocystis jirovecii pneumonia és egyéb
opportunista fertézések profilaxisat a fokozott kockazati betegeknél (lasd 4.8 pont).

Adagolas

A Columvi adagolésa kezdetben egy fokozatos dozisemelésen alapulé adagolasi rend szerint térténik
(amelynek célja a CRS kockazatanak csokkentése), amely a 30 mg-os ajanlott adag eléréséig tart.

A Columvi monoterapia fokozatos dézisemelésen alapul6 adagolasi rendje
Az 1. ciklus 1. napjan beadott obinutuzumabbal torténd el6kezelés befejezése utan a Columvi-t a
30 mg-os ajanlott adag eléréséig a fokozatos dozisemelésen alapuld adagolasi rend szerint, intravénas
infuzio formajaban kell beadni (a 2. tblazatban ismertetett médon). Minden ciklus 21 napig tart.

2. tablazat: A Columvi-monoterapia fokozatos dézisemelésen alapulé adagolasi rendje relabalt
vagy refrakter DLBCL-ben szenvedé betegeknél

Kezelési ciklus, nap A Columvi adagja | Az infizié idétartama
1. ciklus 1. nap Elékezelés 1000 mg obinutuzumabbal *
(Elokezelés és 8. nap 2,5mg
fokozatos 10 m .
dozisemelés) 15. nap ’ 4 bra®
2. ciklus 1. nap 30 mg
3-12. ciklus 1. nap 30 mg 2 ora’

1Lasd a fentebb leirt ,,El6kezelés obinutuzumabbal” cimii részt.
2 Azoknal a betegeknél, akiknél a Columvi el6zé adagjanak beadasa soran CRS jelentkezik, az infuzié
id6tartama akar 8 Orara is meghosszabbithat6 (Iasd 4.4 pont).
3 A kezelborvos megitélése szerint, ha az el6z6 infiiziot jol toleralta a beteg. Ha a betegnél egy el6z6 adag
beadasa soran CRS jelentkezett, az infizi6 idétartama maradjon 4 6ra.

A Columvi fokozatos dézisemelésen alapulé adagolési rendje gemcitabinnal és oxaliplatinnal

kombinacioban

A Columvi-t az ajanlott 30 mg-os adaghoz vezeté fokozatos dozisemelésen alapul6 adagolasi rend
szerint intravenas infazié formajaban kell beadni (a 3. tAblazatban ismertetett mddon), az
obinutuzumabbal az 1. ciklus 1. napjan végzett el6kezelés befejezését kdvetden.

A Columvi-t gemcitabinnal és oxaliplatinnal kombinalva alkalmazzak az 1-8. ciklusban, és
monoterapiaként a 9-12. ciklusban. Minden ciklus 21 napig tart.

3. tablazat: Columvi fokozatos d6zisemelésen alapul6 adagolasi rendje gemcitabinnal és
oxaliplatinnal kombinécidban relabalt vagy refrakter DLBCL-ben szenvedé betegeknél

Kezelési ciklus, nap A Columvi adagja (az A gemcitabin | Az oxaliplatin
infuzio idétartama) dézisa dozisa

1. ciklus 1. nap Eldkezelés 1000 mg obinutuzumabbal #
(Elékezelés és 2. nap -- 1000 mg/m?"® 100 mg/m?2®
fokozatos 8. nap 2,5 mg (4 6ra)° -- --
dozisemelés) 15. nap 10 mg (4 6ra)
2. ciklus 1. nap 30 mg (4 6ra)*d 1000 mg/m?29 | 100 mg/m?® ¢
3-8. ciklus 1. nap 30 mg (2 6ra)*e 1000 mg/m?29 | 100 mg/m?®¢
9-12. ciklus 1. nap 30 mg (2 6ra)® - -

@ Lasd a fent leirt ,,El6kezelés obinutuzumabbal” részt.
b 1-8. ciklus: Az oxaliplatin elétt adjon gemcitabint.

¢ Azoknal a betegeknél, akiknél a Columvi el6zé adagjanak beadasa soran CRS jelentkezik, az inf0zi6
beadasanak ideje legfeljebb 8 6rara meghosszabbithaté (lasd 4.4 pont).




d2-8. ciklusok: A gemcitabin és oxaliplatin elétt adjon Columvi-t.A gemcitabin és oxaliplatin az 1. vagy

2. napon adhato.

¢ Az infuzi6 beadasi ideje a kezel6orvos megitélése szerint 2 érara csokkenthetd, ha az el6z6 infiziot a beteg jol
toleralta. Ha a betegnél egy el6z6 adag beadasa soran CRS jelentkezett, az infuzi6 idétarta maradjon 4 6Ora.

A betegek monitorozasa

° Ha a Columvi-t monoterapiaban adjak, az 6sszes Columvi-infizid ideje alatt és az els6 adag
Columvi (2,5 mg az 1. ciklus 8. napjan) infuzidjanak befejezése utan legaldbb 10 6rén keresztil
a beteget monitorozni kell a lehetséges CRS jelei és tiinetei szempontjabol (lasd 4.8 pont).

. Ha a Columvi-t gemcitabinnal és oxaliplatinnal kombinécidban adjak, a betegeket az 6sszes
Columvi-infizid ideje alatt és az els6 Columvi adag (2,5 mg az 1. ciklus 8. napjan) befejezését
kovetd 4 6ran at monitorozni kell a lehetséges CRS jelei és tunetei szempontjabol (lasd
4.8 pont).

Azokat a betegeket, akiknél az el6z6 infuzio soran legalabb 2. fokozatl CRS jelentkezett, az infuzid
befejezése utan monitorozni kell (lasd a 4. tdblazatot a 4.2 pontban).

A Columvi alkalmazasat kovetden minden beteget monitorozni kell a CRS és az immuneffektorsejtes
neurotoxicitasi szindroma (ICANS) jelei és tlinetei szempontjabol.

Minden beteget tajékoztatni kell a CRS és az ICANS kockazatarol, jeleirdl és tiineteir6l, és fel kell
hivni a figyelmiket arra, hogy amennyiben barmikor a CRS és/vagy az ICANS jeleit és tlineteit
tapasztaljak, azonnal forduljanak az egészségiigyi ellatast végzo intézményhez (lasd 4.4 pont).

A kezeles idotartama

A monoterapidban adott Columvi-kezelés legfeljebb 12 cikluson keresztiil, vagy a betegség
progressziojaig vagy kezelhetetlen toxicitas jelentkezéséig ajanlott, attol fiiggden, hogy melyik
kovetkezik be elébb. Minden ciklus 21 napig tart.

A gemcitabinnal és oxaliplatinnal kombinalt Columvi-kezelés 8 cikluson at javasolt, amit 4 Columvi
monoterapias ciklus kdvet 6sszesen legfeljebb 12 Columvi cikluson keresztiil vagy a betegség
progressziojaig vagy kezelhetetlen toxicitas jelentkezéséig, attél fiiggden, hogy melyik kovetkezik be
elébb. Mindegyik ciklus 21 napig tart.

Késleltetve beadott vagy kihagyott adagok

A fokozatos dézisemelésen alapuld adagolés sorén (heti adagolas):

° Ha az obinutuzumabbal térténé el6kezelést kovetéen a Columvi 2,5 mg-os adagjanak beadasa
tobb mint 1 hetes késéssel torténik, akkor az obinutuzumabbal torténé elékezelést meg kell
ismételni.

° Ha a Columvi 2,5 mg-os vagy 10 mg-os adagjat kovetéen egy 2—6 hétig tarté Columvi-
kezelést6l mentes idészakot tartanak, akkor meg kell ismételni az utolsé toleralt Columvi
adagot, és folytatni kell a tervezett fokozatos d6zisemelésen alapul6 adagolést.

. Ha a Columvi 2,5 mg-os vagy 10 mg-os adagjat kdvetden egy tobb mint 6 hétig tartd6 Columvi-
kezelést6l mentes id6szakot tartanak, akkor az obinutuzumabbal torténd elékezelést és a
Columvi fokozatos dézisemelésen alapul6 adagolasat meg kell ismételni (lasd az 1. ciklust a 2.
és 3. tablazatban).

A 2. ciklus (30 mg-os adag) utan:

° Ha a ciklusok koz6tt egy tébb mint 6 hétig tartd Columvi-kezelést6l mentes idészakot tartanak,
akkor az obinutuzumabbal torténé el6kezelést és a Columvi fokozatos dozisemelésen alapuld
adagolasat meg kell ismételni (lasd az 1. ciklust a 2. és 3. tablazatban), majd folytatni kell a
tervezett kezelési ciklust (30 mg-os adag).

Adagmaodositasok
A Columvi dézisanak csokkentése nem javasolt.



A citokin-felszabadulési szindroma kezelése
A CRS-t a klinikai kép alapjan kell azonositani (lasd 4.4 és 4.8 pont). A betegeket a 14z, a hypoxia és a
hypotensio egyéb okaira, példaul fert6zésekre vagy szepszisre nézve ki kell vizsgalni. Ha CRS
gyanUja merdl fel, azt a 4. tablazatban szerepld, az Amerikai Transzplantacios és Sejtterapias Tarsasag
(American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) konszenzusos osztalyozasan
alapul6 CRS-re vonatkozo kezelési ajanlasok szerint kell kezelni.

4. tablazat: A CRS ASTCT szerinti osztalyozasa és kezelési Utmutat6ja

>38 °C-o0s laz és/vagy
hypotensio, ami nem
igényel
vazopresszorok adasat,
és/vagy hypoxia, ami
orrkanullon &t adott
vagy arcra favott,
alacsony aramlasi
sebességli oxigént
igényel

o Az éppen folyé inflazidt le kell allitani és a
tineteket kezelni kell

e Kortikoszteroidokat kell adni®

¢ Megfontoland6 tocilizumab alkalmazasa*

Ha a CRS az inflizié beadasa utan alakul ki:
* A tiineteket kezelni kell
o Kortikoszteroidokat kell adni®
¢ Megfontoland6 tocilizumab alkalmazasa*

Az ICANS mellett egyidejiileg jelentkez6
CRS kezelésére vonatkozoan lasd a 5.
tablazatot.

Fokozat* A CRS kezelése A kovetkezé tervezett
Columvi inflzio esetén
1. fokozat Ha a CRS az infuzio beadésa alatt alakul ki: * Meg kell bizonyosodni
Laz>38°C e Az inflziét meg kell szakitani és a arrdl, hogy a tiinetek
tineteket kezelni kell legaldbb 72 6réval a
e Miutan a tiinetek elmdltak, az infaziot kovetkezd infiziot
lassabb sebességgel kell jrainditani megel8zéen
¢ Ha a tlinetek kitjulnak, az éppen folyo megsziintek
infaziot le kell &llitani * Megfontoland6 az
infuzio sebességének
Ha a CRS az inflizi6 beadasa utan alakul ki: csokkentese®
* A tineteket kezelni kell
Ha a CRS 48 éranal tovabb tart a tiineti
kezelést kovetben:
¢ Megfontoland6 kortikoszteroidok
alkalmazasa®
e Megfontoland6 tocilizumab alkalmazasa*
Az ICANS mellett egyidejiileg jelentkezo
CRS kezelésére vonatkozoan lasd a 5.
tablazatot.
2. fokozat Ha a CRS az infuzio beadésa alatt alakul ki:

* Meg kell bizonyosodni
arrol, hogy a tunetek
legaldbb 72 6réval a
kovetkezo infuziot
megel6zéen
megsziintek

¢ Megfontolandé az

inflzi6 sebességének
csokkentése?

¢ A betegeket obszervalni

kell az infGzi6 utan®




Fokozat!

A CRS kezelése

A kovetkezo6 tervezett

Columvi infzio6 esetén

2. fokozat esetén: Tocilizumab alkalmazésa
6 héten belil nem adhat6 be 3 adagnal tobb tocilizumab.
Ha korébban nem alkalmaztak tocilizumabot, vagy ha az elmult 6 hétben 1 adag tocilizumabot

alkalmaztak:

* Adja be a tocilizumab elsé adagjat*
* Ha 8 dran belil nem all be javulas, adjon be egy masodik adag tocilizumabot*

¢ 2 adag tocilizumab adésa utan megfontolando alternativ citokinellenes terapia és/vagy alternativ
immunszuppressziv terapia alkalmazésa

Ha az elmult 6 héten bellil 2 adag tocilizumabot alkalmaztak:
* Csak egy adag tocilizumabot adjon be*

¢ Ha 8 dran belul nem all be javulas, megfontoland6 alternativ citokinellenes terapia és/vagy
alternativ immunszuppressziv terapia alkalmazésa

3. fokozat

>38 °C-os laz és/vagy
hypotensio, ami nem
igényel vazopresszor
adaséat
(vazopresszinnel vagy
aneélkal), és/vagy
hypoxia, ami
orrkanilon,
arcmaszkon, nem
visszalégzé maszkon
vagy Venturi-maszkon
at adott, magas
aramlasi sebességii
oxigént igényel

Ha a CRS az inflizié beadasa alatt alakul ki:
e Az éppen folyd infuziot le kell allitani és a
tlineteket kezelni kell
o Kortikoszteroidokat kell adni®
e Tocilizumabot kell adni*

Ha a CRS az inflizié beadasa utan alakul ki:
e A tlineteket kezelni kell
e Kortikoszteroidokat kell adni®
¢ Tocilizumabot kell adni*

Az ICANS mellett egyidejiileg jelentkezd
CRS kezelésére vonatkozéan lasd a 5.
tablazatot.

* Meg kell bizonyosodni
arrél, hogy a tiinetek
legalabb 72 6raval a
kovetkez6 infuziodt
megelézden
megsziintek

¢ Megfontoland6 az
infuzid sebességenek
csokkentése?

¢ A betegeket obszervalni
kell az infazié utan®

¢ A tovabbi inflziok alatt
3. vagy annél magasabb
fokozatl CRS ismételt
jelentkezésekor azonnal
le kell &llitani az
infuziot és véglegesen
abba kell hagyni a
Columvi-kezelést

4. fokozat

>38 °C-o0s laz és/vagy
hypotensio, ami
tobbféle vazopresszor
adasat (kivéve a
vazopresszint) igényel,
és/vagy hypoxia, ami
pozitiv nyomasu (pl.
CPAP, BIiPAP,
intub&cidval és gépi
Iélegeztetéssel adott)
oxigént igenyel

Ha a CRS az inflizi6 beadasa kdzben vagy az utan alakul ki:
¢ A Columvi-kezelést véglegesen abba kell hagyni és a tiineteket kezelni

kell
e Kaortikoszteroidokat kell adni®
e Tocilizumabot kell adni*

Az ICANS mellett egyidejiileg jelentkez6 CRS kezelésére vonatkozdan

lasd a 5. tablazatot.




A CRS kezelése A kovetkezo tervezett

Columvi infzio6 esetén

Fokozat!

3. és 4. fokozat esetén: Tocilizumab alkalmazéasa
6 héten belil nem adhat6 be 3 adagnal tobb tocilizumab.
Ha korébban nem alkalmaztak tocilizumabot, vagy ha az elmult 6 hétben 1 adag tocilizumabot
alkalmaztak:
¢ Adja be a tocilizumab elsé adagjat®
* Ha 8 oran beltl nem all be javulés vagy a CRS gyors progresszitja kovetkezik be, adjon be egy
masodik adag tocilizumabot*
e 2 adag tocilizumab adésa utdn megfontoland6 alternativ citokinellenes terapia és/vagy alternativ
immunszuppressziv terapia alkalmazésa

Ha az elmult 6 héten belul 2 adag tocilizumabot alkalmaztak:
¢ Csak egy adag tocilizumabot adjon be*

* Ha 8 oran belll nem all be javulés vagy a CRS gyors progresszitja kovetkezik be,
megfontolando alternativ citokinellenes terdpia és/vagy alternativ immunszuppressziv terapia
alkalmazasa

L Az ASTCT konszenzusos osztalyozasi kritériumai (Lee 2019).

2 Az infuzi6 id6tartama akar 8 ordra is meghosszabbithatd, az adott ciklusnak megfelel8en (lasd 2. tdbl4zat).

3 Kortikoszteroidok (pl. 10 mg intravénas dexametazon, 100 mg intravénas prednizolon, 1-2 mg/ttkg intravénas
metilprednizolon naponta, vagy ezzel egyenértéki kortikoszteroid).

4 Tocilizumab 8 mg/ttkg intravénasan (a 800 mg-ot nem szabad tullépni), az NP30179 vizsgalatban alkalmazott
maodon.

% A 10 mg-os és 30 mg-os Columvi adagokat kovetden a >2-es stilyossagi fokozat( CRS kialakulasanak
gyakorisagat és idejét lasd a 4.8 pontban.

Az immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindréma (ICANS) kezelése

Az ICANS elsé jelénél — a tipus és a sulyossag alapjan — megfontolandé szupportiv kezelés
alkalmazésa, a neurolodgiai kivizsgalas és a Columvi alkalmazasanak felfuggesztése (lasd 5. tablazat).
A neuroldgiai tinetek egyeb okait ki kell zarni. Ha ICANS gyanuja merul fel, azt az 5. tablazatban
szerepld kezelési ajanlasok szerint kell kezelni.

5. tablazat: Az ICANS osztalyozasa és kezelési Utmutatdja

Vagy csokkent tudatszint®:
spontan éebred

szerint kell kezelni.
¢ Monitorozni kell a

neuroldgiai tineteket, és

meg kell fontolni a
neuroldgiai konzultaciét
és kivizsgélast, a
kezel6orvos dontése
alapjan.

Fokozat* Jelentkez6 tiinetek? Az ICANS kezelése
Egyidejiileg fennallo Nincs egyidejiileg
CRS fennall6 CRS

1. fokozat | ICE®-pontszam: 7-9 e A CRS-ta 4. tablazat e Monitorozni kell a

neuroldgiai tineteket,
és meg kell fontolni a
neurolégiai
konzultaciot és
Kivizsgalast, a
kezelSorvos dontése
alapjan.

A Columvi alkalmazésat fel kell fliggeszteni, amig az

ICANS el nem mulik.

Nem szedalo, gércsronam elleni gyogyszer (pl.
levetiracetam) adasa mérlegelendd, a gorcsroham

megeldzése céljabol.




Fokozat!

Jelentkezo tiinetek?

Az ICANS kezelése

Egyidejiileg fennallo
CRS

Nincs egyidejiileg
fennallé CRS

2. fokozat ICE3-pontszam: 3-6 e Alkalmazzon e 6 6ranként 10 mg
tocilizumabot a 4. dexametazont® kell
Vagy csokkent tudatszint*: tablazat szerint a CRS beadni intravénasan.
hangra ebred kezelésére. ° Fo|ytasga a
¢ Haatocilizumab dexametazon
alkalmazésanak alkalmazésat az ICANS
megkezdését kovetSen 1. vagy annal
nem tapasztalhatd alacsonyabb fokozatlra
javulas, akkor 6 enyhuléséig, majd
oranként 10 mg fokozatosan csokkentse
dexametazont® kell le a dozist.
beadni intravénasan, ha
a betegnél még nem
alkalmaznak més
kortikoszteroidokat.
Folytassa a
dexametazon
alkalmazésat az ICANS
1. vagy annal
alacsonyabb fokozatlra
enyhiléséig, majd
fokozatosan csokkentse
le a dozist.
A Columvi alkalmazésat fel kell fliggeszteni, amig az
ICANS el nem mulik.
Nem szedalo, gércsronam elleni gyogyszer (pl.
levetiracetam) adasa mérlegelendd, a gorcsroham
megel6zése céljabol. Sziikség esetén — a tovabbi
kivizsgalas céljabol — megfontolando6 a neuroldgussal és
egyéb szakorvossal torténd konzultacio.
3. fokozat ICE3-pontszam: 0-2 e Alkalmazzon

Vagy csokkent tudatszint®:
Kizardlag taktilis ingerekre
ébred;

Vagy gorcsrohamok®, akar:

e barmilyen olyan klinikai
gorcsroham, focalis
vagy generalizalt, ami
gyorsan megsziinik,
vagy

e convulsioval nem jaro
gorcsroham az

elektroencephalogramon

(EEG), ami beavatkozéas
hatasara megsziinik;

Vagy emelkedett
intracranialis nyomas:
focalis/localis oedema az

tocilizumabot a 4.
tablazat szerint a CRS
kezelésére.

e Ezenfelil a tocilizumab

els6 ddzisaval egyiitt
intravénésan adjon be 10
mg dexametazont®, és 6
oranként ismételje meg a
dozist, amennyiben a
betegnél még nem
alkalmaznak mas
kortikoszteroidokat.
Folytassa a dexametazon
alkalmazésat az ICANS
1. vagy annal
alacsonyabb fokozatura
enyhiléséig, majd
fokozatosan csokkentse
le a dozist.

® 6 dranként 10 mg
dexametazont® kell
beadni intravénasan.

® Folytassa a
dexametazon
alkalmazasat az ICANS
1. vagy annél
alacsonyabb fokozatlra
enyhuléséig, majd
fokozatosan csokkentse
le a dozist.




Fokozat!

Jelentkezo tiinetek?

idegrendszeri képalkotd
vizsgalaton*

Az ICANS kezelése

Egyidejiileg fennallo Nincs egyidejiileg
CRS fennallé CRS

A Columvi alkalmazasét fel kell fuggeszteni, amig az
ICANS el nem mualik.

3. fokozatl ICANS-események esetén, amelyek 7 napon
belul nem javulnak, mérlegelje a Columvi
alkalmazésanak végleges leallitasat.

Nem szedalo, gércsronam elleni gyogyszer (pl.
levetiracetam) adasa mérlegelendd, a gorcsroham
megel6ézése céljabol. Sziikség esetén — a tovabbi
kivizsgalas céljabol — megfontolando6 a neuroldgussal és
egyéb szakorvossal torténd konzultacio.

4, fokozat

ICE3-pontszam: 0

Vagy csokkent tudatszint®

az alabbiak barmelyikével:

® a beteg nem ébreszthetd,
vagy erdteljes vagy
ismétlodo taktilis
ingereket igényel az
ébresztése, vagy

e stupor vagy coma;

Vagy gorcsrohamok®, akar:

e ¢letveszélyes, tartds
roham (> 5 perc), vagy

¢ ismétl6do Klinikailag
vagy elektromosan
igazolt gorcsroham, ket
roham kozott a
kiindulasi értékre valo

¢ Alkalmazzon ® 6 dranként 10 mg
tocilizumabot a 4. dexametazont® kell
tablazat szerint a CRS beadni intravénasan.

kezelesére. * Folytassa a

e A fent leirtaknak dexametazon
megfelelGen; vagy alkalmazésat az ICANS
megfontoland6 napi 1. vagy annal

1000 mg
metilprednizolon
intravénas alkalmazasa

alacsonyabb fokozatlra
enyhuléséig, majd
fokozatosan csokkentse

a tocilizumab els6 le a dbzist.
dozisaval egyiitt, és e Alternativ

tovabbi 2 vagy tébb megoldasként
napig. megfontolandd napi

1000 mg
metilprednizolon
intravénés alkalmazasa
3 napig; ha a tlinetek
javulnak, akkor a
fentiek szerint kezelje.
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Fokozat! Jelentkezo tiinetek? Az ICANS kezelése

Egyidejiileg fennallo Nincs egyidejiileg
CRS fennalld CRS
visszatérés nélkil; A Columvi alkalmazését véglegesen abba kell hagyni.

Vagy motoros eltérések®: Nem szedalo, gércsronam elleni gyogyszer (pl.

e mély, focalis motoros levetiracetam) adasa mérlegelendd, a gorcsroham
gyengeség, példaul megel6zése céljabol. Sziikség esetén — a tovabbi
hemiparesis vagy kivizsgélas céljabol — megfontolando6 a neuroldgussal és
paraparesis; egyeb szakorvossal térténd konzultacid. Emelkedett

intracranialis nyomas/agyi oedema esetén olvassa el a

Vagy emelkedett kezelésre vonatkoz6 intézményi iranymutatasokat.

intracranialis

nyomas/agyi oedema* az

alabbi jelekkel és

tinetekkel, mint példaul:

e diffuz cerebralis oedema
az idegrendszeri
képalkoté vizsgalaton,
vagy

¢ decerebralt vagy
decorticélt allapot, vagy

* aVI. agyideg bénulasa,
vagy

¢ papillaoedema, vagy

e Cushing-triasz

L Az ASTCT konszenzusos osztalyozasi kritériumai az ICANS-re vonatkozoéan (Lee 2019).

2 A kezelést az a legsulyosabb esemény hatarozza meg, amely nem tulajdonithaté semmilyen mas
oknak.

% Ha a beteg ébreszthetd és képes elvégezni az immuneffektorsejtes encephalopathia (Immune
Effector Cell-Associated Encephalopathia, ICE) tesztet, az alabbiakat kell felmérni:

Orientécio (tudja az évet, hénapot, varost, korhazat = 4 pont);

Megnevezés (nevezzen meg 3 targyat pl. mutasson ré egy 6réra, tollra, gombra = 3 pont);
Utasitasok kovetése (pl. ,,Mutasson fel két 2 ujjat” vagy ,,csukja be a szemét és dltse ki a nyelvét” =
1 pont);

iras (képes leirni egy szokvanyos mondatot = 1 pont;

Figyelem (visszaszamlalas 100-tdl tizesével = 1 pont).

Ha a beteg nem ébresztheté és nem képes elvégezni az ICE-tesztet (4. fokozatd ICANS) =0
pont

4 Nem tulajdonithatd semmilyen mas oknak.

® Minden, dexametazon adésara torténd hivatkozas dexametazon vagy azzal egyenértékii gyogyszer
adasat jelenti.

Kildnleges betegcsoportok

1dosek
Hatvanot éves vagy annal idésebb betegek esetében nincs sziikség az adag modositasara (lasd
5.2 pont).

Majkarosodéas

Nem sziikséges adagmodositas az enyhe majkarosodasban szenvedé betegeknél (az sszbilirubinszint
meghaladja a normalérték fels6 hatarat (upper limit of normal, ULN), de annak legfeljebb
maésfélszerese, vagy a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) szintje meghaladja a normalérték felsé
hatarat). A Columvi-t kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem
vizsgaltak (lasd 5.2 pont).
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Vesekarosodas

Egyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség az adag
modositésara (CrCl = 30-< 90 ml/perc). A Columvi-t sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Columvi biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazéds médija

A Columvi kizarélag intravénasan alkalmazhatd.

A Columvi-t az intravénasan tortén6 beadas el6tt higitani kell, amit Kizarolag egészségugyi szakember
végezhet el, aszeptikus technikat alkalmazva. A készitményt intravénas infazioé formajaban kell beadni
egy kizarolag erre a célra valo inf(zios szereléken keresztil.

A Columvi-t tilos intravénasan l16késszeriien vagy bOlusban beadni.

A Columvi alkalmazas el6tti higitasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval, obinutuzumabbal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

Az obinutuzumabbal kapcsolatos konkrét ellenjavallatokért kérjik, olvassa el az obinutuzumab
alkalmazasi el6irasat.

4.4 Kuilénleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

CD20-negativ betegség

A CD20-negativ DLBCL-ben szenvedé betegek Columvi-val tortén6 kezelésérdl korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre, igy lehetséges, hogy a CD20-negativ DLBCL-ben szenvedd
betegeknél a kezelésbol szarmazo elény kisebb, mint a CD20-pozitiv DLBCL-ben szenvedd
betegeknél. Figyelembe kell venni a CD20-negativ DLBCL-ben szenved6 betegek Columvi-val
torténd kezelésének lehetséges kockazatait és elonyeit.

Citokin-felszabadulési szindroma

A Columvi-kezelésben részesiil6 betegeknél beszamoltak CRS-161, beleértve életveszélyes reakciokat
is (lasd 4.8 pont).

A CRS leggyakoribb megjelenési formai kdzé tartozott a laz, a tachycardia, a hypotensio, a hidegrazas
és a hypoxia. Az inflzidval kapcsolatos reakcidk klinikailag megkulonboztethetetlenek lehetnek a
CRS manifesztécioitol.

A legtobb CRS-sel kapcsolatos esemény a Columvi els6 adagjat kdvetden fordult elé. A CRS-sel
egyidejlileg a majfunkcios értékek emelkedésérdl (a GOT és glutamat-piruvat-transzaminaz- [GPT]
aktivitas > 3 x ULN és/vagy az 0sszbilirubinszint > 2 x ULN) szdmoltak be a Columvi alkalmazasat
kovetden (l&sd 4.8 pont).
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Az NP30179 és a GO41944 (STARGLO) vizsgalatokban a betegek a Columvi-kezelés megkezdése
eldtt 7 nappal elékezelésként obinutuzumabot kaptak a kering6 és lymphoid B-sejtek szintjének
csokkentésére. Minden betegeknek premedikacioként lazcsillapitot, antihisztamint és gliikokortikoidot
is kell kapnia (lasd 1. tablazat ).

Az 1. és 2. ciklusban, a Columvi infazié beadasa el6tt legalabb 1 adag, felhasznalasra kész
tocilizumabnak rendelkezésre kell allnia arra az esetre, ha CRS alakulna ki. A tocilizumab egy tovabbi
adagjahoz szintén hozzaférést kell biztositani az el6z6 tocilizumab adag alkalmazasat kovetd 8 dran
belil.

Ha Columvi-t monoterapiaban adjak, a betegeket monitorozni kell minden Columvi inflzi6 ideje alatt
¢s az elsd infizio befejezése utan legalabb 10 oran keresztul.

Ha a Columvi-t gemcitabinnal és oxaliplatinnal kombinacidban adjék, a betegeket monitorozni kell
minden Columvi infGzi6 ideje alatt és az els6 infuzio befejezését kovetd 4 oran at.

Az obszervéacidra vonatkozo teljes korii informaciokat 1asd a 4.2 pontban. A tanacsadason a betegek
figyelmét fel kell hivni, hogy azonnal kérjenek orvosi segitséget, ha barmikor CRS-re utald jelet vagy
tlnetet tapasztalnak (lasd alabb a ,,Betegkartya” cimii részt).

A betegeket a l1az, a hypoxia és a hypotensio egyéb okaira, példaul fertézésekre vagy szepszisre nézve
ki kell vizsgalni. A CRS-t a beteg klinikai képe alapjan és a CRS 4. tblazatban megadott kezelési
Utmutatdja szerint kell kezelni (lasd 4.2 pont).

Immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma

A Columvi-kezelést kovetden immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma (ICANS) sulyos eseteit
figyelték meg, amely életveszélyes vagy halalos kimenetelii lehet (lasd 4.8 pont).

Az ICANS kialakulésa lehetséges a CRS-sel egyidejiileg, a CRS elmulésa utan vagy CRS nélkiil is.
Az ICANS okozta klinikai jelek és tlinetek kdzé tartozhat tobbek kozott a zavartsag, a csokkent
tudatszint, a dezorientacio, a gorcsroham, az aphasia és a dysgraphia.

A Columvi beadasat kdvetden a betegeket monitorozni kell az ICANS jelei és tiinetei tekintetében, és
haladéktalanul kezelni kell 6ket. A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy azonnal kérjenek orvosi
segitséget, ha jeleket vagy tlineteket tapasztalnak (lasd alabb a ,,Betegkartya” cimii részt).

Az ICANS elsé jeleinek vagy tiineteinek kialakulasakor a kezelést az ICANS-re vonatkozd, a
5. tablazatban szerepld iranymutatas szerint kell végezni. A Columvi-kezelést az ajanlasnak
megfelelden fel kell fliggeszteni vagy véglegesen le kell allitani.

Betegkartya

A gybgyszert felird orvos koteles tajekoztatni a beteget a CRS és az ICANS kockazatardl, valamint a
CRS és az ICANS jeleirdl és tiineteirdl. A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy CRS-re vagy az
ICANS-re utal0 jelek és tiinetek jelentkezése esetén azonnal kérjenek orvosi segitséget. A betegeknek
oda kell adni a betegkartyat és fel kell hivni a figyelmuket arra, hogy a kartyat mindig hordjak
maguknal. Ez a kartya ismerteti a CRS-sel és az ICANS-szel jaro tuneteket, amelyek jelentkezése
esetén a betegnek azonnal orvoshoz kell fordulnia.

Interakcié CYP450 szubsztratokkal

A Columvi-kezelés megkezdésével jaro kezdeti citokin-felszabadulas szuppresszalhatja a CYP450

crer

Columvi-kezelés megkezdésekor a sziik terapias indexiit CYP450-szubsztratokkal kezelt betegeket

13



s

toxicitashoz, hatdscsokkenéshez vagy nemkivanatos eseményekhez vezethet (lasd 4.5 pont).

Sulyos fert6zések

A Columvi-kezelésben részesiil6 betegeknél sulyos fertézések, kdztlk opportunista fert6zések
fordultak el6 (1asd 4.8 pont).

A Columvi-t tilos aktiv fertézésben szenvedd betegeknek beadni. Ovatossag sziikséges a Columvi
alkalmazasanak mérlegelésekor olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében kronikus vagy visszatérd
fert6zések szerepelnek, akik alapbetegségeikbdl kifolyolag hajlamosak lehetnek a fertézésekre, vagy
akik korabban jelentds immunszuppressziv kezelésben részesiiltek. Szlikség szerint profilaktikus
antimikrobiélis gyogyszereket kell alkalmazni. A betegeket a Columvi-kezelés el6tt és alatt
obszervalni kell a lehetséges bakterialis, gombas, valamint j vagy reaktivalt virusfertézések
megjelenése szempontjabodl, és megfelelden kezelni kell azokat.

Fennall6 aktiv fert6zés esetén a Columvi alkalmazasat atmenetileg fel kell fiiggeszteni, amig a fert6zés
meg nem sziinik. A betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy fertézésre utalo jelek vagy tiinetek
jelentkezése esetén orvosi segitséget kell kérnilk.

A Columvi-kezelés soran lazas neutropeniardl szamoltak be. A lazas neutropenias betegeket a
fert6zésre nézve azonnal ki kell vizsgalni €s kezelni kell.

A tumor felldngolasa

Columvi-kezelésben részesiil6 betegeknél a tumor fellangolasarol (tumour flare) szdmoltak be (lasd
4.8 pont). A megjelenési forméak kozé tartozik a lokalis fajdalom és duzzanat.

A Columvi-kezelés hatasmechanizmusaval dsszhangban a tumor fellangolasa valosziniileg a Columvi
beadasat kovetden a T-sejteknek a tumoros teriiletekre torténé bedramlasa miatt kdvetkezik be és a
betegség progresszidjat utanozhatja. A tumor fellangoldsa nem jelenti a kezelés sikertelenségét vagy a
tumor progresszidjat.

A tumor fellangolasanak nem azonositottak specifikus kockéazati tényezdit, azonban a légutak és/vagy
valamely l1étfontossagu szerv kozvetlen kdzelében elhelyezkedd, nagy kiterjedésii tumorokkal
rendelkez6 betegeknél fennall a tumor fellaingolasa kovetkeztében Kialakulé tomeghatasnak
tulajdonithaté allapotromlas fokozott kockazata és a fokozott morbiditas. A Columvi-val kezelt
betegeknél a kritikus anatomiai lokalizacioban elhelyezked6 tumor fellangolasanak figyelemmel
kisérése és értékelése, valamint klinikailag indokolt esetben a kezelése javasolt. A tumor
fellangolasanak kezelésére kortikoszteroidok és fajdalomcsillapitok adasa megfontolandd.

Tumorlizis-szindréma

Columvi-kezelésben részesiilé betegeknél tumorlizis-szindromarél (TLS) szamoltak be (lasd 4.8 pont).
A nagy tumorterhelésii, magas proliferacios rataju daganattal rendelkez0, karosodott vesemiikodésii
vagy dehidralt betegeknél fokozott a tumorlizis-szindroma kockazata.

A veszélyeztetett betegeket szigorti megfigyelés alatt kell tartani, megfeleld laboratoriumi és klinikai
vizsgalatokkal ellenérizve az elektrolitstatuszt, a hidraltsagi allapotot és a vesefunkciot. Az
obinutuzumabbal végzett elékezelés és a Columvi infuzio el6étt megfontolando a megfeleld
profilaktikus intézkedések alkalmazésa, hugysavszintcsokkentd gyogyszerek (pl. allopurinol vagy
razburikaz) alkalmazasaval és megfeleld hidralassal.

A TLS kezelése magaban foglalhatja az agressziv hidralast, az elektroliteltérések korrekciojat, a
hugysavszintcsokkentd kezelést és a szupportiv kezelést.

14



Immunizalas

A Columvi-kezelés alatti vagy azt kovetd, €16 vakcinakkal torténé immunizalas biztonsagossagat nem
vizsgaltak. Az €16 vakcinakkal torténd immunizalas Columvi-kezelés alatt nem javasolt.

Poliszorbatok

Ez a gyogyszer 1,25 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 2,5 ml-es injekcids livegenkeént, illetve 5 mg
poliszorbéat 20-at tartalmaz 10 ml-es injekcids Uvegenként, ami megfelel 0,5 mg/ml-nek.
A poliszorbétok allergias reakciot okozhatnak.

4.5 Gyogyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek. A Columvi-val nem varhaté a citokréom P450 enzimeken,
egyéb metaboliz&lé enzimeken vagy transzportereken keresztil 1étrej6vo kolesonhatas.

A Columvi-kezelés megkezdésével jaro kezdeti citokin-felszabadulas szuppresszalhatja a CYP450
enzimek aktivitasat. A gyogyszerkolcsonhatasok legnagyobb kockézata a Columvi els6 két adagjat
(azaz az 1. ciklus 8. és 15. napjat) kovetd egy-egy hetes idGszak alatt all fenn azoknal a betegeknél,
akik egyidejlileg sziik terapias indexti CYP450-szubsztratokat (pl. warfarint, ciklosporint) is szednek.
A szilik terapias indexti CYP450-szubsztratokkal kezelt betegeket a Columvi-kezelés elkezdésekor
obszervalni kell.

A gemcitabinnal vagy oxaliplatinnal torténd egyiittadas nem befolyasolja a glofitamab
farmakokinetikajat (PK).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1évé ndk/fogamzasgatlas

A fogamzoképes koru nébetegeknek nagyon hatékony fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazniuk a
Columvi-kezelés ideje alatt és legalabb 2 honapig a Columvi utolsé adagjat kdvetden.

Terhesség

A Columvi-kezelés terhes n6knél torténd alkalmazasara vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.
Allatokon nem végeztek reproduktiv toxicitassal kapcsolatos vizsgalatokat (lasd 5.3 pont).

A glofitamab egy immunglobulin G (IgG). Ismeretes, hogy az IgG atjut a placentan.
Hatasmechanizmusa alapjan a glofitamab terhes n6knél alkalmazva valésziniileg B-sejt-depléciot idéz
el6 a magzatnal.

A Columvi-kezelés a terhesség alatt és fogamzasgatlast nem alkalmazo6 fogamzoképes korban 16v6
nok esetében nem ajanlott. A Columvi-t kap6 nébetegek figyelmét fel kell hivni a magzatot érintd
lehetséges artalmakra. A nObetegeknek azt kell tanacsolni, hogy terhesség bekdvetkezése esetén
forduljanak kezeléorvosukhoz.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a glofitamab kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. Nem végeztek vizsgalatot arra
vonatkozoan, hogy a glofitamab milyen hatéssal van a tejtermelésre, illetve hogy jelen van-e az
anyatejben. Ismeretes, hogy az emberi IgG jelen van az anyatejben. Nem ismert, hogy a glofitamab
felszivodik-e, illetve hogy a szoptatott gyermeknél okoz-e mellékhatdsokat. A nébetegeknek azt kell
tanacsolni, hogy a Columvi-kezelés idejére, valamint az utolsé adagot kéveté 2 hdnapra hagyjak abba
a szoptatast.

15



Termékenyseq

A termékenységre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre human adatok. Nem végeztek vizsgalatokat
allatokon a glofitamab termékenységre gyakorolt hatasanak értékelésére (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Columvi nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Az ICANS kialakulasanak lehet6sége miatt a Columvi-t kapo betegek esetében fenndll a tudatszint
csokkenésének kockazata (lasd 4.4 pont). A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy a fokozatos
dozisemelésen alapulo adagolasi rend elsé két dozisanak alkalmazasat kovetd 48 ordban, valamint az
ICANS tilineteinek (zavartsag, dezorientacio, csokkent tudatszint) és/vagy a CRS tiineteinek (laz,
tachycardia, hypotensio, hidegrazas, hypoxia) Gjonnan térténé megjelenése esetén ne vezessenek
gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket, amig a tiinetek meg nem sziinnek (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Columvi monoterapia
A leggyakoribb mellékhatasok (> 20%) a citokin-felszabadulasi szindroma, a neutropenia, az anaemia,
a thrombocytopenia €s a borkitités voltak.

A leggyakoribb, a betegek > 2%-anal jelentett stlyos mellékhatésok a citokin-felszabadulasi
szindroma (22,1%), a szepszis (4,1%), a COVID-19 (3,4%), a tumor fellangolésa (3,4%), a COVID-19
okozta tiidégyulladas (2,8%), a lazas neutropenia (2,1%), a neutropenia (2,1%) és a pleuralis
folyadékgytlem (2,1%) voltak.

A Columvi-kezelés mellékhatas miatti végleges abbahagyasara a betegek 5,5%-anal kerilt sor. A
Columvi-kezelés végleges abbahagyasahoz vezet6 leggyakoribb mellékhatasok a COVID-19 (1,4%)
és a neutropenia (1,4%) voltak.

Columvi gemcitabinnal és oxaliplatinnal kombinéciéban

A leggyakoribb mellékhatasok (> 20%) a thrombocytopenia, a citokin-felszabadulasi szindroma, a
neutropenia, az anaemia, a hanyinger, a peripherias neuropathia, a hasmenés, a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz szintjének emelkedése, a glutamat-piruvat-transzaminaz szintjének emelkedése, a
bérkiltés, a lymphopenia, a 1z és a hanyas voltak.

A betegek > 2%-anél jelentett leggyakoribb stlyos mellékhatdsok a citokin-felszabadulasi szindréma
(20,3%), a laz (6,4%), a pneumonia (5,8%), a COVID-19 (5,8%), a thrombocytopenia (4,7%), a léguti
fertézés (3,5%), a szepszis (2,3%), a lazas neutropenia (2,3%) és a hasmenés (2,3%) voltak.

A Columvi-kezelést a betegek 20,9%-anal allitottak le véglegesen mellékhatas miatt. A Columvi-
kezelés végleges leallitasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatasok a COVID-19 (11,6%), a szepszis
(1,2%) és a pneumonitis (1,2%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

Az NP30179 vizsgalatban a Columvi monoterapiaval kezelt relabalt vagy refrakter DLBCL-ben
szenved6 betegeknél (n=145) el6forduld mellékhatasok felsorolasa a 6. tAblazatban talalhatd. A
betegek 5 ciklusnyi (median érték) Columvi-kezelést kaptak (1-13 ciklus tartomanyban).

A GO41944 (STARGLO) vizsgalatban Columvi-val, gemcitabinnal és oxaliplatinnal kombinacidban
kezelt relabalt vagy refrakter DLBCL-ben szenvedé betegeknél (n=172) el6fordulé mellékhatasok
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felsoroléasa a 7. tAblazatban talalhatd. A betegek 11 ciklusnyi (median érték) Columvi-kezelést kaptak
(1-13 ciklus tartomanyban).

A mellékhatdsok MedDRA szervrendszeri osztalyok és gyakorisagi kategoriak szerint keriilnek
felsorolasra. A kovetkez6 gyakorisagi kategoriakat alkalmaztak: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori
(> 1/100-< 1/10); nem gyakori (> 1/1000-< 1/100); ritka (> 1/10 000—< 1/1000); nagyon ritka

(< 1/10 000). A mellékhatasok az egyes gyakorisagi csoportokon beliil csokkend sulyossagi
sorrendben vannak feltlintetve.

6. tAblazat: Columvi monoterépiéval kezelt relabéalt vagy refrakter DLBCL-ben szenvedd
betegeknél jelentett mellékhatasok

Szervrendszeri . ) Osszes sulyossagi

osztaly Mellékhatas fokozat 3—4. fokozat
Virusfertézések® Nagyon gyakori Gyakori*
Bakteridlis fert6zések? Gyakori Gyakori

L . Felsd léguti fertézések® Gyakori Nagyon ritka**

gsertozo betegségek Szepszis* Gyakori Gyakori*

parazitafertézések Also léguti fertézések® Gyakori Nagyon ritka**
Tiidégyulladés Gyakori Nem gyakori
Hugyuti fert6zés® Gyakori Nem gyakori
Gombas fertézések’ Gyakori Nagyon ritka**

Jo-, rosszindulatu

és nem

meghatarozott

daganatok A tumor fellangoléasa Nagyon gyakori Gyakori

(beleértve a

cisztakat és

polipokat is)

o .. |Neutropenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Vérképzoszervi € ' oomia Nagyon gyakori Gyakori
nyirokrendszeri - - -

. , Thrombocytopenia Nagyon gyakori Gyakori
betegségek és - . .
. Lymphopenia Gyakori Gyakori
tlnetek . - - -
Léazas neutropenia® Gyakori Gyakori
Immunrendszeri o -
betegségek és C'.t ok|r,1-felgszabadula5| Nagyon gyakori Gyakori
N szindréma
tlnetek
Hypophosphataemia Nagyon gyakori Gyakori
Anyagcsere- és Hypomagnesaemia Nagyon gyakori Nagyon ritka**
taplalkozasi Hypocalcaemia Nagyon gyakori Nagyon ritka**
betegségek és Hypokalaemia Nagyon gyakori Nem gyakori
tlnetek Hyponatraemia Gyakori Gyakori
Tumorlizis-szindréma Gyakori Gyakori
Pszichitriai . . -
Korképek Zavartsag Gyakori Nagyon ritka
Fejfajas Nagyon gyakori Nagyon ritka**
. Immuneffektorsejtes . .
Idegrepdsze,n neurotoxicitasi szindréma®® Gyakori Nem gyakori
betegségek és z . - -
tinetek Almossag Gyakor! Nem gygkorl
Tremor Gyakori Nagyon ritka**
Myelitis!! Nem gyakori Nem gyakori
Emésztorendszeri | Székrekedés Nagyon gyakori Nagyon ritka**
betegségek és Hasmenés Nagyon gyakori Nagyon ritka**
tlnetek Hanyinger Nagyon gyakori Nagyon ritka**
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Szervrendszeri . . Osszes sulyossagi

osztaly Mellekhatas fokozat 3—4. fokozat
Emésztérendszeri vérzés' Gyakori Gyakori
Hanyés Gyakori Nagyon ritka**
Colitis Nem gyakori Nem gyakori

A bor és a bor

alatti szovet w1 e s 13 . .

betegségei és Borkitités Nagyon gyakori Gyakori

tlnetei

Altalanos tiinetek,

az alkalmazas . . -

helyén fellépé Laz Nagyon gyakori Nagyon ritka

reakciok

Glutamat-piruvat-
transzaminaz szintjének
emelkedése

Gyakori Gyakori

Glutamat-oxalacetat-
transzaminaz szintjének
emelkedése

Gyakori Gyakori

Laboratériumi és

R A vér alkalikus foszfataz
egyeb vizsgalatok

szintjének emelkedése Gyakori

Gyakori

eredmenyei A gamma-glutamil-

transzferdz szintjének
emelkedése

Gyakori Gyakori

A Vvér bilirubinszintjének

emelkedése Gyakori

Nem gyakori

Majenzimszint emelkedése Gyakori Gyakori

* 5. fokozatu mellékhatésokat jelentettek. Lasd ,,A kivalasztott mellékhatasok leirasa” cimii részt.

** Nem jelentettek 3 - 4 fokozatl eseményeket.

! Magéban foglalja a COVID-19-et, a COVID-19 okozta tiid6gyulladast, a herpes zostert, az influenzat és a
szem herpes zoster-fert6zését.

2 Magéban foglalja az érrendszerbe vezetett eszkdzzel dsszefiiggd fertdzést, a bakterialis fertézést, a
Campylobacter-fertézést, a bakterialis epetti fert6zést, a bakterialis htigyuti fert6zést, a Clostridium difficile-
fertézést, az Escherichia-fertdzést és peritonitist.

3 Magéban foglalja a felsé 1éghti fertdzéseket, a sinusitist, a nasopharyngitist, a kronikus sinusitist és a rhinitist.
4 Magaban foglalja a szepszist és a szeptikus sokkot.

5 Magéban foglalja az alsé 1égti fertdzéseket és a bronchitist.

6 Magéban foglalja a hugyuti fertdzést és a hugyuti Escherichia-fertézést.

" Magéban foglalja a nyel6cs6 candidiasisat és a szajiiregi candidiasist.

8 Magéban foglalja a 14zas neutropenidt és a neutropenids fertézést.

® Az ASTCT konszenzusos osztalyozasa alapjan (Lee 2019).

10 Az ICANS (Lee 2019 alapjan) magaban foglalja a somnolentiat, a kognitiv zavart, a zavartsagot, a deliriumot
és a dezorientaciot.

11 A myelitis a CRS-sel egyidejlileg jelentkezett.

2 Magéban foglalja az emésztérendszeri vérzést, a vastagbélvérzést és a gyomorvérzeést.

13 Magéban foglalja a borkiiitést, a viszketd bérkiiitést, a maculopapulosus kiltést, a dermatitist, az acneiform
dermatitist, az exfoliativ dermatitist, az erythemat, a palmaris erythemat, a pruritust és az erythemas kilitést.
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7. tablazat: Columvi-val, gemcitabinnal és oxaliplatinnal kombinécioban kezelt relabalt vagy
refrakter DLBCL-ben szenvedé betegeknél jelentett mellékhatasok

izervre_ndszerl Mellékhatas Osszes sulyossagi 3.4 fokozat
ategoria fokozat
COVID-19! Nagyon gyakori Gyakori*
Léguti fert6zések? Nagyon gyakori Gyakori*
Pneumonia® Nagyon gyakori Gyakori*
Fert6z6 betegségek | Cytomegalovirus fertézések* Gyakori Nem gyakori
és Herpes virusos fert6zések® Gyakori Nem gyakori
parazitafertézések |Hugyuti fert6zés® Gyakori Gyakori
Szepszis’ Gyakori Gyakori*
Candida fert6zések® Gyakori Nagyon ritka**
Pneumocystis jirovecii pneumonia Nem gyakori Nem gyakori
J6-, rosszindulatu
és nem
meghatarozott
daganatok A tumor fellangoléasa® Gyakori Nagyon ritka**
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
Vérképzészervi és | Thrombocytopenia Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
nyirokrendszeri Neutropenia Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
betegségek és Anaemia Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
tlnetek Lymphopenia Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
Lazas neutropenia Gyakori Gyakori
Immunrendszeri
betegségek és Citokin-felszabadulasi szindréma Nagyon gyakori Gyakori
tlnetek
Hypokalaemia Nagyon gyakori Gyakori
Anyagcsere- €s Hyponatraemia Nagyon gyakori Nem gyakori
taplalkozasi Hypomagnesaemia Gyakori Nagyon ritka**
betegségek és Hypocalcaemia Gyakori Nem gyakori
tunetek Hypophosphataemia Gyakori Gyakori
Tumorlizis-szindrdma Gyakori Gyakori
Peripherias neuropathia®! Nagyon gyakori Gyakori
Idegrendszeri Immuneffektorsejtes neurotoxicitasi Gvakori Nem avakori
betegségek és szindréma 2 y 9y
tinetek Fejfajas Gyakori Nagyon ritka**
Tremor Nem gyakori Nagyon ritka**
Légzorendszeri,
mellkasi és
mediastinalis Pneumonitis Gyakori Nagyon ritka***
betegségek és
tlnetek
Hanyinger Nagyon gyakori Nem gyakori
Hasmenés Nagyon gyakori Gyakori
Emésztérendszeri |Hanyas Nagyon gyakori Nem gyakori
betegségek és Hasi fajdalom?? Nagyon gyakori Gyakori
tlnetek Székrekedés Nagyon gyakori Nagyon ritka**
Colitis™ Gyakori Gyakori
Pancreatitis'® Gyakori Gyakori
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Szervre_ndszerl Mellékhatas Osszes sulyossagi 3.4 fokozat
kategoria fokozat
A bor és a bor
alatti szovet g2 16 . .
betegségei és Borkiltés Nagyon gyakori Nem gyakori
tlnetei
A csont- és
izomrendszer,
valamint a el 17 . .
Kotoszivet Musculoskeletalis fajdalom Nagyon gyakori Gyakori
betegségei és
tlnetei
Altalanos tiinetek,
az alkalmazés . . .
helyén fellépé Laz Nagyon gyakori Nem gyakori
reakciok
Glutamat-oxalacetat-transzaminaz Nagyon gyakori .
. ; Gyakori
szintjének emelkedése
Glutamat-piruvat-transzaminaz Nagyon gyakori .
o ) Gyakori
szintjéenek emelkedése
o A vér alk,allkus foszfataz szintjének Nagyon gyakori Nem gyakori
Laboratoériumi és |emelkedése
egyéb vizsgalatok | A gamma-glutamil-transzferaz Nagyon gyakori .
L 20 ) Gyakori
eredmeényei szintjéenek emelkedése
A vér Iak,tat-dehldrogenaz szintjenek Nagyon gyakori Nagyon ritka**
emelkedése
A Vér bilirubinszintjének Gyakori e
emelkedése!® Nagyon ritka
Ma4jenzimszint emelkedése Nem gyakori Nagyon ritka**

* 5. fokozatu mellékhatésokat jelentettek. Lasd ,,A kivalasztott mellékhatasok leirasa™ cimii részt.
** Nem jelentettek 3-4 fokozatl eseményeket.
! Magéban foglalja a COVID-19-et, a COVID-19 okozta tiid6gyulladast és a SARS-CoV-2 teszt pozitiv

eredményét.

2 Magéban foglalja a felsé 1éguti fertdzést, az also 1éghti fertdzést, a 1éguti fertézést és a bakterialis 1égti

fertozést.

3 Magéban foglalja a tiildégyulladast, a bakterialis pneumoniat és a pneumococcus pneumoniat.

4 A betegség Ujbdli megjelenése vagy reaktivaci. Ide tartozik a cytomegalovirus-fertézés, a cytomegalovirus
teszt pozitiv eredménye, a cytomegalovirus-fert6zés reaktivalodasa és a cytomegalovirus viraemiaja.

5 A betegség Ujbdli megjelenése vagy reaktivalddas. Magaban foglalja a herpes zoster és a herpes virus

fert6zést.

® Magéban foglalja a hugyuti fert6zést és az uroszepszist.
" Magaban foglalja a szepszist, a streptococcus okozta szepszist, a septicus sokkot és az enterococcus okozta

szepszist.

8 Magéban foglalja a sz4jiiregi candidiasist és candida fert6zést.
° Magéban foglalja a tumor fellangolésat és a tumorfajdalmat.
10 Az ASTCT konszenzusos osztalyozasa alapjan (Lee 2019).
11 Magéaban foglalja a peripherias neuropathiat, a periférias sensoros neuropathiat, a dysaesthesiat, a
paraesthesiat, a hypaesthesiat, a peripheriads motoros neuropathiat és a polyneuropathiat.
12 Magéaban foglalja a zavartsagot, deliriumot és az ICANS-t.

emésztorendszeri fajdalmakat.
14 Magaban foglalja a colitist, az ischaemias colitist és az enterocolitist.
15 Magaban foglalja a pancreatitist és az akut pancreatitist.
8 Magaban foglalja a bérkiiitést, a viszketd bérkiiitést, a maculopapulosus kilitést, az erythemat, a viszketést, az
erythematosus kilitést, az urticariat és az erythema multiformét.
17 Magaban foglalja az arthralgiat, a mozgasszervi fajdalmat, a hatfajast, a csontfajdalmat, a myalgiat, a
nyakféjast, a végtagfajdalmat, a mozgésszervi eredetii mellkasi fajdalmat és a nem sziv eredetii mellkasi

fajdalmat.
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18 Magéaban foglalja a vér emelkedett bilirubinszintjét és a hyperbilirubinaemiat.

A Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az alabbi leirasok a Columvi monoterapia és/vagy kombinacios terapia soran észlelt jelentds
mellékhatasokra vonatkozo informaciokat tiikrozik. A Columvi kombinacioban torténd
alkalmazasakor észlelt jelentds mellékhatasokra vonatkozo adatok akkor vannak kilon ismertetve, ha
Klinikailag relevans kulonbségeket észleltek a Columvi monoterdpidhoz képest.

Citokin-felszabadulasi szindroma

Columvi monoterapia

A Columvi monoterapiaban részesiil6 betegek 67,6%-anal fordult el6 (az ASTCT kritériumok alapjan)
barmilyen fokozatl CRS, a betegek 50,3%-anél szdmoltak be 1. fokozati CRS-rél, 13,1%-uknél

2. fokozatl CRS-rél, a betegek 2,8%-anal 3. fokozatll CRS-rél és a betegek 1,4%-anal 4. fokozatl
CRS-r6l. A CRS a betegek 32,4%-anél (145-b61 47 esetben) tobbszor is bekovetkezett; a 47-bol

36 betegnél csak 1. fokozatti CRS esemény fordult eld tobb izben. A CRS kapcsan nem szamoltak be
halalos kimeneteli esetekr6l. A CRS egy eset kivételével minden betegnél megsziint. Egy beteg
hagyta abba a kezelést CRS miatt.

A CRS-ben szenved6 betegeknél a CRS leggyakoribb megjelenési formai kzé tartozott a 14z (99,0%),
tachycardia (25,5%), hypotensio (23,5%), hidegrazas (14,3%) és hypoxia (12,2%). A CRS-sel
Osszefliggésben all6 3. és magasabb fokozat( események kdzé tartozott a hypotensio (3,1%), laz
(2,0%) és tachycardia (2,0%).

Barmilyen fokozatil CRS a Columvi-nak az els6, az 1. ciklus 8. napjan beadott 2,5 mg-os adagjat
kovetden a betegek 54,5%-anal fordult eld, a megjelenésig eltelt (az infiizio kezdetétdl szamitott)
12,6 oras (5,2 és 50,8 ora kozotti tartomanyba es6) median id6tartammal és az esemény 31,8 6ras (0,5
és 316,7 6ra kozotti tartomanyba esd) median idétartamaval; CRS az 1. ciklus 15. napjan beadott

10 mg-os adagot kovetden a betegek 33,3%-anal fordult eld, a megjelenésig eltelt 26,8 0rés (6,7 és
125,0 6ra kozotti tartomanyba esé) median id6tartammal és az esemény 16,5 0ras (0,3 és 109,2 6ra
kozotti tartomanyba esé) median id6tartamaval, valamint CRS a 2. ciklusban a 30 mg-os adag
beadasat kovetden a betegek 26,8%-anal fordult el, a megjelenésig eltelt 28,2 oOras (15,0 és 44,2 ora
kozotti tartomanyba esé) median idétartammal és az esemény 18,9 0rés (1,0 és 180,5 6ra kozotti
tartomanyba es6) median id6tartamaval. CRS-t a 3. ciklusban a betegek 0,9%-anal és a 3. ciklust
kovetd tovabbi ciklusokban a betegek 2%-anal jelentettek.

>2. fokozatl CRS a Columvi-nak az els6 (2,5 mg-os) adagjat kovetéen a betegek 12,4%-anal fordult
el6, a megjelenésig eltelt median id6tartam 9,7 Ora volt (5,2-19,1 6ra tartoméanyban) és az esemény
median id6tartama 50,4 6ra volt (6,5-316,7 dra tartomanyban). A >2. fokozatd CRS incidencidja a
Columvi-nak az 1. ciklus 15. napjan beadott 10 mg-os adagjat kovetden a betegek 5,2%-ara csokkent,
a megjelenésig eltelt median id6tartam 26,2 Ora volt (6,7—-144,2 6ra tartoményban) és az esemeny
median id6tartama 30,9 Ora volt (3,7-227,2 6ra tartomanyban). >2. fokozatd CRS a Columvi-nak a

2. ciklus 1. napjan beadott 30 mg-os adagjat kovetéen egy betegnél (0,8%) fordult el6, a megjelenésig
eltelt id6tartam 15,0 ora volt, az esemény id6tartama pedig 44,8 Ora volt. 2. fokozatinal stlyosabb
CRS-t nem jelentettek a 2. ciklust kdvetd tovabbi ciklusokban.

Szaznegyvenot (145) betegbdl 7-nél (4,8%) a méajfunkcids értékek emelkedését tapasztaltak (a GOT és
GPT > 3 x ULN és/vagy az 6sszbilirubinszint > 2 x ULN) CRS-sel (n=6) vagy betegségprogresszioval
(n=1) egyidejiileg.

A 25 beteg kozil, akiknél a Columvi beadasa utan >2. fokozat( CRS lépett fel, 22 (88,0%)
tocilizumabot, 15 (60,0%) kortikoszteroidot, 14 (56,0%) pedig tocilizumabot és kortikoszteroidot is
kapott. Tiz beteg (40,0%) kapott oxigént. Mind a 6 beteg (24,0%), akiknél 3. vagy 4. fokozati CRS
Iépett fel, egyszeri vazopresszort kapott.
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A betegek 22,1%-anal fordult el6 kdérhazi felvétel a Columvi beadasat kovet6en, mert a betegek CRS-t
tapasztaltak, és a jelentett korhazi tartézkodas medidn id6tartama 4 nap volt (2-15 nap tartoméanyban).

Columvi gemcitabinnal és oxaliplatinnal kombinaciéban

Barmely fokozatd CRS (ASTCT kritériumok alapjan) a Columvi-t gemcitabinnal és oxaliplatinnal
kapo betegek 44,2%-anal fordult eld, 1. fokozati CRS-t a betegek 31,4%-4anél, 2. fokozati CRS-t a
betegek 10,5%-anal és 3-as fokozatl CRS-t a betegek 2,3%-anal jelentettek. CRS a betegek 21,5%-
anal (37/172) fordult el egynél tobbszor; 30/37 betegnél csak tobbszoros, 1. fokozati CRS-t észleltek.
Nem fordult el6 4-es fokozatu vagy halalos kimenetelii CRS eset. A CRS egy eset kivételével minden
betegnél megoldodott. Egy beteg hagyta abba a kezelést CRS miatt.

CRS-ben szenvedo betegeknél a CRS leggyakoribb megjelenési formai kozé tartozott a 14z (98,7%), a
hypotensio (22,4%), a hidegrazés (17,1%) és a hypoxia (14,5%). A CRS-sel dsszefuiggésben &ll6 3.
vagy magasabb fokozat( események kdzé tartozott a hypotensio (6,6%), a hypoxia (5,3%), a laz
(3,9%), a hidegrazas (1,3%) és a hasmenés (1,3%).

Barmilyen fokozat( CRS a betegek 34,9%-anal fordult el6 a Columvi els6 2,5 mg-os adagjat kdvetden
az 1. ciklus 8. napjan, az infuzié kezdetét6l szamitott 12,6 6ras median id6tartam elteltével
(tartomény: 4,4-54,7 6ra) és 19,8 6ras median id6tartammal (tartomany: 2,0-168,0 0ra); a betegek
14,4%-anél az 1. ciklus 15. napjan beadott 10 mg-os adagjot kovetden a tiinetek megjelenéséig eltelt
22,8 ora (tartoméany: 7,4-81,2 6ra) median idvel és 10,6 6ra median id6tartammal (tartomany: 1,0-
248,5 0ra); és a betegek 9,3%-andl a 2. ciklus 30 mg-os dozisat kovetden a tiinetek megjelenéséig
eltelt median 23,5 oras id6vel (tartomany: 14,7-33,4 6ra) és 18,4 6ra median idétartammal

(tartomany: 8,3-137,0 6ra). CRS-t a betegek 6,7%-anal jelentettek a 3. ciklusban és a betegek 11,0%-
anal a 3. cikluson tul.

A betegek 10,5%-anal fordult el > 2. sulyossagi fokozatd CRS az elsé Columvi adagot (2,5 mg)
kovetden, melynek a tiinetek megjelenéséig eltelt median ideje 12,0 6ra volt (tartoméany: 4,4-30,5 6ra)
median id6tartama pedig 42,3 Ora (tartomany: 3,5-143,7 6ra). Azon betegek tobbségénél (14/18),
akiknél a > 2-es stlyossagi fokozatu CRS jelentkezett, a CRS az elsé Columvi adag (2,5 mg) beadésa
utan 8 oran belul alakult ki vagy laz jelentkezett > 1,5 6raval a > 2-es sulyossagi fokozati CRS egyéb
tlineteinek megjelenése el6tt. Az 1. ciklus 15. napjan alkalmazott 10 mg-os adagot kovetéen a > 2-es
fokozatll CRS incidencidja a betegek 1,8%-ara csokkent, akiknél a tlinetek megjelenéséig eltelt median
id6 22,3 ora (tartomany: 7,4-22,8 6ra), median idétartam pedig 37,0 Ora (tartomany: 34,8-248,5 6ra)
volt. A 30 mg-os Columvi dozist kovetben, a 2. ciklus 1. napjan nem tapasztaltak > 2-es slyossagi
fokozati CRS-t. Harom betegnél (2.0%) volt > 2. stlyossagi fokozatu CRS a 2. cikluson

tal (mindegyik 2. fokozat esemény volt).

A 172 betegbdl 2-nél (1,2%) tapasztaltak emelkedett majfunkcios vizsgalati eredmeényeket (GOT és
GPT > 3 x ULN) az egyidejlileg fennallo jelentett CRS-sel.

A barmilyen fokozatl CRS-ben szenvedd 76 beteg koziil 28 beteget (36,8%) kezeltek tocilizumabbal,
39 beteget (51,3%) kezeltek kortikoszteroidokkal, és18 beteg (23,7%) kapott tocilizumabot és
kortikoszteroidokat is.

Azon 22 beteg kozul, akik Columvi utan > 2-es fokozatu CRS-t tapasztaltak, 16 (72,7%) kapott
tocilizumabot, 15 (68,2%) kortikoszteroidokat, 12 (54,5%) pedig tocilizumabot és kortikoszteroidokat.
Tizenegy beteg (50,0%) kapott oxigént. Mind a 4, 3-as fokozati CRS-ben szenvedd beteg (18,2%)
egyféle vazopresszort kapott.

Columvi adasat koveté CRS fellépése miatt a betegek 19,8%-anal fordult el6 kdrhazi kezelés, és a
korhazi kezelés jelentett median id6tartama 5 nap volt (tartomany: 2-85 nap).

Immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma
A klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetéen ICANS-r61 — beleértve a 3. és a
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magasabb fokozatot is — szdmoltak be. Az ICANS leggyakoribb klinikai megnyilvanulasai a zavartsag,
a csokkent tudatéllapot, a dezorientacio, a gorcsroham, az aphasia és a dysgraphia voltak. A
rendelkezésre &ll6 adatok alapjan a neuroldgiai toxicitds megjelenése az esetek tébbségében
egybeesett a CRS-sel.

Az ICANS-esetek tobbségének megjelenéséig a legutdbbi dozis beadasat kovetden eltelt idé 1-7 nap
volt (medién érték 2 nap). Csak néhany olyan eseményrdl szamoltak be, amely tobb mint
egy honappal a Columvi-kezelés elkezdése utan kdvetkezett be.

Sulyos fertézések

A Columvi monoterapiat kapo betegek 15,9%-anal jelentettek sulyos fertézéseket. A leggyakoribb
stilyos fert6zések, amelyekrdl a betegek legalabb 2%-anal szamoltak be, a szepszis (4,1%), a
COVID-19 (3,4%) és a COVID-19 okozta tiidogyulladas (2,8%) voltak. A betegek 4,8%-anal
szamoltak be fertdzéssel 0sszefiiggd halalesetrdl (szepszis, COVID-19 okozta tiidogyulladas és
COVID-19 miatt). Négy betegnél (2,8%) fordult €16 sulyos fert6zés 3. vagy 4. fokozatu
neutropeniaval egyidejiileg.

Sulyos fert6zést a Columvi-t gemcitabinnal és oxaliplatinnal egyutt kapo betegek 22,7%-anél
jelentettek. A betegek > 2%-anal jelentett leggyakoribb sulyos fertézések a pneumonia (5,8%), a
COVID-19 (4,7%) és az alsé 1égti fertdzések (2,9%) voltak. A betegek 3,5%-anal jelentettek
fertézéssel Osszefiiggd halalesetet (COVID-19, pneumonia, 1éguti fertdzés és septicus sokk miatt). Egy
beteg (0,6%) esetében (3-as fokozatl neutropeniaval egyidejlileg) stlyos fert6zés (pneumonia) 1épett
fel.

Pneumonitis

gemcitabinnal és oxaliplatinnal egytt kapé betegnél, mindkett6 halalos kimeneteli volt. A
pneumonitis kialakulasanak median ideje az elsé Columvi adagtol szamitva 168 nap volt (tartomany:
102-255 nap).

Colitis
A Columvi monoterapiaban részesiil6 betegek kdzil egy esetben (0,7%) (4. stlyossagi fokozat()
colitis fordult el6 104 nappal az elsé Columvi adagot kdvetéen.

Colitist (a fert6z6 etiologiat kivéve) 4/172 esetben (2,3%) jelentettek a Columvi-t gemcitabinnal és
oxaliplatinnal egyutt kap6 betegeknél. Két betegnél (1,2%) 3. fokozati esemény fordult elé. A colitis
kialakulasaig eltelt median id6tartam az elsé Columvi adagtol szamitva 154 nap volt (tartomany: 115-
187 nap).

Opportunista fertozések

CMV-eseményeket a Columvi monoterapiaban részesiilé 6/467 betegnél (1,3%) jelentettek, akik kozil
1 betegnél (0,2%) tapasztaltak 3. fokozatd CMV chorioretinitist. Pneumocystis jirovecii pneumoniat
4/467 betegnél (0,9%) jelentettek, akik kozul 3 betegnél (0,6%) fordult el6 3. sulyosséagi fokozatd
esemeny.

CMV-eseményeket 11 esetben (6,4%) jelentettek Columvi-t gemcitabinnal és oxaliplatinnal kapo
betegek esetében, 1 betegnél (0,6%) 3. fokozatu CMV viraemia alakult ki. 3 betegnél (1,7%)
szamoltak be oralis candidiasisrél, mindegyik 1-2. fokozatu esemény volt. Pneumocystis jirovecii
okozta pneumoniérdl (3. fokozat) szdmoltak be 1 betegnél (0,6%), ugyanannal a betegnél, akinek 3-
as fokozatu CMV viraemidja volt. Borellia meningitist (2. fokozatu) 1 betegnél (0,6%) jelentettek.

Neutropenia

Neutropeniat (beleértve a neutrofilok szdménak csokkenését) a betegek 40,0%-anal, stlyos
neutropeniat (3. vagy 4. fokozatu) pedig 29,0%-anél jelentettek a Columvi monoterapiat kapd betegek
esetén. Az els6 neutropenias esemény megjelenéséig eltelt median idétartam 29 nap volt (1-203 nap
tartomanyban). ElhGz6dé (30 napnal hosszabb ideig tart6) neutropenia a betegek 11,7%-anal fordult
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elé. A neutropenias betegek tobbségét (79,3%) G-CSF-fel kezelték. Lazas neutropeniardl szdmoltak be
a betegek 3,4%-anal.

A tumor fellangolésa

A tumor fellangolasa a Columvi monoterapiat kapo betegek 11,7%-anal fordult el6, ebbdl a betegek
4,8%-anal 2. fokozatu, 2,8%-anél pedig 3. fokozatu volt a tumor fellangolasa. A fej és a nyak
nyirokcsomoit érintd, fajdalommal jaré tumorfellangolasrodl, valamint a mellkasi nyirokcsomokat
érint6, pleuralis folyadékgylilem kialakuldsa miatt 1égszomijjal jaro tiinetekrél szamoltak be. A legtobb
tumorfellangolasos esemény (a 17-bdl 16 eset) az 1. ciklus alatt kdvetkezett be, és a 2. cikluson tdl
nem jelentettek tumorfellangolést. A barmilyen fokozatd tumorfellangolas megjelenéséig eltelt median
iddtartam 2 nap volt (1-16 nap tartomanyban), az esemény median id6tartama pedig 3,5 nap volt (1-
35 nap tartoméanyban).

A 11 beteg kozul, akiknél legalabb 2. fokozat tumorfellangolas 1épett fel, 2 beteg (18,2%) kapott
fajdalomcsillapitot, 6 beteg (54,5%) kapott kortikoszteroidot és fajdalomcsillapitét, a
morfiumszarmazékokat is beleértve, 1 beteg (9,1%) kapott kortikoszteroidot és antiemetikumot, €s 2
(18,2%) beteg nem igényelt kezelést. Minden tumorfellangoldsos esemény megsziint, kivéve egy
beteget, akinél legalabb 2. fokozatl esemény Iépett fel. Egy beteg sem hagyta abba a kezelést a tumor
fellangolasa miatt.

Tumorlizis-szindroma

TLS-r61 2 Columvi monoterapiat kapd beteg (1,4%) esetében szamoltak be, és a TLS mindkét esetben
3. sulyossagi fokozatti volt. A TLS megjelenéséig eltelt median id6tartam 2 nap volt, az esemény
median id6tartama pedig 4 nap volt (3-5 nap tartomanyban).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egeészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A taladagoléssal kapcsolatban nincsenek Klinikai vizsgalatokbdl szarmazé tapasztalatok. Tuladagolas
esetén a betegeket szorosan kell obszervalni, hogy nem alakulnak-e ki a mellékhatasokra utalo jelek
vagy tiinetek, és megfeleld tiineti kezelést kell elkezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek; egyéb monoklonalis antitestek és antitestgydgyszer-
konjugatumok, ATC kod: LO1FX28

Hatasmechanizmus

A glofitamab egy bispecifikus monoklonalis antitest, amely bivalens modon k6tédik a B-sejtek
felszinén expresszalddo CD20 receptorhoz, valamint monovalens modon kotddik a T-sejtek felszinén
expresszalodd T-sejt receptor komplexben talalhaté CD3 receptorhoz. A glofitamab a B-sejt CD20
receptorahoz és a T-sejt CD3 receptorahoz vald egyidejii kotédése révén egy immunoldgiai szinapszis
létrejottét medialja, amelynek kovetkeztében a T-sejtek aktivalddasa és proliferacidja, citokinek
szekrécidja és citolitikus fehérjék felszabaduldsa megy végbe, ez pedig a CD20-at expresszalé B-
sejtek lizisét eredményezi.

24


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Farmakodinamias hatasok

Az NP30179 vizsgalatban a betegek 84%-anal (100-bol 84 beteg) mar az obinutuzumabbal torténd
elokezelés elott is fennallt a B-sejtek deplécitja (< 70 sejt/ul). A Columvi-kezelés megkezdését
megel6z6 obinutuzumab-elékezelés utan a B-sejt depléciot mutatd betegek aranya 100%-osra (94/94)
emelkedett, és a B-sejtek szama a Columvi-kezelés alatt végig alacsony maradt.

Az 1. ciklus soran (fokozatos dézisemelésen alapulé adagolas) a Columvi inflzié beadasa utan
6 dréaval a plazma IL6-szintjének atmeneti emelkedését figyelték meg, amely az infGzié utan 20 éraval
is emelkedett maradt, majd a kovetkezd infizio eldtt visszatért a kiindulasi szintre.

A GO41944 (STARGLO) vizsgalatban a betegek 63,9%-a (115/180) mar B-sejt depletalt volt

(< 70 sejt/ul) az obinutuzumab elékezelést megelézéen. A B-sejt deplécidban szenvedd betegek
aranya 79,4%-ra (143/180) nétt a Columvi-kezelés el6tti obinutuzumab kezelést kovetden, és a B-
sejtek szama alacsony maradt a Columvi-kezelés alatt.

A sziv elekrofiziol6giaja

Az NP30179 vizsgalatban a Columvi-t kapott 145 betegb&l 16-nal a kiindulast kovetéen mért QTc-
szakasz 450 ms-nal hosszabb volt. Ezek koziil az egyik esetet a vizsgaloorvos klinikai jelentGséggel
birdnak itélte. Egy beteg sem hagyta abba a kezelést a QTc-szakasz megnyulasa miatt.

A G041944 (STARGLO) vizsgalatban 16/172 Columvi expozicionak kitett betegnél a vizsgalat
megkezdését kovetéen a QTc-érték > 450 ms volt. Egy beteg esetében sem kellett abbahagyni a
kezelést a QTc megnyulasa miatt.

Klinikai hatisossag és biztonsagossag

Relabalt vagy refrakter DLBCL

Columvi monoterapia

A Columvi relabalt vagy refrakter B-sejtes non-Hodgkin lymphomaban szenvedé betegeknél torténd
értékelése céljabdl egy nyilt, multicentrikus, tébb kohorszos vizsgalatot (NP30179) végeztek. Az egy
karos monoterépiat kap6 DLBCL kohorszban (n=108) a relabalt vagy refrakter DLBCL-ben szenvedd
betegeknek két korabbi vonalbeli szisztémas kezelést, koztiik egy anti-CD20 monoklonalis antitestet
és egy antraciklin tipusu szert kellett kapniuk. A FL3b-ben és Richter-transzformacioban szenvedd
betegek nem voltak alkalmasak a bevélasztasra. A betegek bevalasztasanal feltétel volt a CD20-pozitiv
DLBCL, de a biomarker, mint alkalmassagi tényez6 nem volt kdvetelmény a bevalasztashoz (lasd 4.4
pont).

A vizsgalatbol kizarasra kertiltek a > 2 ECOG teljesitménystatuszu, jelentds kardiovaszkularis
betegségben (példaul New York Heart Association szerinti 1l1. vagy 1V. osztalyl szivbetegség,
szivinfarktus az elmult 6 honapban, instabil arrhythmiak vagy instabil angina pectoris), jelentds aktiv
tiidobetegségben szenvedd, vesekarosodasban szenvedd (CrCl < 50 ml/perc, emelkedett
szérumkreatinin-szinttel), immunszuppressziv kezelést igényld aktiv autoimmun betegségben, aktiv
fertézésekben (pl. kronikus aktiv EBV-, akut vagy krénikus hepatitis C-, hepatitis B-, HIV-
fertézésben), progressziv multifokalis leukoencephalopathiaban, jelenlegi vagy az anamnézisben
szerepl6é kdzponti idegrendszert (KIR-t) érint6 lymphomaban vagy KIR-t érint6 betegségben szenvedd
betegek, azok a betegek, akik anamnézisében szerepelt a makrofag-aktivacios
szindroma/hemofagocitas lymphohistiocytosis, és a korabban allogén Gssejt-transzplantacion vagy
korabban szervatiltetésen atesett betegek, vagy akiknél a majtranszaminazok szintje a

normalérték fels6 hatarértékének legalabb haromszorosa volt.

Minden beteg kapott obinutuzumabbal torténd eldkezelést az 1. ciklus 1. napjan. A betegek a
fokozatos dozisemelésen alapul6 adagolasi rendnek megfeleléen az 1. ciklus 8. napjan 2,5 mg
Columvi-t, az 1. ciklus 15. napjan 10 mg Columvi-t, és a 2. ciklus 1. napjan 30 mg Columvi-t kaptak.
A betegek a 3-12. ciklus 1. napjan tovabbra is 30 mg Columvi-t kaptak. Az egyes ciklusok id6tartama
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21 nap volt. A betegek atlagosan 5 ciklus (median érték) Columvi-kezelést kaptak (1-13 ciklus
tartomanyban), 34,7%-uk 8 vagy tobb ciklust, 25,7%-uk pedig 12 ciklus Columvi-kezelést kapott.

A kiinduléasi demografiai és betegségjellemzok a kovetkezOk voltak: a median életkor 66 év (21-90 év
tartomanyban), 53,7%-uk 65 éves vagy iddsebb és 15,7%-uk 75 éves vagy iddsebb; 69,4%-uk férfi;
74,1%-uk feheér, 5,6%-uk azsiai és 0,9%-uk fekete vagy afroamerikai; 5,6%-uk hispan vagy latin-
amerikai; valamint ECOG teljesitménystatuszuk 0 (46,3%) vagy 1 (52,8%) volt. A legtdbb beteg
(71,3%) méasként nem meghatarozott DLBCL-ben, 7,4%-uk follicularis lymphomabdl transzformalt
DLBCL-ben, 8,3%-uk magas fokozatu B-sejtes lymphomaban (high grade B-cell lymphoma,
HGBCL) vagy follicularis lymphomabdl transzformalt més szdvettani formaju betegségben, 7,4%-uk
HGBCL-ben, 5,6%-uk pedig primer mediastinalis nagy B-sejtes lymphomaban (indolens betegség)
(primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL) szenvedett. A korabbi vonalbeli kezelések median
szama 3 volt (2—7 tartomanyban), a betegek 39,8%-a 2 korabbi vonalbeli kezelést, 60,2%-uk pedig 3
vagy tobb korabbi vonalbeli kezelést kapott. Minden beteg részesiilt korabbi kemoterapiaban (az
0sszes beteg részesilt alkilezészerrel végzett kezelésben és 98,1%-uk kapott antraciklin-kezelést), és
az sszes beteg részesult korabban anti-CD20 monoklonalis antitesttel végzett kezelésben; a betegek
35,2%-a kapott korabban CAR T-sejt terdpiat, a 16,7%-uk pedig atesett autolog éssejt-
transzplantacion. A legtdbb beteg (89,8%) betegsége refrakter volt, a betegek 60,2%-anak volt primer
refrakter betegsége, és 83,3%-uk refrakter volt a legutdbbi kezelésre.

Az els6dleges hatasossagi kimeneteli mutato a teljes valasz (complete response, CR) arénya volt,
amelynek értékelését egy fliggetlen vizsgalobizottsag (independent review committee, IRC) végezte a
2014-es lugandi kritériumok alapjan. A median teljes utankovetési idtartam 15 hénap volt (0-

21 hdnap tartomanyban). A masodlagos hatasossagi kimeneteli mutatok kozé tartozott a teljes terapias
valaszarany (overall response rate, ORR), a valasz id6tartama (duration of response, DOR), a teljes
valasz id6tartama (duration of complete response, DOCR), valamint az elsé teljes valaszig eltelt id6

(time to first complete response, TFCR), amelynek értékelését az IRC végezte.

A hatésossagi eredményeket a 8. tablazat foglalja dssze.

8. tablazat: A relabalt vagy refrakter DLBCL-ben szenvedé betegeknél megfigyelt hatasossag

osszefoglalasa

Hatasossagi végpontok Columvi
N=108
Teljes valasz
CR-t mutat6 betegek, n (%) 38 (35,2)

95%-0s ClI

[26,24; 44,96]

Osszesitett valaszarany

CR-t vagy PR-t mutatd betegek, n (%)

54 (50,0)

95%-0s ClI

[40,22; 59,78]

Teljes valasz idétartama’

Median DOCR, hénap [95%-0s Cl]

NE [18,4; NE]

Tartomany, hénap

0%-20?

12 hénapos DOCR, % [95%-o0s CI]?

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

A valasz idétartama®

Mediéan iddtartam, honap [95%-0s Cl]

14,4 [8,6; NE]

Tartomany, honap

0°-20?
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Hatésossagi végpontok Columvi
N=108
Az elsé teljes valaszig eltelt id6
Median TFCR, nap [95%-0s Cl] 42 [41; 47]
Tartomany, nap 31-308

CI (confidence interval) =konfidencia intervallum; NE (not estimable) =nem becsiilheté6 meg; PR (partial
response) =részleges valasz.

Hipotézisvizsgalatot az elsddleges végponton, az IRC &ltal értékelt CR ardnyon végeztek.

bekovetkezo halalozasig tart.

2 Cenzoralt megfigyelések.

3 Kaplan-Meier becsléseken alapulé eseménytél mentes aranyok.

4 A DOR a meghatarozas szerint az elsé valasz (PR vagy CR) napjatdl a betegség progresszidjaig vagy
barmilyen okbdl bekdvetkezd halalozasig tart.

A median utankovetés a DOR esetében 12,8 honap volt (0-20 hénap tartomanyban).

Columvi gemcitabinnal és oxaliplatinnal kombinaciéban

A Columvi hatasossagat gemcitabinnal és oxaliplatinnal (Columvi+GemOx) kombinacidban egy nyilt
elrendezésti, multicentrikus, randomizalt klinikai vizsgalatban, a GO41944 (STARGLO) vizsgalatban
értékelték, 274 relabalt vagy refrakter, kiilon nem részletezett DLBCL-ben (DLBCL NOS) szenved6
betegen.

A vizsgélatba olyan DLBCL NOS-ban szenved6 betegeket vontak be, akik csak egy elézetes terapias
vonalat kaptak, de nem voltak jeldltek autolog Ossejt-transzplantaciora (ASCT), vagy korabban > 2
kezelésben részesiiltek. Olyan betegeket vontak be, akiknél az ECOG teljesitmény statusz <2, CrCL
> 30 ml/perc, m4j transzaminazok < 2,5 x ULN, nem volt jelentds cardiovascularis betegség (példaul a
New York Heart Association Ill. vagy 1V. osztalyaba tartoz6 szivbetegség, myocardialis infarctus az
elmult 3 honapban, instabil arrhythmia vagy instabil angina), nem volt aktulis vagy korabbi CNS
lymphoma vagy CNS betegség, nem volt immunszuppressziv kezelést igényl6 aktiv autoimmun
betegség, nem volt aktiv fertézés (pl. kronikus aktiv EBV, aktiv hepatitis B, hepatitis C), és a
kovetkezok egyike sem fordult elé az anamnézisben: HIV, progressziv multifokalis
leukoencephalopathia, hemophagocytas lymphohistiocytosis, elézetes allogén Gssejt transzplantacid
vagy elOzetes szervatiiltetés. Kizartdk a HGBCL-ben vagy PMBCL-ben szenvedd betegeket, és
azokat, akiknek az anamnézisében DLBCL-¢ transzformalt indolens betegség szerepelt.

Azokat a betegeket, akik csak egy eldzetes terapias vonalat kaptak, nem tekintették transzplantaciora
alkalmasnak, ha a kovetkez6 kritériumok koziil legalabb egy fennallt: > 70 éves kor, ECOG
teljesitmény statusz 2, balkamrai ejekcids frakcid < 40%, elégtelen valasz a mentdterapiara ASCT
elétt, CrCl < 45 ml/perc, egyéb komorbiditasok vagy kritériumok, amelyek kizérjak a transzplantacio
helyi gyakorlati szabvanyok vagy a vizsgdlo véleménye alapjan torténd alkalmazasat, vagy a beteg
elutasitja a nagydozisi kemoterapiat és/vagy transzplantaciot.

A betegeket 2:1 aranyban randomizaltdk Columvi+GemOx (N=183) vagy rituximab és gemcitabin
plusz oxaliplatin (R-GemOx; n=91) kombinacids kezelésre 8 cikluson keresztul, amit 4 tovabbi
Columvi monoterépias ciklus kovetett a Columvi+GemOx karon. A randomizéciot a megel6z6
szisztémas DLBCL kezelések szama (1 vs. > 2) és az utolso szisztémas kezelés eredménye (relabalt
vs. refrakter) szerint tovabb stratifikaltak.

A Columvi+GemOx karon a betegek az obinutuzumab el6kezelést az 1. ciklus 1. napjan kaptak, amit a
Columvi 2,5 mg-os adagja kovetett az 1. ciklus 8. napjan, majd 10 mg Columvi az 1. ciklus 15. napjan
és 30 mg Columvi a 2. ciklus 1. napjan a fokozatos dozisemelésen alapul6 adagolas rendnek
megfelelden. A 3-12. ciklusok 1. napjan a betegek tovabbra is kaptak 30 mg Columvi-t. A gemcitabint
(1000 mg/m?) és az oxaliplatint (100 mg/m?) intravénasan alkalmaztak az 1. ciklus 2. napjan, majd a
tovabbi ciklusok 1. napjan a 8. ciklusig. Mindkét karon a kezelési ciklus idétartama 21 nap volt. A
betegek median 11 ciklus Columvi-kezelésben részesiiltek (tartomany: 1-13 ciklus); 64,5% 8 vagy
tobb ciklust, 44,8% pedig 12 ciklus Columvi-kezelést kapott.
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A kiindulasi demografiai és betegségjellemzok a kovetkezok voltak: median életkor 68 év

(tartomény: 20-88 év), ebbdl 62,8% volt 65 éves vagy iddsebb és 23,7% volt 75 éves vagy idGsebb;
57,7% ferfi; 42% fehér, 50% azsiai és 1,1% fekete vagy afroamerikai; 5,8% hispan vagy latin; és a
betegek ECOG teljesitmény statusza 0 (43,3%), 1 (46,6%) vagy 2 (10,1%) volt. A betegek tobbsége
(62,8%) 1 elozetes szisztémas kezelést kapott; a betegek 37,2%-a 2 vagy tobb eldzetes kezelést.
Minden beteg kapott el6z6leg kemoterapiat és a legtdbben (98,5%) korabban anti-CD20 monoklonélis
antitest terapiat kaptak; a betegek 7,7%-a kapott el6z6leg CAR T-sejt terapiat és a betegek 4,0%-a
kapott autolog Gssejt transzplantaciot. A betegek tobbsége (66,8%) refrakter, 55,8%-a primer refrakter
okok, amelyek miatt a betegeket nem tekintették transzplantaciora alkalmasnak, az életkor (42,3%), a
beteg elutasitotta a nagyddzisi kemoterapiat és/vagy a transzplantaciot (34,7%) és a mentSterapiara
adott elégtelen valaszreakcio (9,9%) voltak.

Az elsdleges hatasossagi paraméter a teljes tilélés (OS) volt. Az elére meghatarozott elsddleges
analizis idején a Columvi+GemOx karba randomizalt betegeknél a teljes talélés statisztikailag
szignifikans javulasat figyelték meg az R-GemOx karba randomizalt betegekhez képest. (HR 0,59,
95%-o0s Cl: 0,40, 0,89; p-érték=0,011). Az R-GemOx karon a median OS 9,0 hénap volt (95%-os Cl:
7,3, 14,4) és nem érték el a Columvi+GemOx karon (95%-os Cl: 13,8, NE). Statisztikailag
szignifikans javulast figyeltek meg a progressziémentes tulélés (PFS) és a CR aranyaban, az IRC
szerint, a Columvi+GemOx esetében az R-GemOx-hoz képest. A median PFS 12,1 hénap volt (95%-
os Cl: 6,8, 18,3) a Columvi+GemOx karon, szemben a 3,3 hdnappal (95%-o0s CI: 2,5, 5,6) az R-
GemOx karon (HR 0,37, 95%-o0s ClI: 0,25, 0,55; p-érték<0,001). A teljes valaszadasi arany 50,3% volt
Columvi+GemOx esetén, szemben az R-GemOx 22,0%-0s aranyaval, ami 28,3%-0s kilénbség (p-
érték<0,001).

A teljes tulélés, a PFS és teljes valasz tekintetében egy Ujabb 10,5 hénapos kdvetés utan végzett (j
elemzés eredményei tovabbra is azt mutattak, hogy a Columvi+GemOx eldnydsebb az R-GemOx-nal.
A legfontosabb eredményeket a 9. tablazat foglalja 0ssze. A frissitett elemzésbdl szarmazo, az OS-re
és a PFS-re vonatkoz6 Kaplan—Meier-gorbéket az 1. és a 2. 4bra mutatja be. A frissitett elemzés idején
végzett feltard alcsoportelemzés 1,09-es OS relativ hazardot (95%-os Cl: 0,54, 2,18) és 0,84-es PFS
relativ hazardot (95%-os CI: 0,44, 1,59) mutatott ki az Eurépaban bevont betegek esetében.
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9. tablazat: Hatésossag relabalt vagy refrakter DLBCL-ben szenvedé betegek esetében, akiket
Columvi-val, gemcitabinnal és oxaliplatinnal (ITT) kombinacidban kezeltek

Frissitett elemzés
(median megfigyelési id6=20,7 honap)

Hatasossagi végpontok i+
P Gomon R-GemOx
n=183
Teljes tulélés
Halalozasok szama (%) 80 (43,7) 52 (57,1)
Median (95%-os CI), hdnapok 25,5 (18,3; NE) 12,9 (7,9; 18,5)

HR (95%-o0s CI)

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

Progresszidbmentes tulélés - IRC altal értékelve

Eseményt mutat6 betegek szama (%)

90 (49,2) 54 (59,3)

Median (95%-os CI), hdnapok

13,8 (8,7; 20,5) 3,6 (25;7,1)

HR (95%-0s Cl)

0.40 (0,28; 0,57)

Teljes valaszadési arény - IRC altal értékelve

\Valaszadok (%)

107 (58,5) | 23 (25,3)

A vélaszarany kilonbsége (95%-0s
Cl), %

33,2 (20,9; 45,5)

Objektiv valaszadasi arany - IRC éltal

értékelve

\alaszadok (%) (CR, PR)

125 (68,3) | 37 (40,7)

Kilonbség a valaszaranyok kozott (95%-
os Cl), %

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

Cl=konfidencia intervallum; HR=relativ hazard; NE=nem becsiilhet6.

1. &bra: Kaplan—Meier-gorbe a teljes tulélésrol a GO41944 vizsgalatban (STARGLO, frissitett

analizis; ITT)
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2. dbra: Kaplan—Meier-gorbe az IRC altal értékelt progressziomentes tulélésrél a GO41944
vizsgélatban (STARGLO, frissitett analizis; ITT)

100 , R-GemOx (n=91)
Glofit-GemOx (n=183)
+ Cenzoralt
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1d6 (Hénapok)

Veszélyeztetett betegek szama
R-GemOx 91 34 22 14 9 6 2 2 2 2 NE NE NE
Glofit-GemOx 183 130 107 89 66 54 37 26 14 10 2 1 NE

Immunogenitas

A vizsgalatokban részt vevé 608 betegbdl mindossze 4 beteg (0,7%) bizonyult negativnak anti-
glofitamab antitestekre a kiinduldskor, és valt pozitivva a kezelést kovetéen. A glofitamab elleni
antitesteket termeld betegek korlatozott szdma miatt nem lehet kovetkeztetéseket levonni az
immunogenitasnak a hatsossagra vagy biztonsagossagra gyakorolt esetleges hatasarol.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Columvi vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen az érett
B-sejtes daganatok kezelése javallatdban (l4sd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozd
informécidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A nem kompartmentalis elemzések azt mutatjak, hogy a glofitamab szérumkoncentracidja az infazio
végen éri el a maximalis szintet (Cmax) és biexponencidlisan csokken. A glofitamab lineéris és
dozisaranyos farmakokinetikat mutat a vizsgalt dozistartomanyban (0,005-30 mg) és ez az id6t6l
fliggetlen.

Felszivodas

A Columvi-t intravénas infazio forméajaban adjak be. A glofitamab cstcskoncentraciojat (Cmax) az
infuzi6 végen érték el.
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Eloszlas

Intravénas beadast kovetden a centrélis megoszlasi térfogat 3,34 | volt, ami megkozeliti a szérum teljes
térfogatét. A periférias megoszIasi térfogat 2,35 I-nek adddott.

Biotranszformacio

A glofitamab metabolizmusat nem vizsgaltak. Az antitestek dontéen katabolizmus révén lriilnek ki a
szervezetbol.

Eliminéacio
A glofitamab szérumkoncentrécio-id6 adatai egy két kompartmentes populécios farmakokinetikai

modellel irhatok le, valamint mind id6tdl fiiggetlen, mind idében valtozo clearance-t tartalmaz.

Az id6fiiggetlen utvonalon torténd kiiiriilés becsiilt sebessége 0,633 1/nap, a kezdeti idében valtozo
utvonalon torténd kitirtilésé pedig 0,814 I/nap, amelyben az id6 muldsaval exponencidlis csokkenés
kovetkezik be (Kaes ~ 1,5/nap). A kezdeti teljes kitiriilési értékt6l a csak id6fliggetlen kitiriilésig tartd
csokkenes felezési idejét 0,471 napra becsiltek.

Az effektiv felezési id6 a lineéris fazisban (azaz miutan az idoben valtozo kitiriilés hozzajarulasa
elhanyagolhaté mértékiire csokkent) 7,92 nap (mertani atlag, 95%-0s Cl: 4,69; 11,90) a populécios
farmakokinetikai elemzés alapjan.

Kildnleges betegcsoportok

1dosek
A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan a 65 éves és annal iddsebb és a 65 év alatti betegek
kdzott nem mutatkozott kiillénbség a glofitamab-expozicioban.

Vesekarosodas

A glofitamab populaciés farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy a kreatinin-clearance nem
befolyasolja a glofitamab farmakokinetikajat. A glofitamab farmakokinetikaja hasonl6 az enyhe vagy
kozepesen sulyos (CrCl 30 — < 90 ml/perc) vesekarosodasban szenved6 betegeknél, valamint a normal
vesefunkcioju betegeknél. A Columvi-t stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

Majkarosodas

A populécios farmakokinetikai elemzések azt mutattak, hogy az enyhe majkarosodas nem befolyasolja
a glofitamab farmakokinetikajat. A glofitamab farmakokinetikdja az enyhe majkarosodasban szenvedd
betegekben (az ésszbilirubinszint > ULN —< 1,5 x ULN, vagy a GOT-szint > ULN) hasonlé volt a

normal majfunkcioju betegekéhez. A Columvi-t kdzepesen sulyos vagy sulyos méjkarosodasban
szenvedo betegeknél nem vizsgaltak.

Az életkor, a nem és a testtdmeg hatasa
Nem figyeltek meg klinikai szempontbol jelentds kiilonbségeket a glofitamab farmakokinetikajaban az
életkor (21-90 év), a nem és a testtdmeg (31-148 kg) alapjan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem végeztek vizsgalatokat a glofitamab karcinogén potencialjara és mutagén potencialjara
vonatkozoan.

Termékenység

Nem végeztek vizsgélatokat allatokon a glofitamab termékenységre gyakorolt hatdsanak értékelésére.
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Reprodukcids toxicitas

Nem végeztek vizsgalatokat allatokon a glofitamab reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasanak
értekelésére. Az antitestek elsd trimeszterben megfigyelt placentan torténd csekély mértéki atjutasa, a
glofitamab hatasmechanizmusa (B-sejt-deplécid, célpontfiiggd T-sejt-aktivacio és citokin-
felszabadulas), a glofitamab rendelkezésre all6 biztonsagossagi adatai, valamint az egyéb CD20-elleni
antitestekre vonatkozo adatok alapjan a teratogenitas kockazata alacsony. Az elhiz6d6 B-sejt-deplécio
az opportunista fertézések fokozott kockazatahoz vezethet, ami a magzat elvesztését okozhatja. A
Columvi beadasaval osszefliggd atmeneti CRS szintén karos lehet a magzatra (1asd 4.6 pont).

Szisztémas toxicitas

Egy makakadkon végzett vizsgalatban a glofitamab (0,1 mg/kg) — obinutuzumab elékezelés nélkiil
alkalmazott — egyszeri intravénas adagjat kovetéen sulyos CRS-t mutato allatoknl az
emésztérendszerben erdziok, a Iépben és a maj szinuszoidjaiban, valamint szorvanyosan néhany mas
szervben gyulladasos sejtinfiltracio jelentkezett. Ezeket a gyulladasos sejtes besziirédéseket
valdszintileg a citokin altal kivaltott immunsejt-aktivacio idézte el6. Az obinutuzumabbal torténd
elékezelés a periférias vér és a nyirokszovet B-sejtjeinek deplécidja révén a glofitamab altal kivaltott
citokin-felszabadulas és a kapcsolddo karos hatasok mérséklddését eredményezte. Ez a glofitamab
legaldbb 10-szer nagyobb dozisanak (1 mg/kg) alkalmazasat tette lehetdvé makakok esetében, amely a
human Crnax-érték 3,74-szeres névekedését eredményezte az ajanlott 30 mg-os dozis mellett tapasztalt
Cmax-értékhez képest.

A glofitamabbal kapcsolatos valamennyi eredményre farmakolégiai hatas kovetkezményeként
tekintettek és reverzibilisnek itéltek. Négy hétnél hosszabb ideig tart6 vizsgalatokat nem végeztek,
mivel a glofitamab er6sen immunogén volt a makakdk esetében, ami az expozicio és a farmakologiai
hatas csokkenését eredményezte.

Mivel az dsszes relabalt vagy refrakter DLBCL-ben kezelend6 beteg korabban mar kapott CD20-elleni
kezelést, a tobbségiiknek valdsziniileg alacsony lesz a keringd B sejt szintje az obinutuzumab-kezelés
elétt, az elézetes CD20-elleni terdpia utdhatasa miatt. Ezért az allatmodell elézetes rituximab- (vagy
mas CD20-elleni) kezelés nélkil nem feltétlendl tiikrozi teljesen a klinikai kornyezetet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Hisztidin

Hisztidin-hidroklorid-monohidrat

Metionin

Szachar6z

Poliszorbat 20 (E432)

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg

30 honap.
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Higitott oldat intravénas infuzidhoz

A higitott oldat kémiai és fizikai stabilitsa 2 °C és 8 °C kozott tarolva legfeljebb 72 6réig, illetve
30 °C-on térolva 24 6raig igazolt, amelyet egy legfeljebb 8 o6ras infuzios id6 kovethet.

Mikrobioldgiai szempontbdl a higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznéljak fel
azonnal, a felhasznalésig torténd tarolas ideje és koriilményei a felhasznalo felelossége, amely normal
korulmények ko6zott nem haladhatja meg a 24 6rat 2 °C és 8 °C kozott (hiitészekrényben) tarolva,
kivéve, ha a higitas kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kdzott tértént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiit6szekrényben (2 °C- 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Columvi 2,5 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

2,5 ml oldatos infGzidhoz valo koncentratum 6 mi-es (szintelen I-es tipusu Gveg) injekcios livegben,
(butilgumi) dugoval lezérva.
Egy db injekcios Uveget tartalmazo kiszerelés.

Columvi 10 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

10 ml oldatos infziéhoz valé koncentratum 15 ml-es (szintelen I-es tipusu Uveg) injekcios Uivegben,
(butilgumi) dugoval lezéarva.
Egy db injekcios Uveget tartalmazd kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A Columvi higitott oldat intravénas inflzios zsakkal (minden dézis esetében) vagy intravénas
fecskendés infuzidval (csak a 2,5 mg-os dézis esetében) adhato be.

A higitasra vonatkoz6 utasitasok

° A Columvi nem tartalmaz tartdsitoszert és kizar6lag egyszeri felhasznalasra szolgal.

. A Columvi-t az intravénasan tortén6 beadas el6tt higitani kell, amit kizarolag egészsegugyi
szakember végezhet el, aszeptikus technikat alkalmazva.

° Vizsgalja meg szabad szemmel a Columvi-t tartalmaz6 injekcids tiveget a beadas el6tt, hogy
nem tartalmaz-e szilard részecskéket vagy nem szinez6dott-e el. A Columvi tiszta, szintelen
oldat. Semmisitse meg az injekcids iiveget, ha az oldat zavaros, elszinezodott vagy lathato
részecskéket tartalmaz.

Intravénas zsakos inflzid elkészitése

° Vegye ki a 10. tablazatban szereplé megfelel6 térfogata 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos injekciot vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-klorid oldatos injekciét az infuzids
zsakbol egy steril injekcios ti €s fecskendo segitségével, és ontse ki azt.

. Egy steril injekcios tii és fecskend6 segitségével vegye ki az injekcios tivegbdl a Columvi
koncentratumnak a kivant dézishoz szilkséges mennyiségét és higitsa fel azt az inf(zids zsakban
(lasd 10. tablazat). Az injekcios livegben maradt fel nem hasznalt részt meg kell semmisiteni.

° A higitas utani végs6 glofitamab-koncentracionak 0,1 mg/ml és 0,6 mg/ml kdzott kell lennie.
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. A tulzott habzas elkertilése érdekében Gvatosan forditsa meg az infazios zsakot az oldat
Osszekevereséhez. Ne razza fel!

. Ellendrizze az infuzids zsakot, hogy nem tartalmaz-e részecskéket, és ha igen, semmisitse meg.

o Az intravénas infizid megkezdése el6tt az infuzids zsak tartalmanak szobahémérsékletiinek
(25 °C) kell lennie.

10. tablazat: A Columvi higitasa az intravénas zsakos inflziéhoz

A 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
vagy 4,5 mg/ml-es .
A Columvi Az inflziods zsak (0,45%-0s) natrium- A Colurpw
. . ] . S koncentratum
beadandd adagja merete klorid oldatos injekcid . Lo
. R, N hozzaadando térfogata
kiveendo és kiontend6
térfogata
25 m 50 ml 27,5 ml 2,5ml
> Mg 100 ml 77,5 ml 2,5 ml
10m 50 ml 10 ml 10 ml
g 100 ml 10 ml 10 ml
30m 50 ml 30 mi 30 ml
g 100 ml 30 ml 30 ml

Intravénds fecskendds infuzid elkészitése (csak 2,5 mg-os dozis)
A dozis elkészitéséhez hasznaljon kétfecskendGs modszert csatlakozdval. A higitott oldat végso
térfogata 25 ml.
. Egy infuzids zsakbol szivjon fel a megfelelé méretii (pl. 30 ml-es) fecskenddbe 22,5 ml
9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekciot vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-
klorid oldatos injekciot.

. Egy steril tii segitségével szivjon fel az injekcios tivegbdl 2,5 ml Columvi koncentratumot egy
masodik fecskendbbe. Az injekcios tivegben maradt fel nem hasznalt részt meg kell
semmisiteni.

. Rdgzitsen egy csatlakozot a két fecskend6hoz, és toltse at a Columvi koncentratumot abba a

fecskendébe, amely a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciét vagy 4,5 mg/ml-es
(0,45%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcidt tartalmazza. A higitas utani végsé glofitamab-
koncentracionak 0,1 mg/ml-nek kell lennie.

. Csatlakoztassa le a fecskenddéket. Szivjon levegét a Columvi higitott oldatot tartalmazo
fecskenddbe és zarja le.

. A tulzott habzas elkeriilése érdekében Ovatosan forditsa meg a fecskendét az oldat
Osszekevereséhez. Ne razza fel!

. A beadas elétt tavolitsa el a 1égbuborékokat a fecskendébol.

Alkalmazas

Kizéarolag intravénas infizié forméjaban alkalmazando.
Tilos intravénasan 16késszeriien vagy bolushan beadni.

Intravénas infuzié formajaban, erre kijelolt infuzids szereléken keresztil, intravénas infazids pumpa
vagy fecskendés pumpa hasznélataval, legfeljebb 8 dra alatt kell beadni.

Amint a Columvi infazids zsak vagy fecskendd kitiriilt a teljes Columvi adag beadasa érdekében ki
kell tisztitani az inflzios szereléket egy 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot vagy
4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-klorid oldatos injekciét tartalmazo infazi6s zsakkal vagy
fecskendével. Az inflzidt a 2. tAblazat szerinti valtozatlan sebességgel kell folytatni.
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Inkompatibilitdsok

A Columvi higitasahoz kizarolag 9 mg/ml-es (0,9%-0s) vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-klorid
oldatos injekcio hasznalhatd, mivel més oldoszereket nem vizsgaltak.

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval valo higitas esetén a Columvi kompatibilis a
poli(vinil-kloridbodl) (PVC), polietilénbdl (PE), polipropilénbdl (PP) vagy poliolefinbdl késziilt
intravénas infuzids zsakokkal. 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval vald higitas
esetén a Columvi kompatibilis a PVC-b6l késziilt intravénas infuzids zsakokkal.

9 mg/ml-es (0,9%-0s) vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-klorid oldatos injekciéval vald higitas
esetén a Columvi kompatibilis a PP-bél késziilt fecskendékkel.

Nem figyeltek meg inkompatibilitast a készitménnyel érintkezd, poliuretan (PUR), PVC, PE,

polibutadién (PBD), poliéter-uretan (PEU), polikarbonat (PC), szilikon, politetrafluor-etilén (PTFE)

vagy akrilnitril-butadién-sztirol (ABS) feliiletii infGzios szerelékekkel, valamint a poliéterszulfonbol

(PES) vagy poliszulfonbdl készilt in-line sziirémembranokkal. Az in-line sziirémembranok hasznalata

nem kotelezo.

Artalmatlanités

A Columvi injekcids lGveg kizarolag egyszeri felhasznalasra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo6 helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1742/001

EU/1/23/1742/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2023. julius 7.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2025. majus 8.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJAES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A A BIOL(')GIAI ERl’ZD,ET,'I'J, HAT(')ANYéG GYARTg’)JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatdéanyag eldallitdojanak neve és cime

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Németorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-0k benyujtasara vonatkoz6 kovetelményeket az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak hathavonta kell benyujtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK ir&nyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvadnossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gydgyszerigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazéasra vagy kockazat-minimalizélasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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. Kockéazat-minimalizalasra irdnyul6 tovabbi intézkedések

A Columvi alkalmazasa el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden tagallamban
megegyezesre kell jutnia az illetékes nemzeti hatdsaggal az oktatasi program tartalmara és forméajara
vonatkozoan, beleértve a kommunikécids eszkdzoket, a terjesztés madjat, valamint a program minden
egyéb aspektusat.

Az oktatési program célja, hogy:

° felhivja az orvosok figyelmét arra, hogy minden beteget el kell latni a betegkartyaval és
tajékoztatni kell annak tartalmarol, amely magéban foglalja a CRS és az ICANS tiineteinek
felsoroléasat annak érdekében, hogy a beteget cselekvésre 6sztondzze, beleértve azt, hogy a
tiinetek eléfordulasa esetén azonnal forduljon orvoshoz.

° a beteget cselekvésre 6sztbndzze, beleértve azt, hogy a CRS és/vagy az ICANS tlineteinek
jelentkezése esetén azonnal hivjon orvosi segitseget.

° tajékoztassa az orvosokat a tumor felldngolasanak kockazatardl és annak megjelenési formairal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan tagéllamban, ahol

a Columvi forgalomba kertl, minden olyan egészségligyi szakember, aki varhat6an felirja, kiadja vagy

alkalmazza majd a Columvi-t, hozzaférjen egy egészségugyi szakembereknek sz6l6

tajékoztatohoz/megkapja azt, amely tajékoztatd a kovetkezoket tartalmazza:

o A tumor fellangolésanak leirasa, valamint a tumor fellangolasanak korai felismerésével,
megfeleld diagndzisaval és monitorozasaval kapcsolatos informaciok.

L Emlékezteto arra vonatkozoan, hogy minden beteget el kell latni a betegkartyaval, amely
magaban foglalja a CRS és az ICANS tiineteinek felsorolaséat annak érdekében, hogy a
betegeket 0sztondzze arra, hogy azok el6éfordulasa esetén azonnal forduljanak orvoshoz.

Minden betegnek, aki Columvi-kezelésben részesiil, kapnia kell egy betegkartyat, amely a kovetkezo

kulcsfontossagu elemeket tartalmazza:

° A Columvi-t felird orvos elérhetéségei.

. A CRS és az ICANS tiineteinek felsoroldsa annak érdekében, hogy a beteget cselekvésre
0sztonozze, beleértve azt, hogy a tiinetek eléfordulasa esetén azonnal forduljon orvoshoz.

° Utasitasok arra vonatkozdan, hogy a betegnek mindig maganal kell tartania a betegkartyat, és
azt at kell adnia az ellatasaban részt vevo egészségiigyi szakembereknek (pl. a siirgésségi
ellatast nyujté egészségligyi szakembereknek stb.).

o A beteget kezeld egészségiigyi szakembereknek sz616 tajékoztatas arrdl, hogy a Columvi-
kezelés a CRS és az ICANS kockazataval jar.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Columvi 2,5 mg koncentratum oldatos infGziéhoz
glofitamab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg glofitamabot tartalmaz 1 mg/ml koncentracidban, 2,5 ml toltettérfogatd injekcios Uvegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Osszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, metionin, szachar6z, poliszorbat 20,
injekciohoz valo viz. Tovabbi informécioeért olvassa el a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infliziohoz
2,5mg/2,5ml
1 db injekcids liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas alkalmazasra.
Kizarélag egyszeri felhasznéalasra.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne razza fel!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1742/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Columvi 2,5 mg steril koncentratum oldatos inflziohoz
glofitamab
Intravénas alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Higités utan iv.

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

2,5mg/2,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

43



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Columvi 10 mg koncentratum oldatos inflziohoz
glofitamab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg glofitamabot tartalmaz 1 mg/ml koncentracidban, 10 ml toltettérfogatl injekcids livegenkeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Osszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, metionin, szachar6z, poliszorbat 20,
injekciohoz valo viz. Tovabbi informécioeért olvassa el a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infliziohoz
10 mg/10 ml
1 db injekcids liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas alkalmazasra.
Kizarélag egyszeri felhasznéalasra.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne razza fel!

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1742/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Columvi 10 mg steril koncentratum oldatos infuziéhoz
glofitamab
Intravénas alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Higités utan iv.

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

10 mg/10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Columvi 2,5 mg koncentratum oldatos infliziéhoz
Columvi 10 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
glofitamab

VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének madjairél a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
- Kezelborvosa egy betegkartyat ad at Onnek. Figyelmesen olvassa el és tartsa be a rajta
talalhat6 0sszes utasitast. Ezt a betegkartyat mindig tartsa maganal.
- Minden esetben mutassa meg a betegkartyat a kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakembernek, amikor talalkozik velik, vagy amikor kdrhazba megy.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.
L Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Columvi és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivaldk a Columvi beadasa elott

Hogyan adjak be Onnek a Columvi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Columvi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

RN N -

1. Milyen tipusu gyogyszer a Columvi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Columvi?

A Columvi egy glofitamab nevii hatéanyagot tartalmaz6 daganatellenes gyogyszer.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Columvi?

A Columvi-t a ,,diffiz nagy B-sejtes limfomanak” (angol betiiszoval: DLBCL) nevezett daganatos
betegségben szenvedo felnbttek kezelésére alkalmazzak. A Columvi adhaté 6nmagaban (monoterapia)

vagy mas kemoterapias szereknek nevezett gydgyszerekkel egyiitt.

. Onmagaban abban az esetben alkalmazzék, ha a daganatos betegség: kitjult (relabalt), vagy
nem reagalt a korabbi kezelésekre (refrakter) és On egy vagy tobb korabbi terapiaban részesiilt.

° A Columvi-t gemcitabin és oxaliplatin tartalmu gyogyszerekkel egyutt alkalmazzak, ha a
daganat kidjult (relabalt) vagy a korabbi kezelésekre nem reagalt (refrakter), vagy ha On nem
részesiilhet 6ssejt-transzplantacioban.

A difflz nagy B-sejtes limfoma az On immunrendszerének (amely a szervezet védekezdképességét
biztositja) az egyik részét érinté daganatos betegség.
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. A betegség a fehérveérsejtek egy tipusat, az gynevezett ,,B-sejteket” érinti.
° A DLBCL-ben a B-sejtek korlatlanul kezdenek el osztddni és felhalmozddnak a szévetekben.

Hogyan fejti ki a hatasat a Columvi?

° A Columvi hatéanyaga, a glofitamab egy bispecifikus monoklonalis antitest, egy olyan
fehérjetipus, amely két meghatarozott célponthoz kitédik a szervezetben. A glofitamab egy, a
B-sejtek — beleértve a daganatos B-sejteket is — felszinén talalhato konkrét fehérjéhez, valamint
egy masik, a T-sejtek (a fehérvérsejtek egy masik tipusa) felszinén talalhato fehérjéhez kotodik.
Ez aktivélja a T-sejteket és azok osztédasnak indulnak. Ez viszont a B-sejtek, koztiik a
daganatos sejtek pusztulasat eredményezi.

2. Tudnivalok a Columvi beadasa elétt

On nem kaphat Columvi-t

° ha allergias a glofitamabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely egyéb osszetevojére.

° ha allergias az obinutuzumabra, amely egy masik, a Columvi-kezelés megkezdése elétt adott
gyogyszer (lasd még a 3. ,,Hogyan kell beadni a Columvi-t?” cimii pontot), vagy ennek a
gyogyszernek barmely egyéb Osszetevijére.

Beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel, miel6tt beadnak
Onnek a Columvi-t, amennyiben nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e Onre.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Mielétt beadjdk Onnek a Columvi-t, beszéljen kezel8orvosaval, ha:

. barmilyen fert6zése van.

° volt mar hosszu ideig tart6 (kronikus) fertézése vagy olyan fertézése, ami allanddan visszatér.
° volt vagy van barmilyen vese-, maj- vagy szivbetegsége.

o védooltast tervez beadatni a kzeljovoben.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos ebben), beszéljen kezeldorvosaval,
mielétt beadndk Onnek a Columvi-t.

Figyeljen oda a stlyos mellékhatésokra.

A Columvi bizonyos mellékhatésai stlyosak és életveszélyesek lehetnek. Ezek a Columvi-kezelés
soran barmikor el6fordulhatnak.

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha a Columvi-kezelés alatt a kovetkez6 mellékhatasok
barmelyikét tapasztalja. Az egyes mellékhatasok tiineteinek felsorolasat a 4. pont tartalmazza.

° Citokin-felszabadulasi szindroma: a T-sejteket serkent6 (stimulald) gyogyszerekkel
Osszefliggd, tdlzott gyulladasos allapot, melyet 14z és a szervezet tobb szervének karosodésa
jellemez. A citokin-felszabadulasi szindroma el6fordulasa az els6 ciklus alatt a legvaldsziniibb,
miutan beadtak a Columvi-t (lasd 3. pont, ,,Hogyan kell beadni a Columvi-t?”). Szoros
megfigyelésre van szlikség. On az egyes infuziok eldtt olyan gyodgyszereket kaphat, melyek
enyhitik a citokin-felszabaduléasi szindromaval jaro esetleges mellékhatasokat.

L Az idegrendszert érintd karos hatas (neurolégiai toxicitas), beleértve az
immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindromat: Az idegrendszerre gyakorolt hatdsok. A
tinetek kozé tartozik az zavartsag, a zavarodottsag, a csokkent éberség, a gércsroham, illetve az
irdskészség romlésa és/vagy a beszédzavar. Szoros megfigyelésre van sziikség.
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. Tumorlizis-szindréma: egyes személyeknél a vérben 1évé bizonyos sok (példaul a kalium és
hlagysav) szintje szokatlanul megnéhet, amit a daganatsejteknek a kezelés alatt bekovetkezd
gyors lebomlasa okoz. Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
vérvizsgalatokat fog végezni Onnél, hogy ellendrizze, bekovetkezett-e ez az allapot. Onnek az
egyes infuziok el6tt megfelelden hidraltnak kell lennie (a szervezetében megfelelé mennyiségii
folyadéknak kell lennie) és olyan gy6gyszereket kaphat, melyek csdkkentik a magas
hlugysavszintet. Ezek enyhitik a tumorlizis-szindrémaval jaré esetleges mellékhatasokat.

° Tumor fellAngolésa: ez egy bizonyos, az immunrendszerre haté gydgyszerekre adott reakcio,
amelynek tiinetei a daganatos betegseg sulyosbodasahoz hasonldak.

° Fertézések: fertdzés jelei jelentkezhetnek Onnél, amelyek attol fiiggden valtozhatnak, hogy a
szervezetben hol talalhat6 a fert6zés.

Ha a fent emlitett tiinetek kozul barmelyiket észleli vagy Ugy Véli, hogy ezek a tiinetei lehetnek,
azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Kezel6orvosa a kovetkezoket teheti:

. mas gyogyszereket is ad Onnek a tiinetek csokkentésére és a szovédmények megelézésére,
° rovid idére felfiiggeszti Onnél a kezelést, vagy

° teljesen ledllitja az On kezelését.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer gyermekeknek és 18 éves kor alatti serdiiléknek nem adhatd. Ennek az az oka, hogy a
Columvi-t ebben a korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyeb gyogyszerek és a Columvi

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ezek kozé tartoznak a vény
nélkul kaphat6 gyogyszerek és a gydgynovénykészitmények is.

Terhesség és fogamzasgatlas

o Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

o Nem adhaté Onnek a Columvi, ha On terhes. Ennek az az oka, hogy elképzelhetd, hogy a
Columvi artalmas lehet az On sziiletend$ gyermekére.

o Ha On fogamzoképes, a Columvi-kezelés alatt és az utolsé adag utan 2 honapig hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

o Azonnal jelezze kezelGorvosanak, ha teherbe esik a Columvi-val torténd kezelés alatt.

Szoptatas

Ne szoptasson a Columvi-kezelés alatt és az utols6 adagot kdvetden legalabb 2 honapig. Ennek az az
oka, hogy nem ismert, hogy ez a gydgyszer atjut-e az anyatejbe és artalmas lehet-e az On gyermekére.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Columvi befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz vagy a szerszadmok és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Ne vezessen gépjarmiivet és ne végezzen munkat semmilyen szerszammal vagy géppel a Columvi elsé
két adagjanak beadasa utan legalabb 48 éran at, illetve ha az immuneffektorsejtes neurotoxicitasi
szindréma tiinetei (példaul zavartsag, zavarodottsag, csokkent éberség, gércsroham, az iraskészség
romlasa és/vagy beszédzavar) és/vagy a citokin-felszabadulasi szindroma tiinetei (pl. laz, gyors
szivverés, szédulés vagy rosszullét, hidegrazas vagy légszomj) jelentkeznek. Ha Onnél jelenleg ilyen
tiinetek allnak fenn, keriilje ezeket a tevékenységeket, és forduljon kezelborvosahoz, a gondozasat
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veégz6 egészségligyi szakemberhez vagy gyogyszerészéhez. A mellékhatasokrol tovabbi informaciokat
a 4. pontban olvashat.

A Columvi poliszorbéatokat tartalmaz

Ez a gyogyszer 1,25 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 2,5 ml-es injekcids livegenkeént, illetve 5 mg
poliszorbat 20-at tartalmaz 10 ml-es injekcios Uvegenként, ami megfelel 0,5 mg/ml-nek.

A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias, tdjékoztassa errél
kezelborvosat.

3.  Hogyan adjak be Onnek a Columvi-t?

A Columvi-t a daganatellenes kezelésekben jartas orvos feliigyelete mellett adjak be Onnek egy
kérhazban vagy klinikan.

A Columvi-kezelés elétt adott gyogyszerek

. Hét nappal a Columvi-kezelés megkezdése elétt egy masik gyogyszert, obinutuzumabot
adnak be Onnek, hogy csdkkentsék a vérében talalhatd B-sejtek szamat.

. 30-60 perccel a Columvi beadasa eltt On olyan egyéb gyogyszereket (Ggynevezett
premedikaciot) is kaphat, melyek enyhitik a citokin-felszabadulasi szindroméaval jaro6
reakciokat. Ezek a gyogyszerek a kovetkezok lehetnek:

- kortikoszteroidok, példaul dexametazon;
- lazcsillapit6é gyogyszer, példaul paracetamol;
- egy antihisztamin, példaul difenhidramin.

A Columvi-t milyen adagban és milyen gyakran adjak be?

Onnek legfeljebb 12 kezelési ciklus adhaté a Columvi-bdl. Minden ciklus 21 napig tart. Az els két
ciklusban kezel6orvosa a Columvi-kezelést alacsony adaggal kezdi, majd fokozatosan noveli azt a
teljes adag eléréséig.

Egy tipikus adagolasi rend az alabbiakban lathato.

1. ciklus: Ez a 21 nap alatt magaban foglal egy el6kezelést és 2 Kis adag Columvi-t:
° 1. nap — El6kezelés obinutuzumabbal.

° 8. nap — A Columvi 2,5 mg-os kezd6 adagja.

. 15. nap — A Columvi 10 mg-os koztes adagja.

2-12. ciklus: EKkkor a 21 nap alatt minddssze egyetlen adag beadaséra kertl sor:
° 1. nap — A Columvi 30 mg-os teljes adagja.

Hogyan kell alkalmazni a Columvi-t és hogyan kovetik figyelemmel a kezelést?

A Columvi vénéba (intravénasan) adott inf(zié formajaban keriil beadasra. Kezel6orvosa ellendrzés
alatt fogja tartani Ont az 6sszes Columvi-inflzi6 ideje alatt és az infuzio beadasanak idétartamat attol
fiiggden allitja be, hogy On hogyan reagal a kezelésre.

. Az els6 infuziot 4 Ora alatt fogja megkapni. Ha a Columvi-t 6nmagéaban adjak, kezeldorvosa az
elsé infuziod ideje alatt és az infuzid befejezése utan még 10 6ran keresztiil szigor megfigyelés
alatt fogja tartani Ont, illetve ha a Columvi-t gemcitabinnal és oxaliplatinnal adjak egyiitt,
kezel6orvosa az els6 infuzio ideje alatt és az infuzio befejezése utan még 4 6ran keresztul szoros
ellenérzés alatt fogja tartani Ont, azért, hogy a citokin-felszabadulési szindroma barmilyen jelét
vagy tunetét idében észlelni tudja.
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. A tovabbi inflzioknal is lehet, hogy kezeldorvosa sziikségesnek latja, hogy az infuzio
befejezése utan Ont megfigyeljék. Erre abban az esetben lesz sziikség, ha az €l6z8 adag
beadésakor kézepesen sulyos vagy sulyos citokin-felszabadulasi szindréma 1épett fel Onnél.

. Ha 3 adag beadasa utan sem lép fel Onnél citokin-felszabadulasi szindréma, kezeldorvosa a
kovetkez6 infuzidkat akar 2 ora alatt is beadhatja.

Ha kimaradt Onnél a Columvi egy adagja

Ha egy megbeszélt idopontban nem jelent meg a kezelésen, amilyen hamar csak lehetséges, kérjen 0
id6pontot. Ahhoz, hogy a kezelés teljes mértékben hatdsos legyen, nagyon fontos, hogy ne hagyjon ki
egyetlen adagot sem.

A Columvi-kezelés abbahagyasa el6tt

A kezelés abbahagyasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Ez azért sziikséges, mert a kezelés
megszakitasa ronthatja az allapotat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha az alabb felsorolt stlyos mellékhatasok barmelyikét észleli —
ilyen esetben siirgds orvosi kezelésre lehet sziiksége.

. Citokin-felszabadulési szindréma (nagyon gyakori): tiinetei kdzé tartozhat tébbek kdzétt a
laz, szapora szivvereés, szédulés vagy kadbultsag, hanyinger, fejfajas, borkitités, zavartsag,
hidegrazas, légszomj;

° Immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma (gyakori): tiinetei kozé tartozhat tébbek
kdzott a zavartsag, a zavarodottsag, a csokkent éberség, a gércsrohamok, illetve az irdskészség
romlasa és/vagy a beszédzavar;

. Fertozések (nagyon gyakori): tlnetei kozé tartozhat tobbek kozott a laz, hidegrazas,
nehézlégzés, égd fajdalom vizeletiiritéskor;

. A tumor fellangolasa (nagyon gyakori): tlinetei kdzé tartozhat tébbek kozott az érzékeny,
duzzadt nyirokcsomok, mellkasi fajdalom, nehezitett 1égzés, fajdalom a daganat helyén;

. Tumorlizis-szindroma (gyakori): tlinetei kdzé tartozhat tobbek kozott a gyengeség, 1égszomj,
zavartsagérzés, szabalytalan szivverés, izomgorcsok.

Egyéb mellékhatdsok

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez, ha a
kovetkezo mellékhatasok barmelyikét vagy azok stilyosbodasat észleli:

A Columvi 6nmagéban alkalmazva

Nagyon gyakori (10-bél tébb mint 1 beteget érinthet):

° az alabbi vérvizsgalati értékek csokkenése:
- neutrofilek (a fehérveérsejtek egy tipusa; neutropénia), amely lazat vagy fert6zésre utald
tineteket okozhat;
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- vorosvertestek (anémia), amely faradtsagot, rossz kizérzetet és sapadtsagot okozhat;
- vérlemezkék (a vérsejtek egy tipusa; trombocitopénia), amely véralafutasokat vagy
vérzéseket okozhat.

laz;

a foszfat, magnézium, kalcium vagy kalium vérvizsgalatokkal megallapitott alacsony szintje;
borkitités;

székrekedés;

hasmenés;

hanyinger;

virusfertézések, példaul tiidofertézes, Gvsomor;

fejfajas.

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

. veérvizsgalatokkal megallapitott alacsony natriumszint, amely faradtsagot, izomréangast vagy
gorcsoket okozhat;

o a majenzimek és a bilirubin (a vérben talalhaté sarga szinli anyag) vérvizsgalatokkal
megallapitott emelkedett szintje, amely a bor vagy a szemek besargulasat és sotét vizeletet
okozhat;

L bakterialis fert6zések, példaul hugyuti fertézés, a gyomor vagy a gyomor kdrnyékének
fertdzése;

. gombas fertdzes;

. orr- és torokfert6zések (felso 1éguti fertozések);

o tiildéfert6zések, példaul hérghurut vagy tiildégyulladas (also 1éguti fertézések), amelyek lazat,
kdhogést és nehézlégzést okozhatnak;

. vérmérgezés (szepszis), amely lazat, hidegrazast és zavartsdgot okozhat;

° a limfocitak (a fehérvérsejtek egy tipusa) vérvizsgalatokkal megéallapitott alacsony szintje
(limfopénia), ami befolyasolhatja a szervezet fertézések elleni kiizdelemre vald képességét;

° a neutrofilek alacsony szdmaval jaro laz (lazas neutropénia);

° hanyas;
o gyomor- vagy bélvérzés (emésztérendszeri vérzés), amely fekete székletet vagy véres hanyast
okozhat;

° zavartsag;
. reszketeés;
. almossag.

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

. a gerincvel6 duzzanata (mielitisz), amely izomgyengeséget vagy zsibbadast okozhat;
. a vastagbél gyulladasa (kolitisz), amely hasi fajdalmat, véres székletet és székelési ingert
okozhat.
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A Columvi daganatellenes gyogyszerekkel kombinaciéban alkalmazva

Nagyon gyakori (10-bél tobb mint 1 beteget érinthet):

az alabbi vérvizsgalati értékek csokkenése:

- vérlemezkék (a vérsejtek egy tipusa; trombocitopénia), amely véralafutast vagy vérzést
okozhat

- neutrofilek (a fehérvérsejtek egy tipusa; neutropénia), amely lazat vagy fertézésre utalo
tlineteket okozhat

- vorosvértestek (anémia), amely faradtsagot, rossz kdzérzetet és sdpadtsagot okozhat

- limfocitdk (a fehérvérsejtek egy tipusa; limfopénia), ami befolyésolhatja a szervezet
képességét a fertdzések lekiizdésére

émelygés (hanyinger)

zsibbadas, bizsergés, ¢gd érzés, fajdalom, rossz kozérzet vagy gyengeség és/vagy jaraszavar

(periférias neuropatia)

hasmenés

méjenzimek emelkedett vérszintje

borkilités

laz

hanyas

izomfajdalom és csontfajdalom

hasi fajdalom

székrekedés

a kalium (hipokalémia) vagy natrium (hiponatrémia) alacsony szintje a vérben

a koronavirus (SARS-CoV-2) altal okozott COVID-19-fert6zés

tiidd6fert6zés (tiidogyulladas), amely lazat, kohogést és 1égzési nehézséget okozhat

1éguti fertézések, példaul orrfolyas, torokfajas, orrmellékiiregi fertézések és mellkasi megfazas

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

fejfajas

a magnézium, a kalcium vagy a foszfat alacsony szintje a vérben

Uj vagy visszatéro virusfertézések, példaul 6vsomor és citomegalovirus fertdzés
bakterialis fertézések, példaul hugyati fert6zés

vérmergezés (szepszis), amely lazat, hidegrazast és zavartsagot okozhat

gombas fert6zés

emelkedett bilirubinszint a vérben, ami a bor vagy a szemfehérjék besargulasat okozhatja
laz a neutrofilek (a fehérvérsejtek egy tipusa) alacsony szintjével

a vastagbél gyulladasa (kolitisz), amely hasi fajdalmat, véres székletet és székelési ingert
okozhat

hasnyalmirigy-gyulladas
tiidégyulladas (pneumonitisz), amely kohogést és 1égzési nehézséget okozhat

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

remeges

a méajenzimek veérvizsgalatokkal megallapitott emelkedett szintje, amely a majgyulladas jele
lehet

tidofert6zés (pneumocisztitisz jirovecii pneumonia)

Azonnal forduljon kezelGorvosahoz, ha a fenti mellékhatasok barmelyikét vagy azok sulyosbodésat
észleli.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kézvetlenll a hatdsag részeére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informécio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Columvi-t tarolni?

A gyogyszer helyes tarolasa ¢és a fel nem hasznalt gydgyszer megsemmisitése a kezeldorvosa,
gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember feladata. Az alabbi informaciok
egészségugyi szakembereknek szélnak.

L A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

. A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Huit6szekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az zavaros, elszinez6dott vagy lathatd részecskéket
tartalmaz.

A fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkoz6
el6irasok szerint kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Columvi?

° A készitmény hatdanyaga a glofitamab.
° Columvi 2,5 mg: Egy injekcids Uveg 2,5 mg glofitamabot tartalmaz (2,5 ml térfogatt
koncentratumban), 1 mg/ml koncentracidban.

° Columvi 10 mg: Egy injekcids liveg 10 mg glofitamabot tartalmaz (10 ml térfogatt
koncentratumban), 1 mg/ml koncentracioban.

° Egyéb osszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, metionin, szacharoz,
poliszorbat 20 (E432) és injekciohoz valo viz (lasd 2. pont ,,A Columvi poliszorbatokat
tartalmaz”).

Milyen a Columvi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Columvi oldatos inflzidhoz val6 koncentratum (steril koncentratum) egy tiszta, szintelen oldat,
injekcios Uvegben.

A Columvi minden csomagja egy injekcios liveget tartalmaz.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag
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Gyarté

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

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bbnarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

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

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

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

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

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

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

island Suomi/Finland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Oy

c/o Icepharma hf Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Simi: +354 540 8000

Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB

Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alébbi informaciok kizarolag egészsegugyi szakembereknek szélnak:

A Columvi higitott oldat intravenas infuzids zsakkal (minden dozis esetén) vagy intravénas fecskendds
infazidval (csak a 2,5 mg-o0s dozis esetén) adhato be.

A Columvi-t intravénas infuzié formajaban kell beadni egy kizarélag erre a célra valo infizids
szereléken keresztiil. Tilos intravénasan 16késszeriien vagy bolusban beadni.

A Columvi alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd alabb.

A higitasra vonatkoz6 utasitasok

A Columvi nem tartalmaz tartositdszert és kizarolag egyszeri felhasznélasra szolgal.

A Columvi-t az intravénasan térténd beadas el6tt higitani kell, amit Kizarolag egészséguigyi
szakember végezhet el, aszeptikus technikéat alkalmazva.

Ne rézza fel az injekcios Uveget! Vizsgélja meg szabad szemmel a Columvi-t tartalmazo
injekcios liveget a beadas el6tt, hogy nem tartalmaznak-e szilard részecskéket vagy nem
szinez6dtek-e el. A Columvi tiszta, szintelen oldat. Semmisitse meg az injekcids Uveget, ha az
oldat zavaros, elszinezddott vagy lathato részecskéket tartalmaz.

Intravénas zsakos infizi6 elkészitése

Vegye ki az 1. tablazatban szerepl6 megfelel6 térfogati 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos injekciot vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidt az infazios
zsakbol egy steril injekcios ti €s fecskendo segitségével, és ontse ki azt.

Egy steril injekcios tii és fecskend6 segitségével vegye ki az injekcios tivegbdl a Columvi
koncentratumnak a kivant dozishoz sziikséges mennyiségét és higitsa fel azt az inflzios zsakban
(lasd az 1. tdblazatot alabb). Az injekcios Uvegben maradt fel nem hasznélt részt meg kell
semmisiteni.

A higitas utani végs6 glofitamab-koncentracionak 0,1 mg/ml és 0,6 mg/ml kdzott kell lennie.
A tulzott habzas elkertilése érdekében Gvatosan forditsa meg az infazios zsakot az oldat
Osszekeveréséhez. Ne razza fel!

Ellendrizze az infuzids zsakot, hogy nem tartalmaz-e részecskéket, és ha igen, semmisitse meg.

Az intravénas infuzié megkezdése eldtt az infuzids zsak tartalmanak szobahdmérsékletiinek
(25 °C) kell lennie.

. tablazat: A Columvi higitdsa az intravénés zsakos infuziéhoz

A 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
vagy 4,5 mg/ml-es

A Columvi Az inflziods zsdk (0,45%-0s) natrium- kA Colurpw
. . , - L oncentratum
beadandd adagja merete klorid oldatos injekcid . Lz
. .o e N hozzaadando térfogata
kiveendo és kiontendo
térfogata

25 m 50 ml 27,5 ml 2,5ml

> Mg 100 m 77,5 ml 2,5ml
10m 50 ml 10 ml 10 ml

g 100 ml 10 ml 0ml

30m 50 ml 30 ml 30 ml

9 100 m 30 ml 30 m

Intravénds fecskendds infiizio elkészitése (csak a 2,5 mg-0s dozis esetén)
A doézis elkészitéséhez hasznaljon kétfecskendés modszert csatlakozoval. A higitott oldat végso
térfogata 25 ml.
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. Egy infuzids zsakbol szivjon fel a megfelelé méretii (pl. 30 ml-es) fecskenddbe 22,5 ml
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot vagy 4,5 mg/mi-es (0,45%-0s) natrium-
klorid oldatos injekciot.

. Egy steril tii segitségével szivjon fel az injekcios tivegbdl 2,5 ml Columvi koncentratumot egy
masodik fecskend6be. Az injekcids livegben maradt fel nem hasznalt részt meg kell
semmisiteni.

. Rdgzitsen egy csatlakozot a két fecskend6hoz, és toltse at a Columvi koncentratumot abba a

fecskendébe, amely a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot vagy 4,5 mg/ml-es
(0,45%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcidt tartalmazza. A higitas utani végsé glofitamab-
koncentracionak 0,1 mg/ml-nek kell lennie.

. Csatlakoztassa le a fecskenddéket. Szivjon levegét a Columvi higitott oldatot tartalmazo
fecskenddbe és zarja le.

. A tulzott habzas elkeriilése érdekében Ovatosan forditsa meg a fecskendét az oldat
Osszekevereséhez. Ne razza fel!

. A beadas elétt tavolitsa el a 1égbuborékokat a fecskendébol.

Alkalmazas

Kizéarodlag intravénas infizié forméjaban alkalmazando.
Tilos intravénasan 16késszeriien vagy bolushan beadni.

Intravénas infazio forméjaban, erre kijelolt inflzids szereléken keresztil, intravénas inflziés pumpa
vagy intravénas fecskend6s pumpahasznalataval, legfeljebb 8 ora alatt kell beadni.

Amint Columvi infzids zsak vagy fecskendd kitiriilt a teljes Columvi adag beadésa érdekében ki kell
tisztitani az infuzids szereléket egy 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciét vagy

4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-klorid oldatos injekciét tartalmazo infazi6s zsakkal vagy
fecskendével. Az infazidt valtozatlan sebességgel kell folytatni.

Inkompatibilitdsok

A Columvi higitasadhoz kizarélag 9 mg/ml-es (0,9%-0s) vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-klorid
oldatos injekcio hasznalhatd, mivel més oldoszereket nem vizsgaltak.

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciéval valo higitas esetén a Columvi kompatibilis a
poli(vinil-kloridbdl) (PVC), polietilénbdl (PE), polipropilénbdl (PP) vagy poliolefinbdl késziilt
intravénas infuzios zsékokkal. 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval vald higitas
esetén a Columvi kompatibilis a PVC-b6l késziilt intravénas infuzids zsakokkal.

9 mg/ml-es (0,9%-0s) vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval vald higitas
esetén a Columvi kompatibilis a PP-bél késziilt fecskendékkel.

Nem figyeltek meg inkompatibilitast a készitménnyel érintkezd, poliuretan (PUR), PVC, PE,
polibutadién (PBD), poliéter-uretan (PEU), polikarbonat (PC), szilikon, politetrafluor-etilén (PTFE)
vagy akrilnitril-butadién-sztirol (ABS) feliiletii infGzids szerelékekkel, valamint a poliéterszulfonbol
(PES) vagy poliszulfonbol késziilt inline szirdmembranokkal. Az in-line sziirdmembranok hasznalata
nem kotelezo.

Higitott oldat intravénas inflziéhoz

A higitott oldat kémiai és fizikai stabilitdsa 2 °C és 8 °C koz6tt tarolva legfeljebb 72 éraig, illetve
30 °C-on tarolva 24 6réig igazolt, amelyet egy legfeljebb 8 éras infuzids id6 kovethet.

Mikrobioldgiai szempontbodl a higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljék fel
azonnal, a felhasznalasig torténd tarolas ideje és koriilményei a felhasznalo feleléssége, amely normal
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korilmények koézott nem haladhatja meg a 24 6rat 2 °C és 8 °C kozott (hiitészekrényben) tarolva,
kivéve, ha a higitas kontrollalt és validalt aszeptikus kérilmények kdzott tortént.

Artalmatlanités
A Columvi injekcids lUveg kizarolag egyszeri felhasznéalasra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozoé helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.
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