| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Columvi 2,5 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Columvi 10 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Columvi 2,5 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Kiekviename flakone 2,5 ml koncentrato yra 2,5 mg glofitamabo (glofitamabum), kurio koncentracija
1 mg/ml.

Columvi 10 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Kiekviename flakone 10 ml koncentrato yra 10 mg glofitamabo (glofitamabum), kurio koncentracija
1 mg/ml.

Glofitamabas yra humanizuotas anti-CD20/anti-CD3 bispecifinis monokloninis antikiinas, pagamintas
kininio ziurkénuko kiausidziy (CHO) Iasteliy kulttroje rekombinantinés DNR technologijos budu.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename Columvi 2,5 ml flakone yra 1,25 mg (0,5 mg/ml) polisorbato 20.
Kiekviename Columvi 10 ml flakone yra 5 mg (0,5 mg/ml) polisorbato 20.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Bespalvis skaidrus tirpalas, kurio pH yra 5,5, 0 osmoliskumas 270-350 mOsmol/kg.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Columvi monoterapija skirta recidyvavusia ar atsparia difuzine dideliy B lasteliy limfoma (DDBLL)
serganciy suaugusiy pacienty gydymui, kuriems anks¢iau buvo skirti du ar daugiau sisteminio
poveikio gydymo budy.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

véziu serganéiy pacienty diagnozés nustatymo ir gydymo patirties, kai yra prieinamos atitinkamos
medicininés priemongs, SKirtos su citokiny issiskyrimo sindromu (CIS) ir su imuninémis efektorinémis
lastelémis susijusiu neurotoksiskumo sindromu (IELSNS) susijusioms sunkioms reakcijoms valdyti.



Prie§ Columvi infuzija 1-0jo ir 2-ojo cikly metu turi bati paruosta bent 1 tocilizumabo dozé tam
atvejui, jei pasireiks$ty CIS. Turi bati uztikrinta galimybé papildoma tocilizumabo doze gauti per
8 valandas nuo ankstesnés tocilizumabo dozés vartojimo (Zr. 4.4 skyriy).

ParuoSiamasis gydymas obinutuzumabu

NP30179 tyrimo metu visiems pacientams 1-ojo ciklo 1-aja diena (likus 7 dienoms iki gydymo
Columvi pradzios) buvo skiriamas paruoSiamasis gydymas viena 1 000 mg obinutuzumabo doze,
siekiant sumazinti cirkuliuojanciy ir limfoidiniy B lasteliy kiekj (Zr. 2 lentele, poskyrj ,,Praleistos ar
pavéluotos dozeés* bei 5.1 skyriy).

Obinutuzumabo buvo skiriama intraveninés infuzijos btidu 50 mg/val. greiciu. Infuzijos greitis kas
30 minuciy buvo didinamas po 50 mg/val. iki didZiausio 400 mg/val. greicio.

I$sami informacija apie premedikacijos skyrimg, vaistinio preparato paruosimag ir vartojima bei
obinutuzumabo nepageidaujamy reakcijy valdyma pateikiama obinutuzumabo informaciniuose
dokumentuose.

Premedikacija ir profilaktika

Citokiny iSsiskyrimo sindromo profilaktika
Columvi reikia skirti pacientams, kuriems uztikrinta gera skyséiy pusiausvyra organizme.
Rekomenduojama premedikacija, siekiant iSvengti CIS (Zr. 4.4 skyriy), nurodyta 1 lenteléje.

1 lentelé. Premedikacija prieS Columvi infuzija

Pacientai, kuriems
Gydymo ciklas (diena) reikia skirti Premedikacija Skyrimas
premedikacija

Intraveninis Baigti likus bent 1 valandai

1-asis ciklas (8-oji diena gliukokortikoidas® | iki Columvi infuzijos

15'0_ji djena); - Geriamasis

2-asls (.:lklas (L-oji Visi pacientai analgetikas /

diena); antipiretikas? Bent 30 minugiy pries

3-iasis ciklas (1-0ji - - | i infuzii

- Antihistamininis | Columvi infuzija

diena) o
vaistinis

preparatas®

Geriamasis

analgetikas /
antipiretikas? Bent 30 minuciy pries

Visi paciental Columvi infuzija

Antihistamininis
Visos kitos infuzijos preparatas®

Pacientai, kuriems
CIS pasireiské
skiriant ankstesne
doze

Intraveninis
gliukokorti-
koidas®

Baigti likus bent 1 valandai
iki Columvi infuzijos

1 20 mg deksametazono arba 100 mg prednizono / prednizolono, arba 80 mg metilprednizolono.
2 PavyzdZiui, 1 000 mg paracetamolio.

3 Pavyzdziui, 50 mg difenhidramino.

4 Reikia skirti 3alia kitos premedikacijos, reikalingos visiems pacientams.



Dozavimas

Columvi i§ pradziy skiriamas laipsniskai didinant dozg (tai reikalinga siekiant sumazinti CIS
pasireiskimo rizika), kol pasiekiama rekomenduojama 30 mg dozé.

Laipsnisko Columvi dozés didinimo schema

1-o0jo ciklo 1-3ja diena baigus paruosiamajj gydyma obinutuzumabu, Columvi turi biiti skiriamas
intraveninés infuzijos biidu, laikantis laipsniSko dozés didinimo schemos, kol pasiekiama
rekomenduojama 30 mg dozé (kaip nurodyta 2 lentelgje). Kiekvieno ciklo trukmé yra 21 diena.

2 lentelé. Columvi monoterapijos laipsni§ko dozés didinimo schema recidyvavusia ar atsparia
DDBLL sergantiems pacientams

Gydymo ciklas, diena Columvi dozé Infuzijos trukmé
L-asis ciklas 1-0ji diena Paruosiamasis gydymas obinutuzumabu®
(ParuoSiamasis —
laipsniskas dozés - 10m )
didinimas) 15-0ji diena g 4 valandos
2-asis ciklas 1-0ji diena 30 mg
3-12-asis ciklai 1-0ji diena 30 mg 2 valandos?

1 Ziarekite ankstesnj aprasyma poskyryje ,,Paruoiamasis gydymas obinutuzumabu®*.

2 Pacientams, kuriems ankstesnés Columvi dozés infuzijos metu pasireiské CIS, infuzijos trukme galima
pailginti iki 8 valandy (Zr. 4.4 skyriy).

% Gydancio gydytojo sprendimu, jeigu ankstesné infuzija buvo gerai toleruojama. Jeigu ankstesnés vaistinio
preparato infuzijos metu pacientui pasirei§ké CIS, infuzijos trukmé nemazinama ir turi biiti 4 valandos.

Paciento bitklés stebéjimas

J Visy pacienty biikle reikia stebéti dél galimy CIS pozymiy ir simptomy pasireiskimo infuzijos
metu ir dar bent 10 valandy po pirmosios Columvi dozés (1-0jo ciklo 8-osios dienos metu
skirtos 2,5 mg dozés) infuzijos pabaigos (Zr. 4.8 skyriy).

. Pacienty, kuriems ankstesnés infuzijos metu pasireiské > 2-0jo laipsnio CIS, bukle reikia stebéti
po infuzijos pabaigos (Zr. 3 lentele 4.2 skyriuje).

Visy pacienty biikle reikia stebéti dél galimy CIS ir su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijusio
neurotoksiSkumo sindromo (IELSNS) poZymiy ir simptomy pasireiskimo po Columvi infuzijos.

Visiems pacientams biitina nurodyti galimg CIS ir IELSNS pasireiskimo rizika, jo poZymius ir
simptomus bei nurodyti nedelsiant kreiptis j sveikatos prieZiiiros specialistg tuo atveju, jei bet kuriuo
metu pasireiksty CIS ir (arba) IELSNS pozymiy ir simptomy (Zr. 4.4 skyriy).

Gydymo trukmé
Gydymg Columvi rekomenduojama skirti daugiausia 12 cikly arba iki ligos progresavimo ar
nesuvaldomo toksinio poveikio pasireiskimo. Kiekvieno ciklo trukmé yra 21 diena.

Praleistos ar pavéluotos dozés

Laipsnisko dozés didinimo metu (dozuojant kas savaite):

J Po paruoSiamojo gydymo obinutuzumabu tais atvejais, jeigu 2,5 mg Columvi doze¢ véluojama
paskirti daugiau kaip 1 savaite, reikia pakartotinai skirti paruo$iamajj gydyma obinutuzumabu.

. Paskyrus 2,5 mg arba 10 mg Columvi doze tais atvejais, jeigu intervalas tarp Columvi doziy
skyrimo yra nuo 2 savaiciy iki 6 savaiciy, reikia pakartotinai skirti paskutiniaja toleruota
Columvi dozg ir tuomet atnaujinti laipsnisko dozés didinimo schemag.



] Paskyrus 2,5 mg arba 10 mg Columvi dozg tais atvejais, jeigu intervalas tarp Columvi doziy
skyrimo yra didesnis nei 6 savaités, reikia pakartotinai skirti paruo$iamajj gydyma
obinutuzumabu ir nuo pradziy atnaujinti laipsniska Columvi dozés didinimo schema (Zr. 1-ajj
cikla 2 lenteléje).

Nuo 2-ojo ciklo (skiriant 30 mg dozg):

. Jeigu intervalas tarp Columvi doziy skyrimo cikly yra didesnis nei 6 savaités, reikia pakartotinai
skirti paruos$iamajj gydyma obinutuzumabu ir nuo pradziy atnaujinti laipsniska Columvi dozés
didinimo schema (Zr. 1-3jj ciklg 2 lenteléje), 0 po to toliau skirti planuota gydymo ciklg (30 mg
dozg).

Dozés keitimas
Columvi dozés mazinti nerekomenduojama.

Citokiny issiskyrimo sindromo valdymas

iStirti, siekiant nustatyti kitas galimas kar$¢iavimo, hipoksijos ir hipotenzijos priezastis, pavyzdZiui,
infekcija ar sepsj. Jeigu jtariamas CIS pasireiskimas, jj reikia valdyti vadovaujantis 3 lenteléje
pateiktomis CIS valdymo rekomendacijomis, pagrjstomis sunkumo laipsniais pagal Amerikos
transplantacijos ir lasteliy terapijos draugijos (angl. American Society for Transplant and Cellular
Therapy, ASTCT) sutarima.



3 lentelé. CIS laipsniavimas pagal ASTCT kriterijus ir CIS valdymo rekomendacijos

Karséiavimas > 38 °C

e infuzijg reikia laikinai nutraukti ir gydyti

pasireiSkusius simptomus;

e simptomams iSnykus, infuzijg reikia

atnaujinti mazesniu greiciu;

e jeigu simptomai vél pasikartoja, Sig

infuzija reikia visam laikui nutraukti.
Jeigu CIS pasireiskia po infuzijos:

e reikia gydyti pasireiSkusius simptomus.
Jeigu CIS tesiasi > 48 valandas po
simptominio gydymo paskyrimo:

« reikia svarstyti kortikosteroidy® skyrima;

« reikia svarstyti tocilizumabo* skyrima.

Jei kartu su IELSNS pasireiskia CIS, Zr.
4 lentele.

Laipsnis! CIS valdymas Kita suplanuota
Columvi infuzija
1-ojo laipsnio Jeigu CIS pasireiSkia infuzijos metu: * Reikia jsitikinti, kad

simptomai iSnyko likus
bent 72 valandoms iki
kitos infuzijos.

* Reikia apsvarstyti
mazesnio infuzijos
greicio skyrima?.

2-0jo laipsnio
Kars¢iavimas > 38 °C
ir (arba) hipotenzija,
kai dar nereikia skirti
vazopresoriy, ir (arba)
hipoksija, kai reikia
nedidelio deguonies
kiekio tiekimo per
nosin¢ kaniulg arba
Salia veido

Jeigu CIS pasireiSkia infuzijos metu:

* $ig infuzijg reikia visam laikui nutraukti ir

gydyti pasireiSkusius simptomus;

* paskirti kortikosteroidy?;

« reikia svarstyti tocilizumabo* skyrima.
Jeigu CIS pasireiSkia po infuzijos pabaigos:

* reikia gydyti pasireiSkusius simptomus;

* paskirti kortikosteroidy?;

* reikia svarstyti tocilizumabo* skyrima.

Jei kartu su IELSNS pasireiSkia CIS, Zr.
4 lentele.

* Reikia jsitikinti, kad
simptomai iSnyko likus
bent 72 valandoms iki
kitos infuzijos.

* Reikia apsvarstyti
mazesnio infuzijos
greicio skyrima?.

* Stebéti pacienty biikle
po infuzijos®®.

1 tocilizumabo dozé:

2-0jo laipsnio: tocilizumabo vartojimas
Negalima vir8yti 3 tocilizumabo doziy per 6 savaiciy laikotarpj.

e paskirti pirmajg tocilizumabo doze*;

* jeigu per 8 valandas simptomai nepalengvéja, skirti antrajg tocilizumabo doze?;

e po 2 tocilizumabo doziy skyrimo apsvarstyti alternatyvios anticitokiny terapijos ir (arba)
alternatyvaus imunosupresanto skyrimag.

Jeigu per pastargjj 6 savaiciy laikotarpj buvo skirtos 2 tocilizumabo dozés:
o skirti tik vieng tocilizumabo doze*;
* jeigu per 8 valandas simptomai nepalengvéja, apsvarstyti alternatyvios anticitokiny terapijos ir

(arba) alternatyvaus imunosupresanto skyrima.

Jeigu ankséiau tocilizumabo nebuvo skirta arba jeigu per pastarajj 6 savaiciy laikotarpj buvo skirta




Laipsnis! CIS valdymas Kita suplanuota

Columvi infuzija

3-iojo laipsnio
Kars¢iavimas > 38 °C
ir (arba) hipotenzija,
kai reikia skirti vieng
vazopresoriy (kartu su
vazopresinu ar be jo),
ir (arba) hipoksija, kai
reikia didelio
deguonies kiekio
tiekimo per nosing
kaniulg, veido kauke,
nereversing kauke ar
Venturi kauke

Jeigu CIS pasireiSkia infuzijos metu:
* $ig infuzijg reikia visam laikui nutraukti ir
gydyti pasireiSkusius simptomus;
e paskirti kortikosteroidy?®;
* paskirti tocilizumabo®.

Jeigu CIS pasireiSkia po infuzijos pabaigos:
e reikia gydyti pasireiSkusius simptomus;
 paskirti kortikosteroidy?;

* paskirti tocilizumabo®.

Jei kartu su IELSNS pasireiSkia CIS, Zr.
4 lentelg.

* Reikia jsitikinti, kad

simptomai iSnyko likus
bent 72 valandoms iki
kitos infuzijos.

Reikia apsvarstyti
mazesnio infuzijos
greicio skyrima?.
Stebéti pacienty bukle
po infuzijos®®.

Jeigu kitos infuzijos
metu pakartotinai
pasireiSkia > 3-i0jo
laipsnio CIS, reikia
nedelsiant nutraukti
infuzija ir visam laikui
nutraukti gydyma
Columvi.

4-o0jo laipsnio
Kars¢iavimas > 38 °C
ir (arba) hipotenzija,
kai reikia skirti kelis
vazopresorius
(nejskaitant
vazopresino), ir (arba)
hipoksija, kai reikia
deguonies skyrimo
teigiamo slégio
metodu (pvz., CPAP,
BiPAP, intubacijos ir
mechaningés plauciy
ventiliacijos biidu)

Jeigu CIS pasireiSkia infuzijos metu arba po infuzijos pabaigos:
e gydyma Columvi reikia visam laikui nutraukti ir gydyti pasireiSkusius

simptomus;
 paskirti kortikosteroidy?;
e paskirti tocilizumabo*.

Jei kartu su IELSNS pasireiSkia CIS, Zr. 4 lentelg.

3-i0jo laipsnio ir 4-0jo laipsnio: tocilizumabo vartojimas
Negalima virdyti 3 tocilizumabo doziy per 6 savaiciy laikotarpj.

Jeigu anksciau tocilizumabo nebuvo skirta arba jeigu per pastarajj 6 savaiciy laikotarpj buvo skirta

1 tocilizumabo dozé:

* paskirti pirmajg tocilizumabo doze*;
e jeigu per 8 valandas simptomai nepalengvéja arba jeigu greitai progresuoja CIS, skirti antrgja

tocilizumabo doze?;

¢ o 2 tocilizumabo doziy skyrimo apsvarstyti alternatyvios anticitokiny terapijos ir (arba)
alternatyvaus imunosupresanto skyrima.

Jeigu per pastarajj 6 savaiciy laikotarpj buvo skirtos 2 tocilizumabo dozés:

e skirti tik vieng tocilizumabo doze?;
* jeigu per 8 valandas simptomai nepalengvéja arba jeigu greitai progresuoja CIS, apsvarstyti
alternatyvios anticitokiny terapijos ir (arba) alternatyvaus imunosupresanto skyrima.

! Sunkumo laipsniy nustatymo kriterijai pagal ASTCT sutarima (Lee 2019).

2 Infuzijos trukme galima pailginti iki 8 valandy, jeigu tinkama tam ciklui (Zr. 2 lentelg).

3 Kortikosteroidai (pvz., 10 mg intraveninio deksametazono, 100 mg intraveninio prednizolono, 1-2 mg/kg
intraveninio metilprednizolono per parg arba ekvivalentiné dozg).

4 Tocilizumabo 8 mg/kg dozé j vena (nevirsijant 800 mg dozés), kuri buvo skirta NP30179 tyrimo metu.

5 NP30179 tyrimo duomenimis, > 2-ojo laipsnio CIS po 10 mg Columvi dozés skyrimo 1-0jo ciklo 15-3j3 dieng
pasireiské 5,2 % pacienty, o laiko iki pasireiSkimo pradZios mediana buvo 26,2 valandos nuo infuzijos
pradzios (intervalas: nuo 6,7 iki 144,2 valandos).

& NP30179 tyrimo duomenimis, > 2-ojo laipsnio CIS po 30 mg Columvi dozés skyrimo 2-0jo ciklo 1-3j3 dieng
pasireiské vienam pacientui (0,8 %), o pasireisSkimo pradzZia buvo 15,0 valandos nuo infuzijos pradzios.
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Su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijusio neurotoksiskumo sindromo (IELSNS) valdymas
Pasireiskus pirmiesiems IELSNS pozymiams, atsizvelgiant j jy ras$j ir sunkuma, reikia apsvarstyti, ar
reikia taikyti pagalbinj gydyma, atlikti neurologinj vertinimg ir nutraukti Columvi vartojima (zr.

4 lentele). Kitos neurologiniy simptomy prieZastys turi biiti atmestos. [tariant IELSNS, reikia
vadovautis 4 lenteléje pateiktomis rekomendacijomis.

4 lentelé. IELSNS laipsniavimo ir valdymo gairés

Arba sgmonés
pritemimas*: atsibunda
kalbinamas

pagal 3 lentelg.

e Jeigu pradéjus vartoti
tocilizumabg biklé
nepageréja, kas
6 valandas i veng reikia
leisti 10 mg
deksametazono®, jei dar
nevartojami Kiti
kortikosteroidai. Gydyma
deksametazonu reikia
testi, kol susilpnéja iki 1-
ojo laipsnio arba dar
labiau, tuomet — mazinti.

Laipsnis? PasireiSkus IELSNS valdymas
simptomams? Gretutiné CIS Gretutinés CIS néra
1-0jo ICE® vertinimas 7-9  CIS reikia valdyti pagal * Reikia stebéti
laipsnio 3 lentele. neurologinius simptomus;
Arba sgmonés ¢ Reikia stebéti gydytojas savo nuozitira
pritemimas*: atsibunda neurologinius turi spresti, ar konsultuotis
spontaniskai simptomus; gydytojas su neurologu ir atlikti
savo nuozitira turi neurologinj vertinima.
spresti, ar konsultuotis su
neurologu ir atlikti
neurologinj vertinima.
Columvi infuzijg reikia nutraukti, kol IELSNS i$nyksta.
Reikia apsvarstyti, ar profilaktiSkai skirti sedacinio
poveikio neturin¢iy vaistiniy preparaty nuo traukuliy (pvz.,
levetiracetamo).
2-0jo ICE? vertinimas 3-6  Norint suvaldyti CIS e Kas 6 valandas j vena
laipsnio reikia skirti tocilizumabo reikia leisti 10 mg

deksametazono®.

* Gydyma deksametazonu
reikia testi, kol susilpnéja
iki 1- ojo laipsnio arba dar
labiau, tuomet — mazinti.

Columvi infuzijg reikia nutraukti, kol IELSNS iSnyksta.

Reikia apsvarstyti, ar profilaktiSkai skirti sedacinio
poveikio neturinCiy vaistiniy preparaty nuo traukuliy (pvz.,
levetiracetamo). Jei reikia, apsvarstykite, ar dél buklés
jvertinimo reikia konsultuotis su neurologu ir kitais

specialistais.




Laipsnis!

PasireiSkus
simptomams?

IELSNS valdymas

Gretutiné CIS

Gretutinés CIS néra

3-0jo
laipsnio

ICE2 vertinimas 0-2

Arba sgmonés
pritemimas*: atsibunda
tik zadinamas lie¢iant;

Arba traukuliai®:

e bet kokie klinikiniai
arba generalizuoti,
kurie greitai praeina,
arba

» nekonvulsiniai
traukuliai, matomi
elektroencefalogramoje
(EEG), kurie praeina
taikant gydyma;

arba padidéjes
galvospudis: zidining ir
(arba) lokalizuota edema,
matoma neurovizualiniy
tyrimy vaizduose®

* Norint CIS suvaldyti

reikia skirti tocilizumabo
pagal 3 lentelg.

Be to, | veng su pirma
tocilizumabo doze reikia
suleisti 10 mg
deksametazono® ir kartoti
doze kas 6 valandas, jei
dar nevartojami kiti
kortikosteroidai. Gydyma
deksametazonu reikia
testi, kol susilpnéja iki 1-
ojo laipsnio arba dar
labiau, tuomet — mazinti.

e Kas 6 valandas j vena
reikia leisti 10 mg
deksametazono®.

* Gydyma deksametazonu
reikia testi, kol susilpnéja
iki 1- ojo laipsnio arba dar
labiau, tuomet — mazinti.

Columvi infuzijg reikia nutraukti, kol IELSNS i$nyksta.
Jei 3-o0jo laipsnio IELSNS nepalengvéja per 7 dienas, reikia
apsvarstyti, ar nutraukti gydyma Columvi.

Reikia apsvarstyti, ar profilaktiSkai skirti sedacinio
poveikio neturin¢iy vaistiniy preparaty nuo traukuliy pvz.,
levetiracetamo). Jei reikia, apsvarstykite, ar dél buklés
jvertinimo reikia konsultuotis su neurologu ir kitais
specialistais.




Laipsnis!

PasireiSkus
simptomams?

IELSNS valdymas

Gretutiné CIS

Gretutinés CIS néra

4-0jo
laipsnio

ICE® vertinimas 0

Arba sgmonés

pritemimas*:

* paciento nejmanoma
prizadinti arba jj reikia
stipriai arba lieciant
Zadinti, kad jis
atsibusty, arba

e stuporas arba koma;

Arba traukuliai:

e ilgai trunkantys
(> 5 min.) gyvybei
pavojingi traukuliai
arba

e pasikartojantys
nerimstantys

klinikiniai arba
elektriniai traukuliai;

Arba motoriniai

pozymiai®:

e gilus Zidininis
motorinis silpnumas,
pvz., hemiparez¢ arba
parapareze;

Arba padidéjes

galvospudis arba

smegeny edema* su
pozymiais ir (arba)
simptomais, pavyzdZiui:

e difuziné smegeny
edema, matoma
neurovizualiniy tyrimy
vaizduose, arba

e decerebracingé arba
dekortikaciné poza,
arba

¢ VI galvos nervo
paralyZius, arba

e papiledema, arba

¢ Kusingo triada

e CIS suvaldyti reikia
skirti tocilizumabo pagal
3 lentele.

 Kaip nurodyta pirmiau,
arba apsvarstykite
galimybe ] veng leisti
1 000 mg
metilprednizolono per
parg su pirma
tocilizumabo doze, ir 2
arba daugiau dieny toliau
leisti j veng po 1 000 mg
metilprednizolono per

para.

e Kas 6 valandas j vena
reikia leisti 10 mg
deksametazono®.

* Gydyma deksametazonu
reikia testi, kol susilpnéja
iki 1- ojo laipsnio arba dar
labiau, tuomet — mazinti.

* Taip pat galima apsvarstyti
galimybe 3 dienas j veng
leisti 1 000 mg per para;
jeigu simptomai
palengvéja, toliau gydyti
kaip nurodyta pirmiau.

Reikia visisSkai nutraukti Columvi vartojima.

Reikia apsvarstyti, ar profilaktiSkai skirti sedacinio
poveikio neturin¢iy vaistiniy preparaty nuo traukuliy (pvz.,
levetiracetamo). Jei reikia, apsvarstykite, ar dél btklés
jvertinimo reikia konsultuotis su neurologu ir kitais
specialistais. Padidéjusio galvosptdZio ir (arba) smegeny
edemos atveju reikia laikytis instituciniy gairiy.

L ASTCT konsensuso laipsniavimo kriterijai, taikomi IELSNS (Lee 2019).

2 Kaip valdyti sprendziama pagal sunkiausig reiskinj, kuriam kity priezas¢iy néra.

% Jeigu pacientg galima prizadinti ir jis gali atlikti su imuninémis efektorinémis lastelémis susijusios
encefalopatijos (ICE) vertinima, jvertinkite:

orientacijg (zino metus, ménesj, miestg, ligonine = 4 balai);
gebéjimg jvardyti (paprasykite jvardyti 3 daiktus, pavyzdziui, parodydami laikrodj, rasiklj, mygtuka

= 3 balai);

gebéjima vykdyti nurodymus (pavyzdZiui, ,,parodykite man 2 pirstus* arba ,,uzsimerkite ir iskiskite
liezuvj“ = 1 balas);
gebéjima rasyti (paprasykite uzrasyti paprasta sakinj = 1 balas);
démesj (skaiciuokite deSimtimis nuo 100 iki 0 = 1 balas).

Jei paciento negalima prizadinti ir jis negali atlikti ICE vertinimo (4-ojo laipsnio IELSNS) =

0 baly.

% Néra jokios kitos prieZasties.
% Visur, kur nurodytas deksametazonas, minty turimas deksametazonas arba jo atitikmuo.
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Ypatingos populiacijos

Senyviems asmenims
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis virsija
virSuting normos ribg [VNR], ta¢iau yra < 1,5 x VNR, arba aspartato transaminazés [AST] aktyvumas
virSija VNR), dozés koreguoti nereikia. Columvi vartojimas pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, neistirtas (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
Klirensas [KrKIl yra nuo 30 iki < 90 ml/min.), dozés koreguoti nereikia. Columvi vartojimas
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, neistirtas (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Columvi saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Columvi skirtas tik leisti j vena.

Pries suleidziant j vena Columvi turi praskiesti sveikatos priezitiros specialistas laikantis aseptikos
salygy. Vaistinio preparato reikia suleisti infuzijos j veng bidu per atskirg infuzijos sistema.

Columvi draudziama skirti injekcijos j vena ar boliuso biidu.
Columvi skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, obinutuzumabui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZiagai.

Specifinés obinutuzumabo kontraindikacijos pateikiamos obinutuzumabo informaciniuose
dokumentuose.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer]j.

CD20-neigiama liga

Duomeny apie CD20-neigiama DDBLL serganciy pacienty gydyma Columvi yra nedaug, ir yra
galimybé, kad CD20-neigiama DDBLL sergantiems pacientams gydymas gali buti maziau naudingas
nei CD20-teigiama DDBLL sergantiems pacientams. Reikia jvertinti galimg CD20-neigiama DDBLL
serganciy pacienty gydymo Columvi rizika ir nauda.

Citokiny i$siskyrimo sindromas

Columvi vartojusiems pacientams pasireiske CIS atvejy, iskaitant gyvybei pavojingas reakcijas (Zr.
4.8 skyriy).
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Dazniausiai pasireiSke CIS poZymiai buvo kar§¢iavimas, tachikardija, hipotenzija, Saltkrétis ir
hipoksija. Su infuzija susijusiy reakcijy kliniskai gali buiti nejmanoma atskirti nuo CIS pasireiskimo.

Daugelis CIS atvejy pasireiSké po pirmosios Columvi dozés skyrimo. Po Columvi vartojimo kartu su
CIS pasireiskiu buvo nustatyta padidéjusiy kepeny funkcijos tyrimy rodmeny (AST ir alanino
transaminazés [ALT] aktyvumo > 3 x VNR ir (arba) bendrojo bilirubino kiekio > 2 x VNR) atvejy (Zr.
4.8 skyriy).

NP30179 tyrimo metu pacientams buvo skiriamas paruoSiamasis gydymas obinutuzumabu (likus
7 dienoms iki gydymo Columvi pradZios); taip pat pacientams turi biti skiriama premedikacija
antipiretikais, antihistamininiais preparatais ir gliukokortikoidais (Zr. 4.2 skyriy).

Pries Columvi infuzija 1-0jo ir 2-ojo cikly metu turi biiti paruosta bent 1 tocilizumabo dozé tam
atvejui, jei pasireiksty CIS. Turi biiti uztikrinta galimyb¢ papildoma tocilizumabo doze gauti per
8 valandas nuo ankstesnés tocilizumabo dozés vartojimo.

Pacienty biikle reikia stebéti visy Columvi infuzijy metu ir bent 10 valandy po pirmosios infuzijos
pabaigos. Issami informacija apie pacienty buklés stebéjimag pateikiama 4.2 skyriuje. Pacientams reikia
nurodyti nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos tuo atveju, jei bet kuriuo metu pasireiksty CIS
pozymiy ar simptomy (Zr. toliau poskyri ,,Paciento kortelé®).

Pacienty biikle reikia istirti, siekiant nustatyti kitas galimas kar§¢iavimo, hipoksijos ir hipotenzijos
priezastis, pavyzdziui, infekcija ar sepsj. Pasireiskus CIS, jj reikia valdyti atsizvelgiant j klinikinius
paciento simptomus bei vadovaujantis 3 lentelé¢je pateiktomis CIS valdymo rekomendacijomis (Zr.
4.2 skyriy).

Su imuninémis efektorinémis lastelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas

Buvo atvejy, kai po gydymo Columvi pacientams pasireiSké sunkus galimai gyvybei pavojingas arba
mirtinas su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas (IELSNS) (zr.
4.8 skyriy).

IELSNS gali pasireiksti kartu su CIS, CIS simptomams iSnykus arba nesant CIS. Klinikiniai IELSNS
pozymiai ir simptomai gali biiti, be kita ko, sumiSimas, sgmonés pritemimas, dezorientacija, traukuliai,
afazija ir disgrafija.

Reikia stebéti, ar skyrus Columvi pacientams nepasireiskia IELSNS poZzymiy ir simptomy, ir
nedelsiant gydyti. Pacientui reikia nurodyti, kad bet kuriuo metu pasireiSkus pozymiy ar simptomuy, jis
turi nedelsdamas kreiptis medicininés pagalbos (Zr. toliau pateikta Paciento kortelg).

PasireiSkus pirmiems IELSNS poZzymiams arba simptomams, reikia vadovautis 4 lenteléje pateiktomis
gairémis del IELSNS. Gydyma Columvi reikia laikinai arba visiskai nutraukti, kaip rekomenduojama.

Paciento kortelé

Vaistinio preparato skiriantis gydytojas privalo pacientui nurodyti CIS ir IELSNS pasireiskimo rizika
bei galimus CIS ir IELSNS poZymius ir simptomus. Pacientams biitina nurodyti nedelsiant kreiptis
medicininés pagalbos tuo atveju, jei pasireiksty CIS ir IELSNS pozymiy ar simptomy. Pacientams
reikia duoti paciento kortele ir nurodyti visada ja turéti su savimi. Sioje korteléje aprasomi CIS ir
IELSNS simptomai, dél kuriy pasireiSkimo pacientui reikia nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos.

Saveika su CYP450 substratais

Pradéjus gydyma Columvi iSsiskiriantys citokinai gali slopinti CYP450 fermenty aktyvuma bei lemti
kartu vartojamy vaistiniy preparaty koncentracijy svyravima. Pradedant gydyma Columvi pacientams,
kurie vartoja CYP450 substraty su siauru terapinio poveikio indeksu, reikia stebéti jy biikle, kadangi
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kartu vartojamy vaistiniy preparaty koncentracijy svyravimas gali lemti jy toksinj poveikj,
veiksmingumo stoka ar nepageidaujamus reiskinius (Zr. 4.5 skyriy).

Sunkios infekcijos

Columvi gydytiems pacientams pasireiSké sunkiy infekcijy (tokiy kaip sepsis ir pneumonija) atvejy
(2r. 4.8 skyriy).

Columvi negalima skirti, jeigu pacientui yra aktyvi infekcija. Reikia laikytis atsargumo priemoniy
svarstant Columvi skyrima pacientams, kuriems anks¢iau buvo nustatyta 1étiniy ar recidyvuojanciy
infekcijy, kuriems yra gretutiniy bukliy, galinciy skatinti infekcijy pasireiskima, arba kuriems anksciau
buvo skirtas stipraus poveikio imunosupresinis gydymas. Pries paskiriant gydyma Columvi ir gydymo
metu reikia stebéti pacienty bikle dél galimy bakteriniy, grybeliniy ir naujy ar reaktyvavusiy virusiniy
infekcijy pasireiSkimo bei prireikus atitinkamai gydyti.

Pasireiskus aktyviai infekcijai, gydyma Columvi reikia laikinai nutraukti, kol infekcija visiSkai iSnyks.
Pacientams reikia nurodyti, kad kreiptysi j gydytoja, jeigu pasireiksty galimy infekcija rodanciy
pozymiy ar simptomy.

Gydymo Columvi metu pacientams buvo nustatyta febrilinés neutropenijos atvejy. Pacienty, kuriems
pasireiské febriliné neutropenija, bukle reikia istirti dél galimos infekcijos ir nedelsiant jiems paskirti
gydyma.

Naviko simptomy patimeéjimas

Columvi vartojusiems pacientams nustatyta naviko simptomy patiméjimo atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Jie
pasireiské kaip lokalus skausmas ir patinimas.

Remiantis Columvi veikimo mechanizmu tikétina, kad naviko simptomy patiméjimas pasireiSkia dél
T lasteliy susikaupimo naviko audiniuose po Columvi skyrimo, ir tai gali imituoti ligos progresavima.
Naviko simptomy patiméjimas nereiSkia neveiksmingo gydymo ar naviko progresavimo.

Nenustatyta specifiniy naviko simptomy patiméjimo rizikos veiksniy, ta¢iau dél tokio reiskinio
nulemto masés efekto yra didesné komplikacijy rizika tiems pacientams, kuriems didelés apimties
navikas lokalizuojasi arti kvépavimo taky ir (arba) gyvybiniy organy. Rekomenduojama stebéti
Columvi gydomy pacienty biikle bei vertinti naviko simptomy paiiméjima, kai navikas yra kritiskai
svarbiose anatomingése srityse, bei atitinkamai gydyti, kai tai kliniSkai reikalinga. PasireiSkus naviko
simptomy patiméjimui, reikia svarstyti kortikosteroidy ir analgetiky skyrimo poreikj.

Naviko irimo sindromas

Columvi vartojusiems pacientams nustatyta naviko irimo sindromo (NIS) atvejy (Zr. 4.8 skyriy).
Didesné naviko irimo sindromo pasirei$kimo rizika yra pacientams, kuriems yra didelés apimties
navikas, greitai proliferuojantis navikas, inksty funkcijos sutrikimas arba dehidratacija.

Pacienty, kuriems yra didesné rizika, biikle reikia atidziai stebéti atlickant atitinkamus laboratorinius ir
klinikinius tyrimus bei vertinant elektrolity koncentracija, skys¢iy pusiausvyra ir inksty funkcija. Pries
paskiriant paruo$iamajj gydyma obinutuzumabu ir prie§ pradedant skirti Columvi infuzijg reikia
apsvarstyti profilaktinj gydymga $lapimo ragsties kiekj mazinanciais vaistiniais preparatais (pvz.,
alopurinoliu ar rasburikaze) bei skirti pakankamai skysciy.

Siekiant suvaldyti NIS, galima skirti didelj skys¢iy kiekj, koreguoti elektrolity poky¢ius, skirti gydyma
Slapimo rtigsties kiekj mazinanciais vaistiniais preparatais ir pagalbinémis priemonémis.
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Imunizacija

Imunizacijos gyvosiomis vakcinomis saugumas gydymo Columvi metu ir po jo pabaigos neistirtas.
Gydymo Columvi metu nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis vakcinomis.

Polisorbatai

Kiekviename $io vaistinio preparato 2,5 ml flakone yra 1,25 mg polisorbato 20, o kiekviename 10 ml
flakone yra 5 mg polisorbato 20, tai atitinka 0,5 mg/ml.

Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Nesitikima Columvi saveikos su kitais vaistiniais preparatais, dalyvaujant
citochromo P450 fermentams, kitiems metabolizuojantiems fermentams ar neSikliams.

Pradéjus gydyma Columvi issiskiriantys citokinai gali slopinti CYP450 fermenty aktyvuma.
Didziausia vaistiniy preparaty sgveikos rizika yra pirmajg savaite po kiekvienos i$§ 2 pirmyjy Columvi
doziy skyrimo (t. y. po 1-ojo ciklo 8-osios dienos ir 15-0sios dienos) tiems pacientams, kurie kartu
vartoja CYP450 substratus su siauru terapinio poveikio indeksu (pvz., varfaring, ciklosporing).
Pradedant gydymg Columvi pacientams, kurie vartoja CYP450 substraty su siauru terapinio poveikio
indeksu, reikia stebéti jy bukle.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingy motery kontracepcija

Vaisingos moterys gydymo Columvi metu ir dar bent 2 ménesius po paskutiniosios Columvi dozés
vartojimo turi naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones.

Néstumas

Duomeny apie Columvi vartojima néStumo metu néra. Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy su
gyvianais neatlikta (Zr. 5.3 skyriy).

Glofitamabas yra imunoglobulinas G (1gG). Zinoma, kad IgG prasiskverbia pro placenta.
Atsizvelgiant j veikimo mechanizmg tikétina, kad néStumo metu vartojamas glofitamabas sukels
B lasteliy kiekio sumazéjimg vaisiaus organizme.

Columvi nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy. Columvi vartojan¢ioms moterims reikia nurodyti galimg Zalinga poveikj
vaisiui. Moterims reikia nurodyti, kad pastojusios kreiptysi j gydantj gydytoja.

Zindymas

NeZinoma, ar glofitamabas i$siskiria j motinos piena. Nebuvo atlikta tyrimy, kuriy metu bty
vertinamas glofitamabo poveikis pieno gaminimuisi ar jo i§siskyrimui j pieng. Zinoma, kad Zmogaus
IgG issiskiria j motinos pieng. Néra zinoma, ar glofitamabas gali btiti absorbuojamas ir ar galéty
sukelti nepageidaujamas reakcijas zindomam kiidikiui. Moterims reikia nurodyti, kad nutraukty
zindyma gydymo Columvi metu ir 2 ménesius po paskutiniosios Columvi dozés vartojimo.

Vaisingumas

Duomeny apie poveikj zmoniy vaisingumui neturima. Nebuvo atlikta poveikio vislumui tyrimy su
gyvianais, kad buty galima jvertinti glofitamabo poveikj vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy).

14



4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Columvi gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai.

Columvi vartojantiems pacientams gali pasireiksti IELSNS ir sgmonés pritemimas (Zr. 4.4 skyriy).
Pacientams reikia nurodyti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy 48 valandas po dviejy pirmy doziy
laipsnisko dozés didinimo laikotarpiu ir pasireiSkus naujy IELSNS simptomy (sumiSimas,
dezorientacija, sgmonés pritemimas) ir (arba) CIS simptomy (karS$¢iavimas, tachikardija, hipotenzija,
Saltkrétis, hipoksija), kol simptomai visiskai neiSnyks (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos (> 20 % dazniu) buvo citokiny i$siskyrimo
sindromas, neutropenija, anemija, trombocitopenija ir i8bérimas.

DazZniausiai pasireiSkusios sunkios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos > 2 % pacienty, buvo
citokiny i8$siskyrimo sindromas (22,1 %), sepsis (4,1 %), COVID-19 infekcija (3,4 %), naviko
simptomy patimé¢jimas (3,4 %), COVID-19 pneumonija (2,8 %), febriliné neutropenija (2,1 %),
neutropenija (2,1 %) ir skysciy susikaupimas pleuros ertméje (2,1 %).

Dél pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos gydyma Columvi visam laikui nutrauké 5,5 % pacienty.
Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, d¢l kuriy prireiké visam laikui nutraukti

gydyma Columvi, buvo COVID-19 infekcija (1,4 %) ir neutropenija (1,4 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, kuriy pasirei$ké recidyvavusia ar atsparia DDBLL sergantiems
pacientams, kai jiems buvo skirta Columvi monoterapija (n = 145) NP30179 tyrimo metu, iSvardytos
5 lentel¢je. Pacientams skirty gydymo Columvi cikly mediana buvo 5 ciklai (intervalas: 1-13 cikly).

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA Kklasifikacijos organy sistemy klase ir
pasireiSkimo daznio kategorijas. Daznio kategorijos nurodytos naudojant tokius apibtidinimus: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo
> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.
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5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos recidyvavusia ar atsparia DDBLL sirgusiems
pacientams, kuriems buvo skirta Columvi monoterapija

cistos ir polipai)

E;%an sistemy Nepageidaujama reakcija Visy laipsniy 3-4-0jo laipsniy
Virusinés infekcijos! Labai daznas DaZnas*
Bakterinés infekcijos? DaZnas Daznas
_Vlrsutgnqakvepawmo taky Daznas Labai retas**
infekcijos

Infekcijos ir Sepsis* DaZnas DaZnas*

infestacijos Apatlr!l_u[ lgvepawmo taky Daznas Labai retas**
infekcijos
Pneumonija DaZnas NedaZnas
Slapimo taky infekcijos® DaZnas NedaZnas
Grybelinés infekcijos’ DaZnas Labai retas**

Gerybiniai,

piktybiniai ir o

nepatikslinti Na_v lk.(?.smptomq Labai daZnas Daznas

N . paumeéjimas
navikai (tarp ju

Neutropenija

Labai daznas

Labai daznas

Metabolizmo ir

e . |Anemija Labai daZnas DaZnas
Kraujo ir limfinés - - —— =
. .. .| Trombocitopenija Labai daZnas Daznas
sistemos sutrikimai |— = < =
Limfopenija Daznas Daznas
Febriliné neutropenija® DaZnas DaZnas
Imuninés sistemos | Citokiny issiskyrimo R .
L . ki 9 ky Labai daznas Daznas
sutrikimai sindromas
Hipofosfatemija Labai daZnas Daznas

Hipomagnezemija

Labai daznas

Labai retas**

Hipokalcemija

Labai daznas

Labai retas**

mitybos sutrikimai | Hipokalemija Labai daznas Nedaznas
Hiponatremija DaZnas DaZnas
Naviko irimo sindromas DaZnas DaZnas
PS'C.h'!(OS . Sumi$imo buklé DazZnas Labai retas**
sutrikimai

Galvos skausmas

Labai daznas

Labai retas**

Su imuningés sistemos
efektorinémis lgstelémis

audinio sutrikimai

. .. o Daznas Nedaznas
Nervy sistemos susijes neurotoksiskumo
sutrikimai sindromas*?
Mieguistumas DaZnas NedaZnas
Tremoras Daznas Labai retas**
Mielitas™ Nedaznas NedaZnas
Viduriy uzkietéjimas Labai daZnas Labai retas**
Viduriavimas Labai daznas Labai retas**
Virskinimo trakto |Pykinimas Labai daZnas Labai retas**
sutrikimai Kraujavimas i$ virskinimo Day 5
> aznas Daznas
trakto
Vémimas Daznas Labai retas**
Odos ir poodinio I$bérimas'® Labai daznas DazZnas

16




ﬁgfzn“ sistemy Nepageidaujama reakcija Visy laipsniy 3-4-0jo laipsniy
Bendrieji
sutr|I<_!ma| I Kars¢iavimas Labai daznas Labai retas**
vartojimo vietos
paZeidimai
Pa(pdequ alanlnp DaZnas Daznas
aminotransferazés aktyvumas
Pa(.hdej@s aspartgto Daznas Daznas
aminotransferazés aktyvumas
Padidé¢jes Sarminés fosfatazés . .
L Daznas Daznas
aktyvumas kraujyje
Tyrimai Padidéjes gama
gliutamiltransferazés Daznas Daznas
aktyvumas
Padidéjusi bilirubino Daznas Nedaznas
koncentracija kraujyje
Padidéjes kepeny fermenty Daznas Daznas
aktyvumas

* Nustatyta 5-ojo laipsnio reakcijy. Sunkios infekcijos apibtidintos poskyryje ,,4Atrinkty nepageidaujamy
reakcijy apibudinimas®.

** 3-4-0jo laipsniy reiskiniy nebuvo nustatyta.

! Iskaitant COVID-19 infekcijos, COVID-19 pneumonijos, juostinés piislelinés, gripo ir akiy juostinés
puslelinés atvejus.

2 Iskaitant kraujagysliy kateterio infekcijos, bakterinés infekcijos, Campylobacter infekcijos, bakterinés tulZies
puslés ir lataky infekcijos, bakterinés §lapimo taky infekcijos, Clostridium difficile infekcijos, Escherichia
infekcijos ir peritonito atvejus.

3 Iskaitant virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, sinusito, nazofaringito, 1étinio sinusito ir rinito atvejus.

4 Iskaitant sepsio ir sepsinio Soko atvejus.

% Iskaitant apatiniy kvépavimo taky infekcijos ir bronchito atvejus.

® Iskaitant §lapimo taky infekcijos ir Escherichia sukeltos $lapimo taky infekcijos atvejus.

7 Iskaitant stemplés kandidozés ir burnos ertmés kandidozés atvejus.

8 Iskaitant febrilinés neutropenijos ir neutropeninés infekcijos atvejus.

% Sunkumo laipsniy nustatymo kriterijai pagal ASTCT sutarima (Lee 2019).

10 TELSNS pagal Lee 2019 apima mieguistuma, kognityvinj sutrikimg, sumisimo biiseng, delyrg ir
dezorientacija.

1 Mielitas pasireiské kartu su CIS.

12 Iskaitant kraujavimo i§ virskinimo trakto, kraujavimo i$ storosios Zarnos ir kraujavimo i$ skrandZio atvejus.
13 Iskaitant i$bérimo, nieztingio isbérimo, makulopapulinio i§bérimo, dermatito, akneforminio dermatito,
eksfoliacinio dermatito, eritemos, delny eritemos, niezéjimo ir eriteminio isbérimo atvejus.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Citokiny issiskyrimo sindromas

NP30179 tyrimo metu bet kurio laipsnio CIS (pagal ASTCT kriterijus) pasireiské 67,6 % pacienty, kai
1-ojo laipsnio CIS nustatyta 50,3 % pacienty, 2-0jo laipsnio CIS — 13,1 % pacienty, 3-iojo laipsnio
CIS - 2,8 % pacienty, 0 4-0jo laipsnio CIS — 1,4 % pacienty. Daugiau nei vieng karta CIS pasireiské
32,4 % (47 i$ 145) pacienty; 36 iS 47 pacienty pasireiské tik kartotiniai 1-0jo laipsnio CIS reidkiniai.
Mirtj Iémusiy CIS atvejy nenustatyta. CIS iSnyko visiems pacientams, i$skyrus vieng. Vienas
pacientas dél pasireiSkusio CIS visam laikui nutrauké gydyma.

Tiems pacientams, kuriems pasireiské CIS, dazniausi CIS poZzymiai ir simptomai buvo tokie:
kar$¢iavimas (99,0 %), tachikardija (25,5 %), hipotenzija (23,5 %), saltkrétis (14,3 %) ir hipoksija
(12,2 %). 3-iojo ar didesnio laipsnio su CIS susije¢ reiskiniai buvo hipotenzija (3,1 %), hipoksija
(3,1 %), karsc¢iavimas (2,0 %) ir tachikardija (2,0 %).
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Bet kurio laipsnio CIS pasireiske 54,5 % pacienty po pirmosios 2,5 mg Columvi dozés skyrimo 1-0jo
ciklo 8-aja dieng, kai laiko iki pasireiskimo pradZios mediana (nuo infuzijos pradzios) buvo

12,6 valandos (intervalas: 5,2-50,8 valandos), o trukmés mediana buvo 31,8 valandos

(intervalas: 0,5-316,7 valandos); 33,3 % pacienty po 10 mg dozés skyrimo 1-0jo ciklo 15-3ja diena,
kai laiko iki pasireiskimo pradZios mediana buvo 26,8 valandos (intervalas: 6,7-125,0 valandos), o
trukmés mediana buvo 16,5 valandos (intervalas: 0,3-109,2 valandos); bei 26,8 % pacienty po 30 mg
dozés skyrimo 2-0jo ciklo metu, kai laiko iki pasireiSkimo pradZios mediana buvo 28,2 valandos
(intervalas: 15,0-44,2 valandos), o trukmés mediana buvo 18,9 valandos

(intervalas: 1,0-180,5 valandos). CIS atvejy nustatyta 0,9 % pacienty 3-iojo ciklo metu ir 2 % pacienty
veélesniy nei 3-iasis ciklas metu.

> 2-0jo laipsnio CIS pasireiské 12,4 % pacienty po pirmosios Columvi dozés (2,5 mg) skyrimo, kai
laiko iki pasireiSkimo pradZios mediana buvo 9,7 valandos (intervalas: 5,2-19,1 valandos), o trukmés
mediana buvo 50,4 valandos (intervalas: 6,5-316,7 valandos). Po 10 mg Columvi dozés skyrimo 1-0jo
ciklo 15-gjg dieng > 2-0jo laipsnio CIS pasireiskimo daznis sumazéjo iki 5,2 % pacienty, kai laiko iki
pasireiskimo pradZios mediana buvo 26,2 valandos (intervalas: 6,7-144,2 valandos), o trukmés
mediana buvo 30,9 valandos (intervalas: 3,7-227,2 valandos). > 2-0jo laipsnio CIS atvejy po 30 mg
Columvi dozés skyrimo 2-0jo ciklo 1-gja dieng pasireiské vienam pacientui (0,8 %), kai laikas iki
pasireiskimo pradZios buvo 15,0 valandos, o reikinio trukmé buvo 44,8 valandos. Né vieno > 2-0jo
laipsnio CIS atvejo nebuvo nustatyta vélesniy nei 2-asis ciklas metu.

IS 145 pacienty 7 pacientams (4,8 %) nustatyti padidéje kepeny funkcijos tyrimy rodmenys (AST ir
ALT aktyvumas > 3 x VNR ir (arba) bendrojo bilirubino kiekis > 2 x VNR), kurie pasireiské kartu su
CIS atvejais (n = 6) arba kartu su ligos progresavimu (n = 1).

Tarp 25 pacienty, kuriems po Columvi skyrimo pasireiské > 2-0jo laipsnio CIS, 22 pacientams
(88,0 %) buvo paskirta tocilizumabo, 15 pacienty (60,0 %) paskirta kortikosteroidy, o 14 pacienty
(56,0 %) paskirta tiek tocilizumabo, tiek ir kortikosteroidy. Desim¢iai pacienty (40,0 %) buvo
skiriama deguonies. Visiems 6 pacientams (24,0 %), kuriems pasireiské 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy CIS,
buvo skirtas vienas vazopresorius.

Dél po Columvi skyrimo pasireiSkusiy CIS atvejy hospitalizavimo prireiké 22,1 % pacienty, 0
pranesta hospitalizavimo trukmés mediana buvo 4 dienos (intervalas: 2-15 dieny).

Su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijes neurotoksiskumo sindromas

Atliekant klinikinius tyrimus ir poregistraciniu laikotarpiu uzregistruota IELSNS, jskaitant 3-0jo ir
pritemimas, dezorientacija, traukuliai, afazija ir disgrafija. Remiantis turimais duomenimis, daugeliu
atvejy neurologinis toksiSkumas pasireiske kartu su CIS.

IELSNS dazniausiai pasireiské po 1-7 dieny, mediana — 2 dienos po paskutinés dozés. Buvo tik keli
atvejai, kai IELSNS pasireiské praéjus daugiau kaip ménesiui nuo Columvi vartojimo pradzios.

Sunkios infekcijos

NP30179 tyrimo metu sunkiy infekcijy nustatyta 15,9 % pacienty. Dazniausiai pasireiSkusios sunkios
infekcijos, kuriy nustatyta > 2 % pacienty, buvo sepsis (4,1 %), COVID-19 infekcija (3,4 %) ir
COVID-19 pneumonija (2,8 %). Su infekcija susijusiy miréiy atvejy nustatyta 4,8 % pacienty (dél
sepsio, COVID-19 pneumonijos ir COVID-19 infekcijos). Keturiems pacientams (2,8 %) sunkiy
infekcijy pasireiske kartu su 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy neutropenija.

Neutropenija

Neutropenijos (jskaitant sumazéjusio neutrofily skaiciaus) atvejy nustatyta 40,0 % pacienty, 0 sunkios
neutropenijos (3-iojo ar 4-ojo laipsniy) atvejy nustatyta 29,0 % pacienty. Laiko iki pirmojo
neutropenijos atvejo pasireiSkimo mediana buvo 29 dienos (intervalas: 1-203 dienos). Ilgalaiké
neutropenija (trunkanti ilgiau nei 30 dieny) pasireiské 11,7 % pacienty. Dauguma pacienty, kuriems
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nustatyta neutropenija (79,3 %), buvo skirtas gydymas G-CSF. Febrilinés neutropenijos atvejy
nustatyta 3,4 % pacienty.

Naviko simptomy pauméjimas

Naviko simptomy patiméjimo atvejy nustatyta 11,7 % pacienty, jskaitant 2-0jo laipsnio naviko
simptomy patiméjimo atvejus 4,8 % pacienty ir 3-i0jo laipsnio naviko simptomy paiméjimo atvejus
2,8 % pacienty. Nustatyti naviko simptomy patiméjimo atvejai apémé galvos ir kaklo limfmazgius,
pasireik§dami skausmu, bei kriitinés 1gstos limfmazgius, pasireik§dami dusulio simptomais dél skysc¢io
kaupimosi pleuros ertméje. Daugelis naviko simptomy paaméjimo atvejy (16 i8 17) pasireiské 1-0jo
ciklo metu, o vélesniy nei 2-asis ciklas metu nebuvo nustatyta né vieno naviko simptomy paimeéjimo
atvejo. Laiko iki bet kurio laipsnio naviko simptomy patiméjimo pasireiskimo pradzios mediana buvo
2 dienos (intervalas: 1-16 dieny), o reiSkinio trukmés mediana buvo 3,5 dienos

(intervalas: 1-35 dienos).

Tarp 11 pacienty, kuriems pasireiské > 2-0jo laipsnio naviko simptomy patiméjimo atvejy,

2 pacientams (18,2 %) buvo paskirta analgetiky, 6 pacientams (54,5 %) skirta kortikosteroidy ir
analgetiky, jskaitant morfino dariniy, 1 pacientui (9.1 %) skirta kortikosteroidy ir antiemetiky, 0

2 pacientams (18,2 %) neprireikeé skirti jokio gydymo. Visi naviko simptomy paiiméjimo atvejai
iSnyko, i§skyrus vieng pacienta, kuriam pasireiské > 2-0jo laipsnio atvejis. Dél pasirei§kusio naviko
simptomy patiméjimo né vienam pacientui neprireiké nutraukti gydymo.

Naviko irimo sindromas

NIS atvejy nustatyta 2 pacientams (1,4 %), ir abiem atvejais reiskiniai buvo 3-iojo sunkumo laipsnio.
Laiko iki NIS pasireiSkimo pradZios mediana buvo 2 dienos, o reiskinio trukmés mediana buvo

4 dienos (intervalas: 3-5 dienos).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu perdozavimo atveju nenustatyta. Vaistinio preparato perdozavimo atveju reikia
atidziai stebéti pacienty bukle dél nepageidaujamy reakcijy poZymiy ar simptomy pasireiskimo bei
paskirti atitinkama simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, kiti monokloniniai antikfinai ir antikiiny
bei vaistiniy preparaty konjugatai, ATC kodas — LO1FX28.

Veikimo mechanizmas

Glofitamabas yra bispecifinis monokloninis antikiinas, kuris dvivalente jungtimi jungiasi prie CD20
receptoriaus, ekspresuojamo ant B lasteliy pavirSiaus, bei vienvalente jungtimi jungiasi prie CD3,
esancio T lgstelés receptoriy komplekse ir ekspresuojamo ant T Igsteliy pavirSiaus. Kartu jungdamasis
prie CD20 receptoriaus ant B Iasteliy ir prie CD3 receptoriaus ant T lasteliy, glofitamabas skatina
imunologinés jungties susidaryma bei tokiu biidu sukelia tolesnj T Igsteliy aktyvinimg ir dauginimasi,
citokiny sekrecijg bei citoliziniy baltymy i$siskyrimg. Dél to prasideda CD20 ekspresuojanciy

B lasteliy irimas.
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Farmakodinaminis poveikis

NP30179 tyrimo duomenimis, 84 % (84 i§ 100) pacienty jau prie$ paskiriant paruoSiamajj gydyma
obinutuzumabu buvo sumazéjes B lasteliy skaicius (< 70 lasteliy/pl). Po paruoSiamojo gydymo
obinutuzumabu pries pradedant skirti gydymg Columvi, B lgsteliy skai¢ius sumazéjo visiems 100 %
(94 i8 94) pacienty ir $is sumazéjimas iSliko visu gydymo Columvi laikotarpiu.

1-ojo ciklo metu (laipsni$ko dozés didinimo laikotarpiu) buvo pastebétas laikinas IL-6 kiekio plazmoje
padidéjimas, praéjus 6 valandoms po Columvi infuzijos, Sis kiekis isliko padidéjes praéjus 20 valandy
po infuzijos bei grizo j pradines reikSmes pries skiriant kitg infuzija.

Sirdies elektrofiziologija

NP30179 tyrimo duomenimis, 16 i$ 145 pacienty, kuriems buvo skiriama glofitamabo, nustatyta QTc
intervalo pailgéjimo > 450 ms atvejy, lyginant su pradinémis reikSmémis. Vienas i$ §iy atvejy tyréjo
buvo jvertintas kaip klini$kai reik§mingas. Dél QTc intervalo pailgéjimo né vienas pacientas
nenutrauké gydymo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Recidyvavusi ar atspari DDBLL

Atliktas atvirasis, daugiacentris, keliy kohorty tyrimas (NP30179), siekiant jvertinti Columvi poveikj
pacientams, sirgusiems recidyvavusia ar atsparia B Igsteliy ne HodZkino limfoma. Vienos $akos
monoterapijos DDBLL kohortoje (n = 108) recidyvavusia ar atsparia DDBLL sirgusiems pacientams
anksciau turéjo bati skirti bent du sisteminio poveikio gydymo biidai, jskaitant anti-CD20
monokloninj antikiing ir antracikliny grupés vaistinj preparata. | tyrima nebuvo jtraukiami pacientai,
kuriems buvo nustatyta 3b laipsnio folikuliné limfoma (FL) ir Richter transformacija. Buvo tikimasi j
tyrima jtraukti CD20-teigiama DDBLL sergancius pacientus, taciau jtraukimo j tyrimg metu nebuvo
reikalavimo patvirtinti Sio biologinio Zymens (Zr. 4.4 skyriy).

I tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriy funkciné biiklé pagal Ryty kooperacinés onkologijos
grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skalg jvertinta > 2 balais, taip pat tie,
kuriems buvo nustatyta reik§minga Sirdies ir kraujagysliy liga (pavyzdziui, III ar IV klasés pagal
Niujorko $irdies asociacijos klasifikacija Sirdies liga, per paskutiniuosius 6 ménesius pasireiskes
miokardo infarktas, nestabilios Sirdies aritmijos ar nestabili kriitinés angina), reikSminga aktyvi
plauciy liga, inksty funkcijos sutrikimas (KrKI < 50 ml/min. su padidéjusiu kreatinino kiekiu serume),
aktyvi autoimuniné liga, kai reikéjo skirti imunosupresanty, aktyvios infekcijos (t. y., 1étiné aktyvi
EBV infekcija, timinis ar létinis hepatitas C, hepatitas B, ZIV), progresuojanti daugiaZidininé
leukoencefalopatija, esama ar anksc¢iau nustatyta CNS limfoma ar CNS liga, anks¢iau nustatytas
makrofagy aktyvacijos sindromas / hemofagocitiné limfohistiocitozé, anksc¢iau atlikta alogeniné
kamieniniy lasteliy transplantacija, anksciau atlikta organo transplantacija arba nustatytas kepeny
transaminaziy aktyvumas > 3 x VNR.

Visiems pacientams 1-ojo ciklo 1-3ja dieng buvo skirtas paruoSiamasis gydymas obinutuzumabu.
Laikantis laipsnisko dozés didinimo schemos, pacientams buvo skirta 2,5 mg Columvi dozé 1-0jo
ciklo 8-aja dieng, 10 mg Columvi dozé 1-0jo ciklo 15-3jg dieng bei 30 mg Columvi dozé 2-ojo ciklo
1-3ja dieng. Toliau pacientams buvo skiriama 30 mg Columvi dozé 3-12-ojo cikly 1-3j3 diena.
Kiekvieno ciklo trukmé buvo 21 diena. Pacientams skirty gydymo Columvi cikly mediana buvo

5 ciklai (intervalas: 1-13 cikly), kai 34,7 % pacienty buvo skirti 8 ar daugiau cikly, o 25,7 % pacienty
buvo skirta 12 gydymo Columvi cikly.

Pradiniai pacienty demografiniai duomenys ir ligos ypatybés buvo tokie: amZiaus mediana buvo

66 metai (intervalas: 21-90 mety), kai 53,7 % pacienty buvo 65 mety ir vyresni, o 15,7 % pacienty
buvo 75 mety ar vyresni; 69,4 % pacienty buvo vyriskosios lyties; 74,1 % buvo baltaodZiai, 5,6 %
azijieciai, 0 0,9 % juodaodZiai ar afrikie¢iy kilmés amerikieciai; 5,6 % Lotyny Amerikos kilmés;
funkciné buklé pagal ECOG skalg jvertinta 0 baly (46,3 %) arba 1 balu (52,8 %). Daugeliui pacienty
(71,3 %) buvo nustatyta kitaip neapibrézta DDBLL, 7,4 % nustatyta i§ folikulinés limfomos
transformuota DDBLL, 8,3 % — didelio laipsnio B lasteliy limfoma (DLBLL) arba kitokios

20



histologinés struktiros i$ folikulinés limfomos transformuotas navikas, 7,4 % — DLBLL, 0 5,6 %
pacienty nustatyta pirminé tarpuplaucio B lasteliy limfoma (PTBLL). Ankséiau skirty gydymo budy
skai¢iaus mediana buvo 3 (intervalas: 2-7), kai 39,8 % pacienty anksc¢iau buvo skirti 2 gydymo budai,
0 60,2 % pacienty anksciau buvo skirta 3 ar daugiau gydymo biidy. Visiems pacientams anksc¢iau buvo
skirta chemoterapija (visiems pacientams buvo skirta alkilinan¢iy vaistiniy preparaty, o 98,1 %
pacienty skirta antracikliny grupés preparaty) bei visiems pacientams anks¢iau buvo skirtas gydymas
anti-CD20 monokloniniu antikiinu; 35,2 % pacienty anksc¢iau buvo skirta CAR T lasteliy terapija, 0
16,7 % pacienty anks¢iau buvo skirta autologiné kamieniniy lasteliy transplantacija. Daugeliui
pacienty (89,8 %) nustatyta atspari liga, 60,2 % pacienty nustatyta pirminé atspari liga, o 83,3 %
pacienty pasireiske atsparumas paskutiniajam jiems skirtam gydymo biidui.

Pagrindiné tyrimo veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo visisko atsako (VA) daznis, jvertintas
Nepriklausomo priezitiros komiteto (NPK) pagal 2014 m. Lugano kriterijus. Bendroji stebé&jimo
trukmés mediana buvo 15 ménesiy (intervalas: 0-21 ménuo). Antrinés veiksmingumo vertinamosios
baigtys buvo NPK jvertinti bendrasis atsako daznis (BAD), atsako trukmé (AT), visi$ko atsako trukmé
(VAT) ir laikas iki pirmojo visisko atsako pasireisSkimo (LPVAP).

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 6 lenteléje.

6 lentelé. Veiksmingumo rezultaty santrauka recidyvavusia ar atsparia DDBLL sergantiems
pacientams

Veiksmingumo vertinamosios baigtys Columvi
N =108

VisiSkas atsakas

Pacientai, kuriems nustatytas VA, n (%) 38 (35,2)

95 % PI [26,24; 44,96]
Bendrasis atsako daznis

Pacientai, kuriems nustatytas VA arba DA, 54 (50,0)

n (%)

95 % PI [40,22; 59,78]
Visisko atsako trukmé!

AT mediana, ménesiais [95 % PI] NI [18,4; NJ]

Intervalas, ménesiais 0%-202

12 ménesiy trukmés VAT, % [95 % PI]° 74,6 [59,19; 89,93]
Atsako trukmé*

Trukmés mediana, ménesiais [95 % PI] 14,4 [8,6; NJ]

Intervalas, ménesiais 0%-202
Laikas iki pirmojo visiSko atsako pasireiskimo

LPVAP mediana, dienomis [95 % PI] 42 [41; 47]

Intervalas, dienomis 31-308

Pl — pasikliautinasis intervalas; NJ — nejvertinamas; DA — dalinis atsakas.

Hipotezé testuota analizuojant pagrinding vertinamaja baigtj, t. y. NPK jvertintg VA daznj.

VAT apibréziama kaip laikas nuo pirmojo visisko atsako nustatymo datos iki ligos progresavimo ar mirties dél
bet kurios prieZasties.

2 Koreguoti stebéjimo duomenys.

% Dazniai be reiskinio pasireiskimo pagrjsti Kaplan-Meier skai¢iavimais.

4 AT apibréziama kaip laikas nuo pirmojo atsako (DA arba VA) nustatymo datos iki ligos progresavimo ar
mirties dél bet kurios priezasties.

AT rodmens stebéjimo trukmés mediana buvo 12,8 ménesio (intervalas: 0-20 ménesiai).
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ImunogeniSkumas

IS 418 pacienty, kurie dalyvavo NP30179 tyrime, tik dviem pacientams (0,5 %) tyrimo pradZioje
nebuvo nustatyta antiktiny prie$ glofitamaba, o po gydymo skyrimo ir jiems $iy antikiiny buvo
nustatoma. Dél riboto skai¢iaus pacienty, kuriems nustatyta antiktiny prie§ glofitamaba, negalima
padaryti i§vady dél galimos imunogeni$kumo jtakos veiksmingumui ar saugumui.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Columvi tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis subrendusiy B lasteliy naviky gydymo indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés
Neatsizvelgiant j pasiskirstyma organizmo terpése atliktos analizés rodo, kad glofitamabo
koncentracija serume pasiekia didZiausias reikSmes (Cmax) infuzijos pabaigoje, o véliau mazéja

bieksponentiniu badu. Glofitamabui badinga linijiné ir dozei proporcinga farmakokinetika,
analizuojant visy tirty vaistinio preparato doziy intervale (0,005-30 mg), ir ji nepriklauso nuo laiko.

Absorbcija

Columvi skiriamas intraveninés infuzijos buidu. DidZiausia glofitamabo koncentracija (Cmax) buvo
pasiekta infuzijos pabaigoje.

Pasiskirstymas

Vaistinio preparato suleidus j vena, centrinis pasiskirstymo taris buvo 3,33 litro, o tai yra bendrajam
serumu tariui artimas rodmuo. Periferinis pasiskirstymo ttiris buvo 2,18 litro.

Biotransformacija

Glofitamabo metabolizmas neistirtas. Antikiinai daugiausia $alinami vykstant jy katabolizmui.

Eliminacija

Glofitamabo koncentracijos serume priklausomybés nuo laiko duomenys apibrézti, atlikus
populiacijos farmakokinetikos modeliavima dvejose terpése, analizuojant tiek nuo laiko
nepriklausoma klirensg, tiek ir nuo laiko priklausoma klirensa.

Apskaiciuota, kad nuo laiko nepriklausomas klirensas yra 0,602 litro per para, o pradinis nuo laiko
priklausomas klirensas yra 0,396 litro per para, kai laikui bégant koncentracija mazéja eksponentiskai
(Kges ~ 0,445 per para). Apskaiciuotasis koncentracijos mazéjimo pusperiodis nuo pradinés bendrojo
klirenso reik§més iki nuo laiko nepriklausomo klirenso yra 1,56 dienos.

Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, efektyvusis linijinés fazés pusperiodis (t. y. po to,

kai nuo laiko priklausomo klirenso jtaka sumazéjo iki nereik§mingy reikSmiy) yra 6,54 dienos
(95 % PI: 3,74; 9,41).
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Ypatingos populiacijos

Senyviems asmenims
Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, nebuvo pastebéta glofitamabo ekspozicijos
skirtumy tarp 65 mety ir vyresniy pacienty bei jaunesniy kaip 65 mety pacienty.

Inksty funkcijos sutrikimas

Glofitamabo populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, kreatinino klirensas nejtakoja
glofitamabo farmakokinetikos. Glofitamabo farmakokinetinés savybés pacientams, kuriems buvo
nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (KrKI nuo 30 iki < 90 ml/min.), buvo
panasios ] nustatytasias savybes pacientams su normalia inksty funkcija. Columvi poveikis
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, neistirtas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas nejtakoja
glofitamabo farmakokinetikos. Glofitamabo farmakokinetinés savybés pacientams, kuriems buvo
nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis virsija VNR, ta¢iau yra

<1,5x VNR, arba AST aktyvumas virsija VNR), buvo panasios j nustatytgsias savybes pacientams su
normalia kepeny funkcija. Columvi poveikis pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, neistirtas.

AmZiaus, lyties ir kitno svorio jtaka

Nebuvo nustatyta kliniSkai reikSmingy glofitamabo farmakokinetikos skirtumy, priklausomai nuo
pacienty amziaus (nuo 21 mety iki 90 mety), lyties ir kiino svorio (nuo 31 kg iki 148 kg).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nebuvo atlikta tyrimy, siekiant nustatyti galima kancerogeninj ar mutageninj glofitamabo poveikj.

Poveikis vaisingumui

Nebuvo atlikta poveikio vislumui tyrimy su gyvinais, kad biity galima jvertinti glofitamabo poveikj.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Nebuvo atlikta toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy su gyviinais, kad biity galima
jvertinti glofitamabo poveik]. Atsizvelgiant | tai, kad pirmuoju né$tumo trimestru antiktiny
prasiskverbimas pro placentg yra nedidelis, taip pat vertinant glofitamabo veikimo mechanizma

(B lasteliy skaiCiaus sumazéjima, taikininiy T lasteliy aktyvinimg ir citokiny i$siskyrimag) bei turimus
saugumo duomenis apie glofitamabo bei kity anti-CD20 antikiiny poveikj, teratogeninio poveikio
rizika yra nedidelé. llgalaikis B lgsteliy skai¢iaus sumazéjimas gali didinti oportunistiniy infekeijy,
kurios gali lemti vaisiy zatj, pasireiskimo rizika. Su Columvi vartojimu susij¢s laikinas CIS
pasireiSkimas taip pat gali buiti kenksmingas vaisiui (Zr. 4.6 skyriy).

Sisteminis toksinis poveikis

Su makakiniy §eimos bezdzionémis atlikto tyrimo duomenimis, tiems gyviinams, kuriems be
paruoS$iamojo gydymo obinutuzumabu buvo paskirta viena glofitamabo dozé (0,1 mg/kg) j veng bei
kuriems pasireiské sunkus CIS, nustatyta virSkinimo trakto erozijy bei uzdegiminiy Iasteliy infiltraty
bluznyje ir kepeny sinusoiduose, o pavieniy infiltraty ir kai kuriuose kituose organuose. Sie
uzdegiminiy lgsteliy infiltratai, tikétina, buvo antriniai dél citokiny sukelto imuniniy lIgsteliy
aktyvinimo procesy. ParuoSiamasis gydymas obinutuzumabu sumazino B lasteliy skai¢iy
periferiniame kraujyje ir limfoidiniame audinyje bei tokiu biidu susilpnino glofitamabo sukeliama
citokiny i$siskyrimg ir susijusj nepageidaujama poveikj. Tai leido makakiniy Seimos bezdzionéms
skirti bent 10 karty didesnes glofitamabo dozes (1 mg/kg), o joms susidariusi Cmax buvo iki 3,74 karto
didesné nei zmonéms susidarantis Cmax rodmuo, skiriant rekomenduojamg 30 mg dozg.
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Visi glofitamabo sukelti radiniai buvo jvertinti kaip farmakologiniy savybiy nulemtas poveikis ir buvo
griztami. Ilgesniy kaip 4 savaiciy trukmés tyrimy neatlikta, kadangi makakiniy Seimos bezdZionéms
glofitamabas buvo labai imunogeniskas, todél greitai sumazéjo jo ekspozicija ir farmakologinis
poveikis.

Kadangi visiems recidyvavusia ar atsparia DDBLL sergantiems pacientams, kuriems ketinama skirti
gydyma, anksciau jau buvo skirtas gydymas anti-CD20 vaistiniais preparatais, tikétina, kad dél
liekamojo pastaryjy vaistiniy preparaty poveikio daugeliui pacienty pries§ paskiriant gydyma
obinutuzumabu bus nedidelis cirkuliuojanéiy B lasteliy skai¢ius. Todél gyviiny modeliai, sudaryti be
anksciau skirto rituksimabo (ar kity anti-CD20 vaistiniy preparaty), gali ne visiskai atspindéti klinikinj
kontekstg.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
L-histidinas

L-histidino hidrochloridas monohidratas

L-metioninas
Sacharozé

Polisorbatas 20 (E432)

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i3skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

30 ménesiy.

Praskiestas tirpalas intraveninei infuzijai

Nustatyta, kad chemings ir fizikinés tirpalo savybés islieka stabilios daugiausia 72 valandas laikant
2 °C - 8 °C temperatiiroje ir 24 valandas laikant 30 °C temperatiiroje, o véliau leidziant ilgiausios
8 valandy trukmés infuzijos metu.

Mikrobiologiniu pozitiriu praskiesta tirpalg reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas i8
karto nesuvartojamas, uz jo laikymo terming ir sglygas prie§ vartojant atsako vartotojas. Preparatas
paprastai neturi bati laikomas ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent jis buvo
praskiestas laikantis kontroliuojamy ir validuoty aseptiniy salygy.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzSaldyti.

Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Columvi 2,5 mqg koncentratas infuziniam tirpalui

2,5 ml koncentratas infuziniam tirpalui tiekiamas 6 ml flakone (bespalviame | tipo stiklo flakone) su
butilo gumos kamsciu.
Pakuotéje yra 1 flakonas.

Columvi 10 mg koncentratas infuziniam tirpalui

10 ml koncentratas infuziniam tirpalui tiekiamas 15 ml flakone (bespalviame 1 tipo stiklo flakone) su
butilo gumos kams¢iu.
Pakuotéje yra 1 flakonas.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Praskiesta Columvi tirpala galima suleisti infuzijos j veng biidu naudojant infuzinj maiselj arba
infuzinj Svirksta.

Skiedimo instrukcijos

J Columvi sudétyje néra konservanty, jis skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

. Pries suleidziant j veng Columvi turi praskiesti sveikatos prieziiiros specialistas laikantis
aseptikos sglygy.

. Prie$ vartojimg apzitrékite Columvi flakong ir jsitikinkite, kad jame néra daleliy bei nepakitusi

jo spalva. Columvi yra bespalvis skaidrus tirpalas. ISmeskite flakona, jeigu tirpalas drumstas,
pakitusi jo spalva arba jame matyti daleliy.

. Naudodami sterilig adatg ir sterily §virkstg i$ infuzinio maiSelio jtraukite atitinkama 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo arba 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo tarj, kaip nurodyta 7 lenteléje, bei §j tirpala iSpilkite.

J Naudodami sterilig adatg ir sterily $virksta i§ flakono jtraukite reikiama Columvi koncentrato
tiirj, kad gautuméte paskirtg vaistinio preparato doze, ir praskieskite vaistinj preparatg
infuziniame maiSelyje (Zr. 7 lentel¢). Flakone likusia nepanaudoto vaistinio preparato dalj

iSmeskite.

J Galutiné praskiesto glofitamabo tirpalo koncentracija turi bati nuo 0,1 mg/ml iki 0,6 mg/ml.

. Svelniai pavartykite infuzinj maiselj, kad sumaiSytuméte tirpala, tadiau isvengtuméte puty
susidarymo. Nepurtykite.

. Apzitirékite infuzinj maiselj, ar jame néra matomy daleliy; jei matoma daleliy, infuzinj maiselj
reikia iSmesti.

. Pries pradedant intravening infuzijg, infuzinio maiselio turinys turi biiti kambario temperattiros
(25 °C).

. Kai Columvi leidziamas naudojant infuzinj $virksta, jtraukite visg turinj i§ infuzinio maiselio j

Svirksta. Arba galima naudoti dviejy Svirksty metoda ir jungti, kad paruosta doze buty galima
suleisti naudojant $virkstg ir infuzing pompa.
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7 lentelé. Columvi skiedimas ruosiant infuzija

9 mg/ml (0,9 %) arba
. . - . 4.5 mg/ml (0,45 %) natrio | Columvi koncentrato
Skiriama Columvi | Infuzinio maiselio L _ P
doze dydi  Miorido injekcinio | - thris, kur] reikia
tirpalo tiiris, kurj reikia susvirksti j maiSelj
itraukti ir iSpilti

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

' 100 ml 77,5 ml 2,5ml

10 mg 50 ml 10 ml 10 ml

100 ml 10 mi 10 ml

30 mg 50 ml 30 ml 30 ml

100 ml 30 ml 30 ml

Vartojimas

Reikia suleisti tik infuzijos j veng budu.
Draudziama skirti injekcijos i veng ar boliuso budu.

Reikia suleisti infuzijos j veng buidu per atskirg infuzijos sistemg, naudojant infuzinj maiselj arba
infuzinj Svirksta (abiem atvejais naudojant infuzing pompa), ne ilgiau kaip per 8 valandas.

Columvi infuzinis maiSelis arba Svirkstas gali istustéti nepasibaigus rekomenduojamai infuzijos
trukmei. Norédami uztikrinti, kad biity suleista visa Columvi dozé, infuzijos sistema reikia praplauti,
iStustinta Columvi infuzinj maiselj arba $virksta pakeiciant infuziniu maiSeliu arba Svirkstu,
uzpildytais 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu arba 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido
injekciniu tirpalu, prijungiant juos prie tos pacios infuzijos sistemos. Teskite infuzijg tokiu pat greiciu,
kol bus pasiekta rekomenduojama 2 lentel¢je nurodyta infuzijos trukmeé.

Nesuderinamumas

Columvi praskiedimui galima naudoti tik 9 mg/ml (0,9 %) arba 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido
injekcinj tirpala, kadangi kity tirpikliy naudojimas neistirtas.

Praskiedus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, Columvi yra suderinamas su
intraveniniais infuziniais maiSeliais, pagamintais i$ polivinilchlorido (PVC), polietileno (PE),
polipropileno (PP) arba ne PVVC poliolefino. Praskiedus 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, Columvi yra suderinamas su intraveniniais infuziniais maiseliais, pagamintais i$ PVC.
Praskiedus 0,9 % arba 0,45 % natrio chlorido injekciniu tirpalu, Columvi yra suderinamas su
Svirkstais, pagamintais is PP.

Nebuvo nustatyta nesuderinamumo su infuzijos sistemomis, kai su preparatu kontaktavo medziagos,
pagamintos i$ poliuretano (PUR), PVC, PE, polibutadieno (PBD), polieteruretano (PEU),
polikarbonato (PC), silikono, politetrafluoretileno (PTFE) ar akrilonitrilbutadienstireno (ABS), bei su
filtro membranomis, pagamintomis i$ polietersulfono (PES) ar polisulfono. Infuzijos sistemy su filtry
membranomis naudojimas neprivalomas.

Atlieky tvarkymas

Columvi flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)
EU/1/23/1742/001

EU/1/23/1742/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2023 m. liepos 7 d.

Paskutinio perregistravimo data 2024 m. geguzés 27 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Vokietija

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant ] tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sagrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenttirai,

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

o Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Pries pradédamas Columvi tiekti j rinka kiekvienoje valstybéje nar¢je, registruotojas su nacionaline

kompetentingaja institucija turi suderinti mokomosios programos turinj ir formata, jskaitant
komunikavimo priemones, platinimo biidus bei visus kitus programos aspektus.
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Mokomoji programa skirta:

Informuoti gydytojus, kad kiekvienam pacientui duoty paciento kortelg ir paaiskinty jos turinj,
kuriame iSvardyti galimi CIS ir IELSNS simptomai, reikiami paciento veiksmai, jskaitant
biitinybe nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos, jeigu pasireiksty Siy simptomy.

Paskatinti pacienty veiksmus, jskaitant biitinybe nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos, jeigu
pasireiksty CIS ir (arba) IELSNS simptomy.

Informuoti gydytojus apie naviko simptomy patiméjimo rizika ir jo pasireiSkimo poZymius.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstyb¢je nar¢je, kurios rinkai numatoma tiekti
Columvi, visi sveikatos priezitiros specialistai, kurie, kaip tikimasi, paskirs, iSduos ar vartos Columvi,
turéty galimybe gauti arba jiems bty duota sveikatos prieziliros specialistams skirta brositira, kurioje
turi bati:

pateikiamas naviko simptomy paiiméjimo apraSymas bei informacija, padésianti anksti
atpazinti, tinkamai diagnozuoti ir stebéti naviko simptomy patiméjimo atvejus;

pateikiamas priminimas kiekvienam pacientui duoti paciento kortele, kurioje iSvardyti galimi
CIS ir IELSNS simptomai, kad pacientai nedelsdami kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu
pasireiksty Siy simptomy.

Visiems pacientams, kuriems skiriamas Columvi, turi bati duota paciento kortelé, kurioje turi bati
nurodyta Si svarbiausia informacija:

Columvi paskyrusio gydytojo kontaktiniai duomenys.

Galimy CIS ir IELSNS simptomy sarasas ir nurodymas nedelsiant kreiptis medicininés
pagalbos, jeigu pasireiksty $iy simptomy.

Nurodymas, kad pacientas $ig paciento kortele visada turéty su savimi ir prireikus parodyty ja
visiems sveikatos priezifiros specialistams, kurie jam teikia medicining pagalba (pvz.,
neatidéliotinos pagalbos ir kitais atvejais).

Informacija pacientg gydantiems sveikatos prieziiiros specialistams, kad gydymas Columvi yra
susijes su CIS ir IELSNS pasireiskimo rizika.

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

atvirojo, daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy tyrimo, skirto jvertinti glofitamabo
derinio su gemcitabinu ir oksaliplatina veiksminguma ir sauguma, lyginant su
rituksimabo derinio su gemcitabinu ir oksaliplatina poveikiu, recidyvavusia ar
atsparia DDBLL sergantiems pacientams, rezultatus.

Apradymas Terminas
Atsizvelgiant | EMEA/H/C/005751/0000 procediirg, registruotojas turi pateikti 2024 m.
atnaujintg klinikinio tyrimo ataskaita, kurioje turi baiti maZiausiai 2 mety trukmés | IV ketvirtis
steb¢jimo duomenys po paskutiniojo i pagrinding NP30179 tyrimo saugumo

populiacijg jtraukto paciento gydymo pabaigos.

Siekiant pateikti daugiau duomeny apie glofitamabo veiksminguma ir saugumag 2024 m.
DDBLL indikacijai, registruotojas pateiks GO41944 tyrimo, t. y. Il fazés, I ketvirtis
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Columvi 2,5 mg koncentratas infuziniam tirpalui
glofitamabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename 2,5 ml flakone yra 2,5 mg glofitamabo, kurio koncentracija 1 mg/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinum, L-histidini hydrochloridum monohydricum, L-methioninum,
saccharum, polysorbatum 20, aqua ad iniectabile. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
2,5mg/2,5ml
1 flakonas

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti | vena
Tik vienkartiniam vartojimui
Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nepurtyti

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uZSaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/23/1742/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Columvi 2,5 mg sterilus koncentratas infuziniam tirpalui
glofitamabum
Leisti j veng

2. VARTOJIMO METODAS

Praskiedus leisti i.v.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2,5mg/2,5 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Columvi 10 mg koncentratas infuziniam tirpalui
glofitamabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename 10 ml flakone yra 10 mg glofitamabo, kurio koncentracija 1 mg/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinum, L-histidini hydrochloridum monohydricum, L-methioninum,
saccharum, polysorbatum 20, aqua ad iniectabile. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
10 mg/10 ml
1 flakonas

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti | vena
Tik vienkartiniam vartojimui
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nepurtyti

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uZSaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/23/1742/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briikSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Columvi 10 mg sterilus koncentratas infuziniam tirpalui
glofitamabum
Leisti j veng

2. VARTOJIMO METODAS

Praskiedus leisti i.v.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 mg/10 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Columvi 2,5 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Columvi 10 mg koncentratas infuziniam tirpalui
glofitamabas (glofitamabum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
- Gydytojas Jums duos Paciento kortele. Atidziai jg perskaitykite ir laikykités joje pateikty
instrukcijy. Paciento kortele visada turékite su savimi.
- Visada parodykite Paciento kortel¢ gydytojui arba slaugytojui, kai kreipiatés i juos ar
vykstate j ligoning.
. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.
. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Columvi ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ Jums skiriant Columvi
Kaip skiriamas Columvi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Columvi

Pakuotés turinys ir kita informacija

SRR

1. Kas yra Columvi ir kam jis vartojamas

Kas yra Columvi

Columvi yra vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos glofitamabo.

Kam Columvi vartojamas

Columvi vartojamas ,,difuzine dideliy B Iasteliy limfoma*“ (DDBLL) vadinamo vézio gydymui
suaugusiesiems. Vaistas vartojamas, kai $is vézys:

J atsinaujino (recidyvavo) arba

. nereagavo j anksciau skirtg gydymga.

Difuzine dideliy B Igsteliy limfoma yra tam tikros JUsy imuninés sistemos (apsauginés organizmo
sistemos) dalies vézys.

. Vézys pazeidzia tam tikras baltgsias kraujo lasteles, vadinamas ,,B lastelémis®.
. Sergant DDBLL, B lastelés pradeda nekontroliuojamai daugintis ir kauptis audiniuose.
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Kaip veikia Columvi

. Veiklioji Columvi sudétyje esanti medziaga, glofitamabas, yra bispecifinis monokloninis
antik@inas. Tai tam tikro tipo baltymas, kuris prisijungia prie dviejy specifiniy organizme
esancéiy taikiniy. Jis prisijungia prie ant B lgsteliy (jskaitant ir véZines B lgsteles) pavirSiaus
esancio specifinio baltymo bei prie kito baltymo, esancio ant ,, T lasteliy“ (kito tipo baltymy
kraujo lasteliy) pavirSiaus. D¢l to aktyvuojamos T lastelés ir jos pradeda daugintis. Tokiu bidu
suardomos B lastelés, jskaitant ir vézio lasteles.

2. Kas Zinotina prie$ Jums skiriant Columvi

Columvi Jums skirti draudZziama

J jeigu yra alergija glofitamabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

. jeigu yra alergija obinutuzumabui, t. y. kitam vaistui, kuris skiriamas prie§ pradedant gydyma
Columvi (taip pat Zr. 3 skyriy ,,Kaip skiriamas Columvi*), arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medZiagai.

Jeigu nesate tikri, ar Jums tinka bet kuri i§ anks¢iau nurodyty salygy, prie$ Jums paskiriant Columvi
pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju prie§ Jums skiriant Columvi, jeigu:
] Jums Siuo metu pasireiskia infekcija;

J Jums anksciau buvo nustatyta ilgai trukusi (1étin¢) infekcija arba vis atsinaujinanti
(recidyvuojanti) infekcija;
. Jums yra ar anks¢iau buvo kokiy nors inksty, kepeny ar Sirdies sutrikimy;

. artimiausiu metu ketinate skiepytis.

Jums tinka bet kuri i§ anks¢iau nurodyty sglygy (arba dél to nesate tikri), prie§ Jums paskiriant
Columvi pasitarkite su gydytoju.

Atkreipkite démesj j galima sunky Salutinj poveiki.

Kai kurie Columvi sukeliami $alutiniai poveikiai yra sunkds ir gali kelti pavojy gyvybei. Jy gali
pasireiksti bet kuriuo gydymo Columvi metu.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Columvi vartojimo metu Jums pasireiskia bet kuris i$ toliau
nurodyty Salutiniy poveikiy. Kiekvieno i$ §iy Salutiniy poveikiy simptomai i§vardyti 4 skyriuje.

. Citokiny i$siskyrimo sindromas: tai sunki uzdegiminé biklé, susijusi su T lasteles
stimuliuojanciy vaisty vartojimu, kuriai bidingas kar$c¢iavimas ir daugelio organy veiklos
sutrikimas. Citokiny i$siskyrimo sindromo pasireiskimas labiau tikétinas po Columvi skyrimo
1-ojo ciklo metu (Zr. 3 skyriy ,,Kaip skiriamas Columvi*). Paciento biikle reikia atidziai stebéti.
Pries kiekvieng infuzija Jums gali buti skiriama vaisty, kurie padeda susilpninti galimus su
citokiny i$siskyrimo sindromu susijusius Salutinius reiskinius.

J Su imuninémis efektorinémis lastelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas: Poveikis
nervy sistemai. Simptomai gali biiti sumi$imas, nesiorientavimas, pritemusi sgmoné, traukuliai
arba rasymo ir (arba) kalbéjimo sunkumai. Biitinas atidus buklés stebé¢jimas.
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] Naviko irimo sindromas: kai kuriems pacientams gali nejprastai padidéti tam tikry medziagy
koncentracija kraujyje (pavyzdziui, kalio ir §lapimo riigsties). Tai sukelia greitas véZzio lgsteliy
irimas gydymo metu. Gydytojas ar slaugytojas Jums paskirs atlikti kraujo tyrimus, kad galéty
iStirti Sig biuikle. Pries kiekvieng infuzija Jiisy organizme turi biiti pakankamas skysciy kiekis, o
taip pat Jums gali biti skiriama vaisty, kurie gali padéti sumazinti per didele $lapimo ragsties
koncentracija. Sie vaistai gali padéti susilpninti galimus su naviko irimo sindromu susijusius
Salutinius reiskinius.

. Naviko simptomy patiméjimas: tai tam tikry imuning sistemg veikianciy vaisty sukeliama
reakcija, kurios poZymiai panasiis j vézio simptomy pablogéjima.
] Infekcijos: Jums gali pasireiksti infekcijos pozymiy, kurie gali skirti priklausomai nuo to,

kurioje organizmo srityje pasireiskia infekcija.

Jeigu Jums pasireiskia bet kuriy i§ anks¢iau nurodyty simptomy arba dél to nesate tikri, nedelsdami
pasakykite apie tai gydytojui.

Gydytojas gali:
. skirti Jums kity vaisty, siekiant susilpninti simptomus ir apsaugoti nuo komplikacijy,
. kuriam laikui nutraukti Jusy gydyma arba

J visam laikui nutraukti Jasy gydyma.
Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto negalima skirti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Taip yra dél to, kad
Columvi poveikis $io amziaus grupés pacientams neistirtas.

Kiti vaistai ir Columvi

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant be recepto jsigytus vaistus ar augalinius
preparatus) arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Néstumas ir kontracepcija

o Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju.

o Jeigu esate néscia, Columvi Jums skirti negalima. Taip yra dél to, kad Columvi gali pakenkti
Jusy negimusiam kudikiui.

o Jeigu esate pastoti galinti moteris, privalote naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones
gydymosi Columvi metu ir dar 2 ménesius po paskutiniosios vaisto dozés vartojimo.

o Jeigu gydymosi Columvi metu pastotumeéte, nedelsiant pasakykite apie tai gydytojui.

Zindymo laikotarpis

Gydymosi Columvi metu ir dar bent 2 ménesius po paskutiniosios vaisto dozés vartojimo negalima
Zindyti kadikio. Taip yra dél to, kad néra Zinoma, ar §is vaistas gali i$siskirti j motinos pieng ir
pakenkti Jiisy zindomam kiidikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Columvi gali paveikti Jasy gebéjima vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti kitus jrenginius ar
mechanizmus.

Nevairuokite ir nevaldykite jokiy jrenginiy ar mechanizmy bent 48 valandas po kiekvienos i§ pirmy
dviejy Columvi doziy arba jeigu Jums pasireiskia su imuninémis efektorinémis lastelémis susijusio
neurotoksiSskumo sindromo simptomai (pavyzdziui, jei esate sumi$gs, nesiorientuojate, pritemo
samoné, pasireiske traukuliai arba jums sunku rasyti ir (arba) kalbéti) ir (arba) citokiny iSsiskyrimo
sindromo simptomai (pavyzdziui, kar§¢iavimas, pagreitéjes Sirdies plakimas, svaigulys ar alpimas,
Saltkreétis arba dusulys). Jeigu Siuo metu patiriate tokiy simptomy, nevairuokite ir nevaldykite jokiy
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jrenginiy ar mechanizmy ir kreipkités j savo gydytoja, slaugytojg arba vaistininka. Daugiau
informacijos apie galimus Salutinius poveikius pateikiama 4 skyriuje.

Columvi sudétyje yra polisorbatuy

Kiekviename $io vaisto 2,5 ml flakone yra 1,25 mg polisorbato 20, o kiekviename 10 ml flakone yra
5 mg polisorbato 20, tai atitinka 0,5 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad
Jus esate alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip skiriamas Columvi

Columvi Jums bus skiriamas ligoningje ar gydymo jstaigoje prizitirint gydytojui, kuris turi vézio
gydymo patirties.

Pries pradedant gydyma Columvi skiriami vaistai

J Likus septynioms dienoms iki gydymo Columvi pradZios, Jums bus paskirta Kito vaisto
obinutuzumabo, siekiant sumazinti B lIasteliy skai¢iy Jasy kraujyje.
. Likus 30-60 minu¢iy iki Jums pradedant skirti Columvi, Jums gali bati skiriama kity vaisty

(vadinamoji premedikacija), siekiant susilpninti su citokiny i$siskyrimo sindromu susijusiy
reakcijy pasireiSkimg. Jums gali buti skiriama Siy vaisty:

- kortikosteroido, pavyzdZiui, deksametazono;

- kar$¢iavimg mazinancio vaisto, pavyzdziui, paracetamolio;

- antihistamininio preparato, pavyzdZiui, difenhidramino.

Kokia Columvi dozé ir kaip daZnai skiriama

Jums gali buti paskirta iki 12 gydymo Columvi cikly. Kiekvieno ciklo trukmé yra 21 diena. Pirmojo
ciklo metu gydytojas pradés gydyma Columvi skirdamas mazesne dozg ir véliau jg laipsniskai didins
iki reikiamos dozés.

Tipiné gydymo schema nurodyta toliau.

1-asis ciklas: jj sudaro paruoSiamasis gydymas ir 2 mazesniy Columvi doziy skyrimas 21 dienos
trukmés laikotarpiu:

J 1-0ji diena — paruoSiamasis gydymas obinutuzumabu;
. 8-0ji diena — pradiné 2,5 mg Columvi dozg;
. 15-0ji diena — tarpiné 10 mg Columvi dozé.

Nuo 2-ojo ciklo iki 12-0jo ciklo: bus skiriama tik viena dozé 21 dienos trukmés laikotarpiu:
J 1-0ji diena — visa 30 mg Columvi dozé.

Kaip skiriamas Columvi ir kaip stebimas po poveikis

Columvi leidziamas lasiniu badu j veng (intraveninés infuzijos biidu). Gydytojas koreguos infuzijos

trukme priklausomai nuo to, kaip Jiis reaguojate j skiriamg gydymga.

J Pirmoji infuzija bus leidZiama 4 valandas. Gydytojas atidziai stebés Jusy bukle pirmosios
infuzijos metu ir dar 10 valandy po infuzijos pabaigos. Tai reikalinga tam, kad galima bty
pastebéti bet kokius citokiny i$siskyrimo sindromo pozymius ar simptomus.

. Skiriant kitas infuzijas gydytojui gali reikéti stebéti Jsy biikle ir po infuzijos pabaigos. Tai bus
biitina, jeigu po ankstesnés dozés Jums pasireiské vidutinio sunkumo ar sunkus citokiny
iSsiskyrimo sindromas.

. Jeigu po 3 doziy skyrimo Jums nepasireiské jokiy citokiny iSsiskyrimo sindromo pozymiy, Kitas
infuzijas gydytojas gali suleisti per 2 valandas.
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Pamirsus pavartoti Columvi doze

Jeigu pamirSote atvykti vaisto vartojimo vizitui, nedelsdami susitarkite dél kito vizito. Tam, kad
gydymas bty kuo veiksmingesnis, labai svarbu nepraleisti vaisto dozés vartojimo.

Prie$ nutraukiant gydyma Columvi

Prie$ nutraukdami gydyma pasitarkite su gydytoju. Taip yra dél to, kad nutraukus gydyma Jusy liga
gali pasunkéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty bet kuris toliau nurodytas sunkus Salutinis
poveikis, kadangi Jums gali reikéti skubios medicininés pagalbos.

. Citokiny i$siskyrimo sindromas (labai daznas): jo simptomai gali biti tokie (taciau
neapsiribojant tik Siais iSvardytais): kar§¢iavimas, pagreitéjes Sirdies susitraukimy daznis,
galvos svaigimas ar alpimo pojitis, pykinimas, galvos skausmas, iSbérimas, sumiSimas,
Saltkrétis, dusulys.

. Su imuninémis efektorinémis lastelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas (daznas):
simptomai gali biiti, be kita ko, sumisimas, dezorientacija, sgmonés pritemimas, traukuliai arba
raSymo ir (arba) kalbéjimo sunkumai.

J Infekcijos (labai daznos): jy simptomai gali bati tokie (taiau neapsiribojant tik Siais
iSvardytais): kars¢iavimas, Saltkrétis, apsunkintas kvépavimas, deginanéio pobiidzio skausmas
Slapinantis.

J Naviko simptomy paiiméjimas (labai daznas): jo simptomai gali bati tokie (taciau

neapsiribojant tik Siais iSvardytais): skausmingi ir padidéje limfmazgiai, kriitinés lastos
skausmas, negaléjimas lengvai kvépuoti, haviko srities skausmas.

. Naviko irimo sindromas (daznas): jo simptomai gali bti tokie (ta¢iau neapsiribojant tik Siais
iSvardytais): silpnumas, dusulys, sumiSimas, nereguliarus $irdies susitraukimy ritmas, raumeny
méslungis.

Kitas Salutinis poveikis

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu pastebétuméte bet kurj i$ toliau nurodyty
Salutiniy reiskiniy arba jeigu jie pasunkeéty.

Labai daznas (gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i5 10 asmeny):

. atlikus kraujo tyrimus nustatomi sumazéje¢ skaiciai:
- neutrofily (tam tikry baltyjy kraujo lasteliy; tai neutropenija), dél ko gali pasireiksti
kars¢iavimas arba kitokie infekcijos simptomai,
- raudonyjy kraujo Iasteliy (anemija), dél ko gali pasireik$ti nuovargis, prasta savijauta ir
odos blySkumas,
- trombocity (tam tikry kraujo lgsteliy; tai trombocitopenija), dél ko gali susidaryti
kraujosruvy ar pasireiksti kraujavimas;
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. kar§¢iavimas;

J atlikus kraujo tyrimus nustatomi sumazéje fosfaty, magnio, kalcio ar kalio kiekiai;
. iSbérimas;
] viduriy uzkietéjimas;

] viduriavimas;

. Sleikstulys (pykinimas);

. virusinés infekcijos, tokios kaip plauciy infekcija, juostiné pusleliné;
. galvos skausmas.

DaZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i5 10 asmeny):

. atlikus kraujo tyrimus nustatomas sumazéj¢s natrio kiekis, dél ko gali pasireiksti nuovargis,
raumeny tritk¢iojimai ar méslungis;

J atlikus kraujo tyrimus nustatomi padidéj¢ kepeny fermenty aktyvumas ir bilirubino (geltonojo
kraujo daZo) koncentracija, dél ko gali pasireiks$ti odos ar akiy pageltimas ir patamséti $lapimas;

. bakterinés infekcijos, pavyzdziui, §lapimo taky infekcija, skrandZio ar aplink jj esan¢iy audiniy
infekcija;

J grybelinés infekcijos;

. nosies ir gerklés infekcijos (virSutiniy kvépavimo taky infekcijos);

. plauciy infekcijos, pavyzdziui, bronchitas ar pneumonija (apatiniy kvépavimo taky infekcijos),
del kuriy gali pasireiksti karS¢iavimas, kosulys ir apsunkintas kvépavimas;

. kraujo uzkrétimas (Sepsis), dél ko gali pasireiksti karS¢iavimas, Saltkrétis ir sumiSimas;

. atlikus kraujo tyrimus nustatomas sumazéjes limfocity (tam tikry baltyjy kraujo lasteliy)
skaicius; tai limfopenija;

J kar$¢iavimas kartu su sumazéjusiu neutrofily skai¢iumi (febriliné neutropenija);

. vémimas;

. kraujavimas i$ skrandZio arba Zarnyno (kraujavimas i$ virskinimo trakto), dél ko gali susidaryti
juodos spalvos iSmatos arba pasireiksti vémimas krauju,

) sumisimas;

o drebéjimas;

J mieguistumas.

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 100 asmeny):

J nugaros smegeny uzdegimas (mielitas), dél ko gali pasireiksti raumeny silpnumas ar galtiniy
tirpimas.

Jeigu pastebetuméte bet kurj i§ anksciau nurodyty Salutiniy reiskiniy arba jeigu jie pasunkéty,
nedelsdami pasakykite apie tai gydytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Columvi

Uz $io vaisto laikyma ir nesuvartoto vaisto tvarkyma atsakingi gydytojas, vaistininkas arba

slaugytojas. Toliau pateikta informacija skirta sveikatos priezitiros specialistams.

. Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

] Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

] Negalima uZSaldyti.

45


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

] Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
J Negalima vartoti Sio vaisto, jeigu tirpalas yra drumstas, pakitusi jo spalva arba jame matoma
daleliy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Columvi sudétis

J Veiklioji medZiaga yra glofitamabas.

J Columvi 2,5 mg: kiekviename flakone (2,5 ml koncentrato) yra 2,5 miligramo glofitamabo,
kurio koncentracija 1 mg/ml.

. Columvi 10 mg: kiekviename flakone (10 ml koncentrato) yra 10 miligramy glofitamabo, kurio
koncentracija 1 mg/ml.

. Pagalbinés medziagos yra: L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, L-metioninas,
sacharoze¢, polisorbatas 20 (E432) ir injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Columvi
sudétyje yra polisorbaty®).

Columvi i$vaizda ir kiekis pakuotéje

Columvi koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) yra bespalvis skaidrus tirpalas,
tiekiamas stiklo flakone.

Kiekvienoje Columvi pakuotéje yra vienas flakonas.
Registruotojas

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

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11
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bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 474 5444

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

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

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

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

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

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.
Ireland, L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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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 Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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

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

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

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



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.

Praskiesta Columvi tirpala galima suleisti infuzijos j vena budu naudojant infuzinj mai$elj arba
infuzinj Svirksta.

Columvi reikia suleisti infuzijos j veng biidu per atskirg infuzijos sistemg. Columvi draudZiama skirti
injekcijos  veng ar boliuso btidu.

Columvi skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama toliau.

Skiedimo instrukcijos

J Columvi sudétyje néra konservanty, jis skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

. Pries suleidziant j veng Columvi turi praskiesti sveikatos prieziiiros specialistas laikantis
aseptikos salygy.

. Nepurtykite flakono. Pries vartojima apzitirékite Columvi flakong ir jsitikinkite, kad jame néra

daleliy bei nepakitusi jo spalva. Columvi yra bespalvis skaidrus tirpalas. ISmeskite flakona,
jeigu tirpalas drumstas, pakitusi jo spalva arba jame matyti daleliy.

. Naudodami sterilig adatg ir sterily $virkstg i$ infuzinio maiSelio jtraukite atitinkama 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo arba 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo tairj, kaip nurodyta 1 lenteléje, bei §j tirpalg iSpilkite.

. Naudodami sterilig adatg ir sterily $virksta i§ flakono jtraukite reikiama Columvi koncentrato
tiirj, kad gautuméte paskirtg vaistinio preparato doze, ir praskieskite vaistinj preparatg
infuziniame maiSelyje (Zr. 1 lentele). Flakone likusia nepanaudoto vaistinio preparato dalj

iSmeskite.

J Galutiné praskiesto glofitamabo tirpalo koncentracija turi bati nuo 0,1 mg/ml iki 0,6 mg/ml.

. Svelniai pavartykite infuzinj maiselj, kad sumaiSytuméte tirpala, tadiau i§vengtuméte puty
susidarymo. Nepurtykite.

. Apzitirékite infuzinj maiselj, ar jame néra matomy daleliy; jei matoma daleliy, infuzinj maiSelj
reikia iSmesti.

. Prie$ pradedant intravening infuzijg, infuzinio maiselio turinys turi biiti kambario temperattros
(25°C).

. Kai Columvi leidziamas naudojant infuzinj $virksta, jtraukite visg turinj i§ infuzinio maiselio j

Svirksta. Arba galima naudoti dviejy SvirkSty metoda ir jungt], kad paruosta doz¢ bty galima
suleisti naudojant $virksta ir infuzine pompa.

1 lentelé. Columvi skiedimas ruosiant infuzijg

9 mg/ml (0,9 %) arba
SKiri . . - 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio | Columvi koncentrato
iriama Columvi Infuzinio maiselio LT - . e .
doze dydi (Morido injekcinio | - thris, kur] reikia
tirpalo turis, kurj reikia suSvirksti j maiSelj
jtraukti ir iSpilti

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

' 100 ml 77,5 ml 2,5 ml

10 mg 50 ml 10 ml 10 ml

100 ml 10 ml 10 ml

30 mg 50 ml 30 ml 30 ml

100 ml 30 ml 30 ml

Vartojimas

Reikia suleisti tik infuzijos i veng budu.

Draudziama skirti injekcijos | veng ar boliuso buidu.
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Reikia suleisti infuzijos j veng buidu per atskirg infuzijos sistemg, naudojant infuzinj maiselj arba
infuzinj Svirksta (abiem atvejais naudojant infuzing pompa), ne ilgiau kaip per 8 valandas.

Columvi infuzinis maiSelis arba Svirkstas gali i$tustéti nepasibaigus rekomenduojamai infuzijos
trukmei. Norédami uztikrinti, kad biity suleista visa Columvi dozé, infuzijos sistemg reikia praplauti,
iStustinta Columvi infuzinj maiselj arba $virksta pakei¢iant infuziniu maiSeliu arba Svirkstu,
uzpildytais 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu arba 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido
injekciniu tirpalu, prijungiant juos prie tos pacios infuzijos sistemos. Teskite infuzijg tokiu pat greiciu,
kol bus pasiekta rekomenduojama infuzijos trukmé.

Nesuderinamumas

Columvi praskiedimui galima naudoti tik 9 mg/ml (0,9 %) arba 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido
injekcinj tirpala, kadangi kity tirpikliy naudojimas neistirtas.

Praskiedus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, Columvi yra suderinamas su
intraveniniais infuziniais maiSeliais, pagamintais i$ polivinilchlorido (PVC), polietileno (PE),
polipropileno (PP) arba ne PVC poliolefino. Praskiedus 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, Columvi yra suderinamas su intraveniniais infuziniais maiseliais, pagamintais i PVC.

Praskiedus 0,9 % arba 0,45 % natrio chlorido injekciniu tirpalu, Columvi yra suderinamas su
Svirkstais, pagamintais i$ PP.

Nebuvo nustatyta nesuderinamumo su infuzijos sistemomis, kai su preparatu kontaktavo medziagos,
pagamintos i$ poliuretano (PUR), PVC, PE, polibutadieno (PBD), polieteruretano (PEU),
polikarbonato (PC), silikono, politetrafluoretileno (PTFE) ar akrilonitrilbutadienstireno (ABS), bei su
filtro membranomis, pagamintomis i$ polietersulfono (PES) ar polisulfono. Infuzijos sistemy su filtry
membranomis naudojimas neprivalomas.

Praskiestas tirpalas intraveninei infuzijai

Nustatyta, kad cheminés ir fizikinés tirpalo savybés iSlieka stabilios daugiausia 72 valandas laikant
2 °C - 8 °C temperatiiroje ir 24 valandas laikant 30 °C temperatiiroje, o véliau leidziant ilgiausios
8 valandy trukmés infuzijos metu.

Mikrobiologiniu pozitiriu praskiesta tirpalg reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas i8
karto nesuvartojamas, uz jo laikymo terming ir salygas prie§ vartojant atsako vartotojas. Preparatas
paprastai neturi bati laikomas ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent jis buvo
praskiestas laikantis kontroliuojamy ir validuoty aseptiniy salygy.

Atlieky tvarkymas

Columvi flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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