I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



W Sim zalem tick piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltgti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Columvi 2,5 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai

Columvi 10 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Columvi 2,5 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai

Katrs flakons ar 2,5 ml koncentrata satur 2,5 mg glofitamaba (glofitamabum), kas atbilst
koncentracijai 1 mg/ml.

Columvi 10 mg koncentrats infiziju Skiduma pagatavo$anai

Katrs flakons ar 10 ml koncentrata satur 10 mg glofitamaba (glofitamabum), kas atbilst koncentracijai
1 mg/ml.

Glofitamabs ir humanizéta anti-CD20 / anti-CD3 bispecifiska monoklonala antiviela, kas ir iegiita
Kinas kamju olnicu §linas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs 2,5 ml Columvi flakons satur 1,25 mg (0,5 mg/ml) polisorbata 20.
Katrs 10 ml Columvi flakons satur 5 mg (0,5 mg/ml) polisorbata 20.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infiziju $kiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats).

Bezkrasains, dzidrs skidums ar pH 5,5 un osmolalitati 270-350 mOsmol/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Columvi monoterapija ir indicéts recidivéjosas vai refraktaras diftizas lielo B $iinu limfomas (DLBCL
- diffuse large B-cell lymphoma) arstésanai pieauguSiem pacientiem, kuri ir iepriek§ sanémusi divas
vai vairak sist€miskas terapijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Columvi jaievada tikai veselibas apriipes specialista uzraudziba, kuram ir pieredze véza pacientu
diagnostika un arstéSana un kuram ir pieejams atbilstoSs mediciniskais aprikojums Smagu, ar citokinu
atbrivosanas sindromu (CRS - cytokine release syndrome) un ar imiinsistémas efektor§inam saistitas
neirotoksicitates sindromu (ICANS) saistitu reakciju, arstéSanai.



Pirms Columvi infuzijas 1. un 2. cikla ir jabut pieejamai vismaz 1 tocilizumaba devai, ko var lietot
CRS gadijuma. Janodrosina papildu tocilizumaba devas pieejamiba 8 stundu laika p&c ieprieksejas
tocilizumaba devas sanemsanas (Skatit 4.4. apakSpunktu).

Premedikacija ar obinutuzumabu

Pétijuma NP30179 visi pacienti ka premedikaciju sanéma vienu 1000 mg obinutuzumaba devu 1. cikla
1. diena (7 dienas pirms terapijas uzsaksanas ar Columvi), lai samazinatu asinsrité eso$o un limfoido B
Stnu skaitu (skatit 2. tabulu, Atliktas vai izlaistas devas un 5.1. apakSpunktu).

Obinutuzumabu ievadija intravenozas inflizijas veida ar atrumu 50 mg/stunda. Infuzijas atrumu ik péc
30 mintitém palielinaja par 50 mg/stunda lidz maksimalajam atrumam 400 mg/stunda.

Pilnu informaciju par obinutuzumaba premedikaciju, sagatavosanu, ievadisanu un nevélamo
blakusparadibu arstésanu skatit obinutuzumaba zalu apraksta.

Premedikacija un profilakse

Citokinu atbrivosanas sindroma profilakse
Columvi ir jaievada labi hidratétiem pacientiem. 1. tabula ir noradita informacija par ieteicamo
premedikaciju CRS noveérsanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

1. tabula. Premedikacija pirms Columvi infuzijas

Pacienti,
. kuriem
Arstésanas cikls (diena) L Premedikacija IevadiSana
nepiecieSama
premedikacija
Glikokortikoids Pabeigta vismaz 1 stundu
intravenozi® pirms Columvi infiizijas
1. cikls (8. diena, 15. diena) Iekskigi lietojams
3. cikls (1. diena) lidzeklis? Vismaz 30 miniites pirms
— Columvi infuzijas
Antihistamina
lidzeklis®
Iekskigi lietojams
pretsapju/pretdrudza ) o )
Visi pacient lidzeklis? Vismaz _30 mindites pirms
— Columvi infuzijas
Antihistamina
. lidzeklis®
Visas turpmakas infuzijas 1dzeklis
Pacienti,
kurlem_ bij ? Glikokortikoids Pabeigta vismaz 1 stundu
CRS, lietojot . 14 . . .
N intravenozi~ pirms Columvi infuzijas
ieprieksgjo
devu

120 mg deksametazona vai 100 mg prednizona/prednizolona, vai 80 mg metilprednizolona.
2 Pieméram, 1000 mg paracetamola.

8 Pieméram, 50 mg difenhidramina.

4 Jaievada visiem pacientiem papildus nepiecieS8amajai premedikacijai.



Devas

Columvi devu palielina pakapeniski saskana ar devas palielinasanas shému (kas ir izstradata, lai
mazinatu CRS risku), lai pakapeniski sasniegtu ieteicamo 30 mg devu.

Columvi devas palielinasanas shéma

Columvi ir jaievada intravenozas infiizijas veida saskana ar devas palielinaSanas shému, lai sasniegtu
ieteicamo 30 mg devu (ka paradits 2. tabula), péc premedikacijas ar obinutuzumabu sanemsanas

1. cikla 1. diena. Katrs cikls ilgst 21 dienu.

2. tabula. Columvi monoterapijas devas palielina$anas shéma pacientiem ar recidivéjosu vai
refraktaru DLBCL

Arstésanas cikls, diena Columvi deva Infiizijas ilgums
1. cikls 1. diena Premedikacija ar obinutuzumabu'®
(Premedikacija un 8. diena 2,5mg
devas paliclinasana) 15. diena 10 mg 4 stundas’
2. cikls 1. diena 30 mg
3.-12. cikls 1. diena 30 mg 2 stundas®

1 Skatit ieprieks sadalu “Premedikacija ar obinutuzumabu”.

2 Pacientiem, kuriem novéro CRS, lietojot iepriek3gjo Columvi devu, infiizijas ilgumu var pagarinat 1idz
astonam stundam (skatit 4.4. apakSpunktu).

8 Péec arst&josa arsta ieskatiem, ja iepriek$gjas inflizijas panesamiba bija laba. Ja pacientam bija CRS, lietojot
ieprieks€jo devu, infiizijas ilgums ir jasaglaba Cetras stundas.

Pacienta kontrole

. Infuzijas laika un vismaz 10 stundas p&c pirmas Columvi devas (2,5 mg 1. cikla 8. diena)
inflizijas pabeigsanas Vvisi pacienti ir jakontrol€ vai nerodas iespéjamas CRS pazimes un
simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

. Pacienti, kuriem ieprieks€jas infuzijas laika bija > 2. pakapes CRS, ir janovéro péc inflizijas
pabeigSanas (skatit 3. tabulu 4.2. apak$punkta).

P&c Columvi ievadiSanas visi pacienti ir jauzrauga attieciba uz CRS un ar imtnsist€mas efektorSiinam
saistitas neirotoksicitates sindroma (ICANS) pazimém un simptomiem.

Visi pacienti ir jakonsulté par CRS un ICANS risku, pazimém un simptomiem, uUn viniem jaiesaka
nekavgjoties sazinaties ar veselibas apriipes specialistu, ja viniem jebkura laika paradas CRS un/vai
ICANS pazimes un simptomi (Skatit 4.4. apakSpunktu).

Arstésanas ilgums
Arstésana ar Columvi ir ieteicama ne ilgak ka 12 ciklus vai lidz slimibas progresésanai, vai
nekontrol&amai toksicitatei. Katrs cikls ilgst 21 dienu.

Atliktas vai izlaistas devas

Devas palielinasanas laika (ned€las deva):

J ja péc premedikacijas ar obinutuzumabu Columvi 2,5 mg deva tiek atlikta par vairak neka
1 nedglu, jaatkarto premedikacija ar obinutuzumabu;

. p&c Columvi 2,5 mg vai 10 mg devas lietoSanas, ja periods bez arstésanas ar Columvi ir no 2
lidz 6 ned€lam, jaatkarto iepriekS panesamas Columvi devas lietoSanu un jaatsak planota devas
palielinasana.



. p&c Columvi 2,5 mg vai 10 mg devas lietosanas, ja periods bez arstésanas ar Columvi ir ilgaks
par 6 nedélam, jaatkarto premedikacija ar obinutuzumabu un Columvi devas palielinasana
(skatit 1. ciklu 2. tabula).

Pé&c 2. cikla (30 mg deva):

. ja starp cikliem periods bez arstésanas ar Columvi ir ilgaks par 6 nedélam, jaatkarto
premedikacija ar obinutuzumabu un Columvi devas paliclinasana (skatit 1. ciklu 2. tabula), bet
péc tam jaatsak planotais arsteSanas cikls (30 mg deva).

Devas pielagosana

Columvi devas samazinasana nav ieteicama.

Citokinu atbrivosands sindroma arstésana
Citokinu atbrivosanas sindromu nosaka, pamatojoties uz klinisko ainu (skatit 4.4. un

4.8. apakSpunktu). Pacientiem ir janozimé izmekl&jumi citu iesp&jamo drudza, hipoksijas un
hipotensijas c€lonu, pieméram, infekcijas vai sepses, atklasanai. Ja ir radusas aizdomas par CRS, tas ir
jaarst€ saskana ar CRS arst€Sanas ieteikumiem, pamatojoties uz Amerikas Transplantacijas un §inu
terapijas biedribas (American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT))

klasifikaciju 3. tabula.

3. tabula. ASTCT CRS smaguma pakapes noteiksana un CRS arstéSanas noradijumi

Smaguma pakape’

CRS arstésana

Nakamajai planotajai
Columvi infuzijai

1. pakape
Drudzis > 38 °C

Ja CRS rodas infuizijas laika:
e infiizija japartrauc Un janozime
simptomatiska arstéSana;
e tiklidz simptomi ir izzudusi, infiizija
jaatsak ar samazinatu inflizijas atrumu,
¢ ja simptomi rodas atkartoti, 1 inflizija
ir pilnigi japartrauc
Ja CRS rodas péc infuzijas:
* janozimé simptomatiska arsteSana

Ja CRSilgst vairak neka 48 stundas pec
simptomatiskas arst€sanas:
« jaapsver kortikosteroidu® lieto3ana;
* jaapsver tocilizumaba® lietodana

Informaciju par CRS ar vienlaicigu
ICANS skatit 4. tabula.

* Japarliecinas, ka simptomi ir
izzudusi vismaz 72 stundas
pirms nakamas inflizijas

e Jaapsver infiizijas atruma
samazinasana’

2. pakape

Drudzis > 38 °C un/vai
hipotensija, kuras
nov&rsanai nav
nepiecieSama
vazopresoru lietoSana,
un/vai hipoksija, kuras
noversanai
nepiecieSama zemas
pliismas skabekla
nodro$inasana,
izmantojot deguna
kanulu vai bezkontakta
(blow-by) metodi

Ja CRS rodas infuzijas laika:
e infiizija japartrauc Un janozime
simptomatiska arsteSana;
e jaievada kortikosteroidi®;
* jaapsver tocilizumaba’ lietodana

Ja CRS rodas péc infuzijas:
* janozime simptomatiska arstéSana;
* jaievada kortikosteroidi®,
* jaapsver tocilizumaba’ lietodana

Informaciju par CRS ar vienlaicigu
ICANS skatit 4. tabula.

e Japarliecinas, ka simptomi ir
izzudusi vismaz 72 stundas
pirms nakamas inflizijas

e Jaapsver infiizijas atruma
samazina$ana’

* Jakontrolg pacienti péc
inflizijas™°




Smaguma pakape’

CRS arstésana

Nakamajai planotajai
Columvi infuzijai

2. pakapes reakcijas gadijuma: tocilizumaba lietoSana
Nedrikst parsniegt 3 tocilizumaba devas 6 nedélas.

Ja tocilizumabs ieprieks nav lietots vai ja pedgjas 6 ned€las ir lietota viena tocilizumaba deva:
* jaievada pirma tocilizumaba deva*;
e ja 8 stundu laika nav uzlabojuma, jaievada otra tocilizumaba deva®;

* péc 2 tocilizumaba devam jaapsver alternativas pretcitokina un/vai alternativas imiinsupresanta

terapijas uzsaksana

Ja pedgjas 6 nedglas ir lietotas 2 tocilizumaba devas:
* jaievada tikai viena tocilizumaba deva®;

* ja 8 stundu laika nav uzlabosanas, jaapsver alternativas pretcitokina un/vai alternativas

imiinsupresanta terapijas uzsakSana

3. pakape

Drudzis > 38 °C un/vai
hipotensija, kuras
novérsanai
nepiecieSams
vazopresors (ar
vazopresinu vai bez
ta), un/vai hipoksija,
kuras novérsanai
nepiecieSama augstas
pliismas skabekla
nodroS§inasana,
izmantojot deguna
kanulu, sejas masku,
elpinasanas masku ar
rezervuaru vai Venturi
masku

Ja CRS rodas infuzijas laika:
* $§1inflizija ir japartrauc UN janozime
simptomatiska arstéSana;
* jaievada kortikosteroidi*;
* jaievada tocilizumabs®

Ja CRS rodas péc infuzijas:
* janozime simptomatiska arstéSana;
* jaievada kortikosteroidi®;
* jaievada tocilizumabs’

Informaciju par CRS ar vienlaicigu
ICANS skatit 4. tabula.

* Japarliecinas, ka simptomi ir
izzudusi vismaz 72 stundas
pirms nakamas inflizijas

e Jaapsver infiizijas atruma
samazinasana’

* Jakontrolg pacienti péc
inflizijas™°

* Ja nakamas infuzijas laika
atkartoti rodas > 3. pakapes
CRS, nekavégjoties
japartrauc infiizija un pilnigi
japartrauc Columvi
lietoSana

4. pakape

Drudzis > 38 °C un/vai
hipotensija, kuras
novérsanai
nepiecieSami vairaki
vazopresori (iznemot
vazopresinu), un/vai
hipoksija, kuras
novérsanai
nepiecieSama skabekla
nodro§inasana ar
pozitivu spiedienu
(pieméram, CPAP,
BiPAP, intubacija un
plausu mehaniska
ventilacija)

Ja CRS rodas infuzijas laika vai p&c inflizijas:
* pilnigi japartrauc Columvi lietoSana un janozimé simptomatiska

arstéSana;
« jaievada kortikosteroidi®;
* jaievada tocilizumabs’

Informaciju par CRS ar vienlaicigu ICANS skatit 4. tabula.




Smaguma pakape’ CRS arstésana Nakamajai planotajai
Columvi infuzijai

3. un 4. pakapes reakciju gadijuma: tocilizumaba lietoSana
Nedrikst parsniegt 3 tocilizumaba devas 6 nedélas.

Ja tocilizumabs ieprieks nav lietots vai ja p&€dgjas 6 nedgelas ir lietota viena tocilizumaba deva:
* jaievada pirma tocilizumaba deva’;
* ja8 stundu laika nav uzlabojuma vai CRS strauji progresg, jaievada otra tocilizumaba deva®;
* péc 2 tocilizumaba devam jaapsver alternativas pretcitokina un/vai alternativas imiinsupresanta
terapijas uzsaksana

Ja pedgjas 6 nedglas ir lietotas 2 tocilizumaba devas:
* jaievada tikai viena tocilizumaba deva®;
 ja 8 stundu laika nav uzlabojuma vai CRS strauji progresg, jaapsver alternativas pretcitokina
un/vai alternativas imiinsupresanta terapijas uzsaksana

L ASTCT Klasifikacijas kriteriji (Lee 2019).

2 Inflizijas ilgumu var pagarinat 1idz 8 stundam atbilstos$i attiecigajam ciklam (skatit 2. tabulu).

% Kortikosteroidi (pieméram, 10 mg deksametazona intravenozi, 100 mg prednizolona intravenozi, 1-2 mg/kg
metilprednizolona diena intravenozi vai lidzvertigas zales).

4 Tocilizumabs 8 mg/kg intravenozi (neparsniedzot 800 mg), ka ir ievadits p&tijuma NP30179.

% P&tijuma NP30179 > 2. pakapes CRS péc Columvi 10 mg devas 1. cikla 15. diena radas 5,2% pacientu, un
laika mediana no infiizijas sakuma lidz CRS sakumam bija 26,2 stundas (diapazons: no 6,7 lidz
1442 stundam).

® Petfjuma NP30179 > 2. pakapes CRS pec Columvi 30 mg devas 2. cikla 1. diena radas vienam pacientam

(0,8%), un laika mediana no infizijas sakuma Iidz CRS sakumam bija 15,0 stundas.

Ar iminsistémas efektorsinam saistita neirotoksicitates sindroma (ICANS) arstéesana

Paradoties pirmajam ICANS pazimé&m, pamatojoties uz veidu un smagumu, jaapsver atbalstosa
terapija, neirologiska izmekléSana un Columvi lictoSanas aizturé$ana (skatit 4. tabulu). Jaizslédz citi
neirologisko simptomu c€loni. Ja ir aizdomas par ICANS, tas jaarsté saskana ar 4. tabula sniegtajiem
ieteikumiem.



4. tabula. ICANS gradacijas un arstésanas noradijumi

Vai nomakts apzinas [Tmenis®:
pamostas tikai péc
pieskarSanas;

Vai krampji*, vai nu:
* jebkadas klmiskas krampju
Iekmes, fokalas vai

generalizEtas, kas atri pariet,

vai

¢ nekonvulsivas Iekmes
elektroencefalogramma
(EEG) nekonvulsivas
lekmes, kas izzud péc
intervences;

saskana ar 3. tabulu par
CRS arstesanu.

e Papildus, ja jau netiek
lietoti citi
kortikosteroidi,
intravenozi ievadit®
10 mg deksametazona
kopa ar pirmo
tocilizumaba devu un
atkartot devu ik péc
6 stundam. Turpinat
deksametazona
lietoSanu, I1dz stavoklis
uzlabojas lidz 1. vai
zemakai pakapei, pec
tam pakapeniski izbeigt
lietoSanu.

Pakape | Simptomi® ICANS arstesana
Vienlaicigs ar CRS Nav vienlaicigs ar CRS
1. pakape | ICE® raditajs 7-9 o Arstét CRS saskana ar | ¢ Uzraudzit neirologiskos
3. tabulu. simptomus un apsvert
Vai nomakts apzinas [imenis* | ¢ Uzraudzit neirologiskos neirologa konsultaciju
spontani pamostas simptomus un apsvert un novertéSanu pec
neirologa konsultaciju arsta ieskatiem.
un novértésanu pec
arsta ieskatiem.
Aizturét Columvi lietoSanu, 1idz ICANS izzid.
Apsvert nesedativas pretkrampju zales (pieméram,
levetiracetamu) 1ekmju profilaksei.
2. pakape | ICE?® raditajs 3-6 e Ievadit tocilizumabu * levadit deksametazonu®
saskana ar 3. tabulu par 10 mg intravenozi ik
Vai nomakts apzinas [Tmenis”: CRS arstesanu. pec 6 stundam.
pamostas no balss skanas * Ja péc tocilizumaba e Turpinat
lietoSanas uzsaksanas deksametazona
nav uzlabojuma, ik péc lietoSanu I1dz stavoklis
sesam stundam uzlabojas lidz
intravenozi ievadit 1. pakapei vai mazak,
10 mg deksametazona®, péc tam pakapeniski
ja nelieto Vel citus izbeigt lietoSanu.
kortikosteroidus.
Turpinat
deksametazona
lietoSanu, I1dz stavoklis
uzlabojas lidz 1. vai
zemakai pakapei, pec
tam pakapeniski izbeigt
lietoSanu.
Aizturét Columvi lietosanu, Iidz ICANS izzud.
Apsvert nesedativas pretkrampju zales (pieméram,
levetiracetamu) lekmju profilaksei. Vajadzibas
gadijuma apsvert neirologa un citu specialistu
konsultaciju turpmakai stavokla izverteéSanai.
3. pakape | ICE?® raditajs 0-2 e [evadit tocilizumabu e Intravenozi ievadit

10 mg deksametazona®
ik péc 6 stundam.

e Turpinat
deksametazona
lietoSanu, I1dz stavoklis
uzlabojas lidz 1. vai
zemakai pakapei, pec
tam pakapeniski izbeigt
lietoSanu.
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Pakape'

Simptomi®

Vai paaugstinats
intrakranialais spiediens:
fokala/lokala tiiska
neiroattélveidosana’

ICANS arstésana

Vienlaicigs ar CRS | Nav vienlaicigs ar CRS

Aizturét Columvi lietoSanu, Iidz ICANS izzud.

3. pakapes ICANS gadijuma, ja stavoklis neuzlabojas
7 dienu laika, jaapsver pilniga Columvi lietoSanas
partrauksana.

Apsvert nesedativas pretkrampju zales (pieméram,
levetiracetamu) lekmju profilaksei. Ja nepiecieSams,
apsvert neirologa un citu specialistu konsultaciju
turpmakai stavokla izvertésanai.

4. pakape

ICE?® vértgjums 0

Vai pazeminats apzinas

Iimenis* vai nu:

* pacients nav pamodinams
vai pamodinasanai ir
nepiecieSami spécigi vai
atkartoti taktilie stimuli, vai

* stupors vai koma.

Vai krampji*, vai nu:

* dzivibai bistama ilgstosa
krampju Iekme (> 5 mintites)
vai

e atkartotas kliiskas vai
elektroencefalogramma
redzamas krampju 1ekmes,
starplaika neatgriezoties
sakotngja stavokls,

Vai motorikas atrades”:

e dzil§ fokals motorikas
vajums, piemeram,
hemiparéze vai parapareze;

vai paaugstinats intrakranialais

spiediens/galvas smadzenu

tiiska® ar §adam

pazimeém/simptomiem:

e diftiza cerebrala tuska
neiroattélveidoSana vai

e decerebracijai vai
dekortizacijai raksturiga
poza, vai

¢ VI kraniala nerva paralize,
vai

e papilloedéma vai

e Kusinga triade

e levadit deksametazonu®
10 mg intravenozi ik
pec 6 stundam.

* Turpinat deksametazona

* Jevadit tocilizumabu
saskana ar 3. tabulu par
CRS arstesanu.

* Ka mingts ieprieks, vai

ar1 apsvert lietoSanu I1dz stavoklis
metilprednizolona uzlabojas lidz 1. pakapei
1000 mg diena vai mazak, péc tam

samazina devu.
Altemativi jaapsver
metilprednizolona

1000 mg lietosana diena
intravenozi 3 dienas; ja
simptomi uzlabojas, pec
tam jaarste, ka noradits
ieprieks.

ievadiSanu intravenozi
ar pirmo tocilizumaba
devu un turpinat
metilprednizolona
1000 mg ievadisanu
intravenozi divas vai
vairak dienas.

Pilnigi partraukt Columvi lietoSanu.

Apsvert nesedativas, pretkrampju zales (piemeram,
levetiracetamu) 1ekmju profilaksei. Ja nepiecieSams,
apsveriet neirologa un citu specialistu konsultaciju
turpmakai stavokla izverteésanai. Paaugstinata
intrakraniala spiediena/cerebralas tiiskas gadijuma
skatit arsteSanas vadlinijas.

L ASTCT saskanotie ICANS klasifikacijas kriteriji (Lee 2019).

2 Arst&sanu nosaka vissmagakais gadijums, kas nav attiecindms ne uz vienu citu cgloni.

% Ja pacients ir pamodinams un spgj veikt ar imiinsistémas efektorsiinam saistitas encefalopatijas
(ICE) novértéjumu, janoverte:
Orientésanas (sp&ja noradit gadu, ménesi, pilsétu, slimnicu = 4 punkti);

NosaukSanas spéju (nosaukt 3 priek$metus, pieméram, noradiet uz pulksteni, pildspalvu, pogu

= 3 punkti);




Komandu izpilde (pieméram, “paradiet man divus pirkstus” vai “aizveriet acis un paradiet meli”
= 1 punkts);

RakstiSana (sp&ja uzrakstit standarta teikumu = 1 punkts);

Uzmaniba (skaitit atpakal no 100 pa 10 = 1 punkts).

Ja pacients nav pamodinams un nespéj veikt ICE novertéjumu (4. pakapes ICANS) = 0 punkii.
* Nav piedévéjams citam c&lonim.

> Atsauces uz deksametazona lieto§anu nozimé deksametazonu vai tam lidzvértigu.

Tna§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Pacientiem > 65 gadu vecuma deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins > normas augsgja robeza
[NAR] lidz < 1,5 x NAR vai aspartata transaminaze [ASAT] > NAR) deva nav japielago. Columvi nav
pétits pacientiem ar vid€jiem vai smagiem aknu darbibas traucjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc&umiem (CrCL no 30 lidz

< 90 ml/min.) deva nav japielago. Columvi nav pétits pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Columvi droSums un efektivitate lietojot bémiem vecuma lidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieraditi. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids

Columvi ir paredzgts tikai intravenozai lietoSanai.

Pirms intravenozas ievadisanas Columvi aseptiski jaatskaida veselibas apriipes specialistam. Tas ir
jaievada intravenozas inflizijas veida caur 1pasi §im nolikam paredz&tu infuzijas sistemu.

Columvi nedrikst ievadit straujas intravenozas injekcijas vai bolusa veida.
Noradijumus par Columvi at§kaidisanu pirms ievadisanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, obinutuzumabu vai jebkuru no 6.1. apaks$punkta uzskaititajam
paligvielam.

Sikaku informaciju par Ppasam obinutuzumaba kontrindikacijam skatit obinutuzumaba zalu apraksta.
4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

CD20 negativa slimiba

Dati par pacientiem ar CD20 negativu DLBCL, kuri arstéti ar Columvi, ir ierobeZoti, un ir iespgjams,
ka pacientiem ar CD20 negativu DLBCL var biit mazaks ieguvums salidzinajuma ar pacientiem ar
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CD20 pozitivu DLBCL. Jaapsver iesp&jamie ieguvumi un riski, kas saistiti ar pacientu ar CD20
negattivu DLBCL arst€sanu ar Columvi.

Citokinu atbrivoSanas sindroms

Pacientiem, kuri ir saneémusi Columvi, ir zinots par CRS, tai skaita dzivibai bistamam reakcijam (skatit
4.8. apakSpunktu).

Biezakas CRS izpausmes bija drudzis, tahikardija, hipotensija, drebuli un hipoksija. Ar infiziju
saistitas reakcijas kliniski var neatskirties no CRS izpausmém.

Lielaka dala CRS gadijumu radas péc Columvi pirmas devas ievadiSanas. Péc Columvi lietoSanas ir
zinots par paaugstinatiem aknu funkcionalajiem raditajiem analiz€s (ASAT un alanina transaminaze
[ALAT] > 3 x NAR un/vai kopgjais bilirubins > 2 x NAR) vienlaikus ar CRS (skatit

4.8. apakspunktu).

Pétijuma NP30179 pacienti 7 dienas pirms Columvi terapijas uzsak$anas sanéma premedikaciju ar
obinutuzumabu, un pacientiem jasanem premedikacija ar pretdrudza lidzekli, antihistamina lidzekli un
glikokortikoidu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pirms Columvi infuzijas 1. un 2. cikla ir jabut pieejamai vismaz vienai tocilizumaba devai, ko var
lietot CRS gadijuma. Janodro$ina papildu tocilizumaba devas pieejamiba 8 stundu laika p&c
ieprieksgjas tocilizumaba devas sanemsanas.

Pacienti ir jakontrolé visu Columvi infiiziju laika un vismaz 10 stundas péc pirmas inflizijas
pabeigSanas. Pilnu informaciju par pacientu kontroli skatit 4.2. apak$punkta. Pacienti jainformé, ka
CRS pazimju vai simptomu gadijuma, neatkarigi no to raSanas briza, nekavgjoties ir jamekle
mediciniska palidziba (skatit turpmak Pacienta kartize).

Janoverte, vai pacientiem nav citu drudza, hipoksijas un hipotensijas c€lonu, pieméram, infekcijas vai
sepses. CRS jaarste, pamatojoties uz pacienta klinisko ainu un saskana ar CRS arstéSanas
noradijumiem, kas ir sniegti 3. tabula (4.2. apakSpunkts).

Ar imunsistémas efektorStnam saistits neirotoksicitates sindroms

P&c arstésanas ar Columvi ir konstatéti nopietni ar imiinsisteémas efektor§tinam saistits
neirotoksicitates sindroma (ICANS) gadijumi, kas var biit bistami dzivibai vai letali (skatit
4.8. apakSpunktu).

ICANS sakums var biit vienlaicigi ar CRS, p&c CRS izzuSanas vai bez CRS. ICANS kliniskas pazimes
un simptomi var ietvert apjukumu, nomaktu apzinas ITmeni dezorientaciju, krampju lekmes, afaziju un
disgrafiju, bet ne tikai.

P&c Columvi ievadisanas pacienti ir jauzrauga, vai nerodas ICANS pazimes un simptomi, un
nekavegjoties jaarste. Pacienti jainforme, ka jebkura laika, paradoties pazimém vai simptomiem,
nekavgjoties javersas pec mediciniskas palidzibas (sk. talak “ Pacienta kartize™).

Paradoties pirmajam ICANS pazim&m vai simptomiem, jarikojas saskana ar 4. tabula sniegtajiem
noradfjumiem par ICANS. Arstésana ar Columvi ir jaaiztur vai pilnigi japartrauc, ka ieteikts.

Pacienta kartite

Zalu parakstitajam ir jainformé pacients par CRS un ICANS risku un par CRS un ICANS pazimém un
simptomiem. Pacientiem ir janorada, ka nekavgjoties ir javérsas péc mediciniskas palidzibas, ja viniem
rodas CRS un ICANS pazimes un simptomi. Pacientiem ir jaizsniedz pacienta kartite un janorada, ka ta

idzi. Saja kartité ir aprakstiti CRS un ICANS simptomi, kuru gadijuma pacientam
vajadz€tu nekavejoties versties péc mediciniskas palidzibas.
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Mijiedarbiba ar CYP450 substratiem

Sakotngja citokina atbrivosanas, kas saistita ar Columvi terapijas uzsaksanu, var nomakt CYP450
enzimus un izraisit vienlaicigi lietoto zalu koncentracijas svarstibas. Uzsakot terapiju ar Columvi, ir
jakontrol€ pacienti, kuri lieto CYP450 substratus ar Sauru terapeitisko indeksu, jo vienlaicigi lietoto
zalu koncentracijas svarstibas var izraisit toksicitati, efektivitates zudumu vai nevélamas
blakusparadibas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri tika arstéti ar Columvi, ir radusas nopietnas infekcijas (pieméram, sepse un
pneimonija) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Columvi nedrikst ievadit pacientiem ar aktivu infekciju. Jaievéro piesardziba, apsverot Columvi
lietoSanu pacientiem ar hronisku vai recidivgjosSu infekciju anamnézg, pacientiem, kuriem noteiktu
slimibu d&l ir nosliece uz infekcijam, vai tiem pacientiem, kuriem ieprieks ir bijusi nozimiga
imiinsupresiva terapija. Pirms arstéSanas ar Columvi un tas laika pacienti ir jakontrolg, vai nerodas
iesp&jamas bakterialas, senisSu un jaunas vai atkartoti aktivizetas virusu infekcijas, un tie ir atbilstosi
jaarste.

Ja pacientam ir aktiva infekcija, uz laiku ir japartrauc arsté€$ana ar Columvi, Iidz infekcija ir izzudusi.
Pacienti ir jainformg, ja rodas infekcijas pazimes vai simptomi, ir javeérsas pec mediciniskas

palidzibas.

Pacientiem, kuri sanéma Columvi ir zinots par febrilu neitropéniju. Ir jaizverte, vai pacientiem ar
febrilu neitropéniju nav infekcijas, un ta ir nekavéjoties jaarste.

Audz&ja uzliesmojums

Pacientiem, kuri sanéma Columvi, zinots par audzgja uzliesmojumu (skatit 4.8. apakSpunktu).
Simptomi ietvéra lokalas sapes un ttsku.

Saskana ar Columvi darbibas mehanismu audzgja uzliesmojums, iesp&jams, ir saistits ar T $tinu
pieplidumu audzgja lokalizacijas péc Columvi ievadiSanas un aina var lidzinaties slimibas
progresésanai. Audzgja uzliesmojums nenozimeé arsté€Sanas neveiksmi vai audzgja progresésanu.

Ipasi audz&ja uzliesmojuma riska faktori nav identificéti, tomér pastav paaugstinats negativas ietekmes
un saslimstibas risks, ko izraisa audz&ja uzliesmojuma sekundarais masveida efekts pacientiem ar
apjomigiem audzgjiem, kas atrodas tiesa elpcelu un/vai dzivibai svarigu organu tuvuma. Pacientiem,
kuri tiek arstéti ar Columvi, ir ieteicama kritisko anatomisko lokalizaciju kontrole, un audz&ja
uzliesmojuma gadijuma pacienti ir jaarste atbilstosi kliniskajam indikacijam. Lai arstétu audzgja
uzliesmojumu, ir jaapsver kortikosteroidu un pretsapju lidzeklu lietosana.

Audzéja sabruk$anas sindroms (tumour lysis syndrome, TLS)

Pacientiem, kuri sanéma Columvi zinots par audzgja sabrukSanas sindromu (TLS) (skatit
4.8. apakspunktu). Pacientiem ar lielu audzgja slogu, strauju audz&ja proliferaciju, nieru darbibas
traucjumiem vai dehidrataciju var bt paaugstinats audzgja sabruksanas sindroma risks.

Riska grupas pacienti ir riipigi jakontrolg, veicot atbilstosus laboratoriskos un kliniskos izmekl&umus,
lai noteiktu elektrolitu stavokli, hidrataciju un nieru darbibu. Pirms premedikacijas ar obinutuzumabu
un pirms Columvi infiizijas ir jaapsver piemérota profilaktiska antihiperurikémiska terapija
(piemé&ram, alopurinols vai rasburikaze) un atbilstoSas hidratacijas nodrosinasana.

TLS arstesana var ietvert agresivu hidrataciju, patologisku elektrolitu limenu korekciju,
antihiperurikémisku terapiju un atbalstoSu apripi.
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Imunizacija

Vakcinacijas droSums ar dzivam vakcinam Columvi terapijas laika vai p&c tas nav pétits. ArstéSanas
laika ar Columvi nav ieteicama vakcinacija ar dzivam vakcinam.

Polisorbati

Sis zales satur 1,25 mg polisorbata 20 katra 2,5 ml flakona un 5 mg polisorbata 20 katra 10 ml flakona,
kas ir lidzvertigi 0,5 mg/ml.

Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti. Nav gaidama mijiedarbiba ar Columvi, kas saistita ar citohroma
P450 enzimiem, citiem metaboliz€josiem enzimiem vai transportétajiem.

Sakotngja citokinu atbrivosanas, kas saistita ar Columvi terapijas uzsakSanu, var nomakt CYP450
enzimus. Visaugstakais zalu mijiedarbibas risks ir vienas ned€las laika p&c katras no pirmajam divam
Columvi devam (t. i., 1. cikla 8. un 15. diena) pacientiem, kuri vienlaicigi sanem CYP450 substratus
ar Sauru terapeitisko indeksu (piem&ram, varfarinu, ciklosporinu). Uzsakot arstésanu ar Columvi, ir
jakontrol€ pacienti, kuri tiek arsteéti ar CYP450 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kruti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija

ArsteSanas laika ar Columvi un vismaz 2 ménesus péc pedejas Columvi devas ievadisanas sievieteém ar
reproduktivo potencialu ir jaizmanto loti efektivas kontracepcijas metodes.

Gritnieciba

Dati par Columvi lietosanu griitniec€m nav pieejami. P&tijjumi ar dzivniekiem par reproduktivo
toksicitati nav veikti (skatit 5.3. apakSpunktu).

Glofitamabs ir imiinglobulins G (IgG). Ir zinams, ka IgG $k&rso placentu. Pamatojoties uz ta darbibas
mehanismu, glofitamabs, ja to lieto griitniece, var Samazinat B $tnas auglim.

Columvi nav ieteicams lietot griitniecibas laika un sievietem ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto
kontracepcijas lidzeklus. Sievietes, kuras lieto Columvi, ir jabridina par iesp&jamo kait&jumu auglim.

Ja iestajas griitnieciba, sieviet€m ir jaiesaka sazinaties ar arst&joso arstu.

Baro$ana ar krati

Nav zinams, vai glofitamabs izdalas mates piena. P&tijumu, lai novertétu glofitamaba ietekmi uz piena
razosanu vai ta klatbiitni mates piena nav veikti. Ir zinams, ka cilvéka piena ir mates IgG. Glofitamaba
uzsuksanas sp&ja un nevélamo blakusparadibu iesp&jamiba bémam, kurs tiek barots ar kriti, nav
zinama. Sievietém ir jaiesaka partraukt bérna barosanu ar kriiti arstésanas laika ar Columvi un divus
ménesus péc Columvi pédgjas devas lietosanas.

Fertilitate

Dati par ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Pétijumi ar dzivniekiem, lai noveértétu glofitamaba
ietekmi uz fertilitati, nav veikti (skatit 5.3. apakSpunktu).
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4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Columvi batiski ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Pacientiem, kuri sanem Columvi, potenciala ICANS dgl ir apzinas [Tmena pazeminasanas risks (skatit
4 4. apakspunktu). Pacientiem jaiesaka izvairities no transportlidzek]u vadiSanas vai mehanismu
apkalpo$anas 48 stundas pé&c katras no pirmajam divam devam devas palielinasanas fazg un gadijuma,
jano jauna paradas jebkadi ICANS simptomi (apjukums, dezorientacija, nomakts apzinas Iimenis)
un/vai CRS simptomi (drudzis, tahikardija, hipotensija, drebuli, hipoksija), kamér simptomi nav
izzudusi (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevelamas blakusparadibas (> 20%) bija citokinu atbrivoSanas sindroms, neitropénija,
anémija, trombocitop&nija un izsitumi.

Biezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas, par kuram ir zinojusi > 2% pacientu, bija citokinu
atbrivosanas sindroms (22,1%), sepse (4,1%), Covid-19 (3,4%), audzgja uzliesmojums (3,4%), Covid-
19 pneimonija (2,8%), febrila neitropénija (2,1%), neitropénija (2,1%) un izsvidums pleiras telpa
(2,1%).

Blakusparadibu dél Columvi lietosana tika pilnigi partraukta 5,5% pacientu. Visbiezakas nevélamas
blakusparadibas, kuru dé] tika pilnigi partraukta Columvi lietoSana, bija Covid-19 (1,4%) un
neitropénija (1,4%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Nevélamas blakusparadibas, Kas radas recidivéjosas vai refraktaras DLBCL pacientiem, kuri tika
arsteti ar Columvi monoterapiju (n = 145) pétijuma NP30179, ir uzskaititas 5. tabula. Pacientu
sanemto Columvi terapijas ciklu skaita mediana bija 5 cikli (diapazons: no 1 lidz 13 cikliem).

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaiftitas atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai un biezuma
grupam. Biezuma grupas tiek defingtas $adi: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak

(> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti ( <1/10 000). Katra biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

5. tabula. Pacientiem ar recidivéjoSu vai refraktaru DLBCL, kuri tika arstéti ar Columvi
monoterapiju, zinotas nevélamas blakusparadibas

glgi?flil]?;cli?:mu Nevelama blakusparadiba Visas pakapes 3.—4. pakape
Virusu infekcijas* Loti biezi Biezi*
Bakterialas infekcijas® BieZi Biezi
Augigjo elpcelu infekcijas® BieZi Loti reti**

Infekcijas un Sepse’ Biezi Biezi*

infestacijas Dzilo elpcelu infekcijas® Biezi Loti reti**
Pneimonija BieZi Retak
Urincelu infekcija® BieZi Retak
Sénisu infekcijas’ Biezi Loti reti**

Labdabigi,

laundabigi un

nekonkretizéti Audzgja uzliesmojums Loti biezi BiezZi

audzgji (tai skaita

cistas un polipi)
Neitropénija Loti biezi Loti biezi
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Organu sistemu

Klasifikacija Nevelama blakusparadiba Visas pakapes 3.—4. pakape
Asins un Anémija Loti biezi Biezi
limfatiskas Trombocitopénija Loti biezi Biezi
sistemas Limfopeénija BieZi Biezi
traucéjumi Febrila neitropenija® BieZi BieZi
Imunfl§ s1s.temas C_1tok1nu gltbrlvosanas Loti biesi BieJi
traucéjumi sindroms ’
Hipofosfatémija Loti biezi Biezi
Hipomagnémija Loti biezi Loti reti**
. . Hipokalc@mija Loti biezi Loti reti**
Vielmainas un - P T -
X —. .| Hipokaliémija Loti biezi Retak
uztures traucéjumi — —. — T
Hiponatrémija Biezi Biezi
Audzgja sabruksanas Biesi Biedi
sindroms
P5|h|s_k.|e . Apjukums Biezi Loti reti**
traucejumi ’
Galvassapes Loti biezi Loti reti**
Ar imunsistémas
Nervu sistémas efgktor§ﬁp§rr_1 sais‘FTts o BieZi Retak
traucéjumi ne¥rot9k5101tates sindroms _
Miegainiba Biezi Retak
Trice BieZi Loti reti**
Mielits™ Retak Retak
Aizcietgjums Loti biezi Loti reti**
Caureja Loti biezi Loti reti**
Kunga-zarnu Slikta diisa Loti biezi Loti reti**
trakta trauc€jumi Kgr)gva-zalrglu trakta BieJi BieJi
asinosana
VemSana BieZi Loti reti**
Adas un zemadas ||,y e Loti biezi Bie?i

audu bojajumi

Visparéeji
traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas vieta

Paaugstinata kermena

Loti biezi

Loti reti**

Izmeklejumi

temperatira

Paapgstmatas fllann}a . Biei Biesi

aminotransferazes Iimenis

Paaugstinﬁtas aspartata C - C .
. - - . Biezi Biezi

aminotransferazes Iimenis

Paaugstinats sarmainas Biesi Biesi

fosfatazes Iimenis asinis

Paaugstinats gamma . .

&s! g _ _ . Biezi Biezi

glutamiltransferazes limenis

Paaugstinats bilirubina I ~

- L Biezi Retak

Iimenis asinis

Paaugstinats aknu enzimu Biei Biesi

Iimenis

* Zinots par 5. pakapes reakcijam. Skatit informaciju par nopietnam infekcijam sadala "Atsevisku nevélamo
blakusparadibu apraksts".

** Nav zinots par 3. - 4. pakapes gadijumiem.

! letver Covid-19, Covid-19 pneimoniju, herpes zoster, gripu un oftalmologisku herpes zoster.

2 Jetver asinsvada ievietotas ierices infekciju, bakterialu infekciju, Campylobacter infekciju, bakterialu zultscelu
infekeiju, bakterialu urincelu infekciju, Clostridium difficile infekciju, Escherichia infekciju un peritonitu.

3 Jetver augsgjo elpcelu infekciju, sinusitu, nazofaringitu, hronisku sinusitu un rinitu.

4 letver sepsi un septisku Soku.
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® Jetver dzilo elpcelu infekciju un bronhitu.

® Jetver urincelu infekciju un Escherichia urincelu infekciju.

" Tetver baribas vada kandidozi un mutes dobuma kandidozi.

8 Jetver febrilu neitropéniju un neitropénisku infekciju.

® Pamatojoties uz ASTCT klasifikaciju (Lee 2019).

10 JCANS, pamatojoties uz Lee 2019, un ietver miegainibu, kognitivus traucgjumus, apjukuma stavokli, deliriju
un dezorientaciju.

11 Mielits radas vienlaicigi ar CRS.

12 Tetver gastrointestinalu asinoSanu, resnas zarnas asino$anu un kunga asinoSanu.

13 Jetver izsitumus, niezoSus izsitumus, makulopapulozus izsitumus, dermatitu, aknes veida dermatitu,
eksfoliativu dermatitu, erit€ému, palmaru erit€ému, niezi un eritematozus izsitumus.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Citokinu atbrivosSands sindroms

P&tijuma NP30179 jebkuras pakapes CRS (saskana ar ASTCT krit€rijiem) radas 67,6% pacientu; par
1. pakapes CRS tika zinots par 50,3% pacientu, par 2. pakapes CRS — 13,1% pacientu, par 3. pakapes
CRS - 2,8% pacientu un par 4. pakapes CRS — 1,4% pacientu. CRS radas vairak neka vienu reizi
32,4% (47/145) pacientu; 36/47 pacientiem bija tikai vairaki 1. pakapes CRS notikumi. Letalu CRS
gadijumu nebija. CRS izzuda visiem pacientiem, iznemot vienu. Viens pacients partrauca arstésanu
CRS del.

Pacientiem ar CRS visbiezak sastopamas CRS izpausmes bija drudzis (99,0%), tahikardija (25,5%),
hipotensija (23,5%), drebuli (14,3%) un hipoksija (12,2%). 3. vai augstakas pakapes notikumi saistiba
ar CRS bija hipotensija (3,1%), hipoksija (3,1%), drudzis (2,0%) un tahikardija (2,0%).

Jebkuras pakapes CRS radas 54,5% pacientu péc pirmas Columvi 2,5 mg devas 1. cikla 8. diena ar
laika medianu lidz sindroma sakumam (no infuzijas sakuma) 12,6 stundas (diapazons: no 5,2 lidz

50,8 stundam), bet ilguma mediana bija 31,8 stundas (diapazons: no 0,5 Iidz 316,7 stundam); 33,3%
pacientu péc 10 mg devas 1. cikla 15. diena ar laika medianu 1idz sindroma sakumam 26,8 stundas
(diapazons: no 6,7 lidz 125,0 stundam), bet ilguma mediana bija 16,5 stundas (diapazons: no 0,3 lidz
109,2 stundam) un 26,8% pacientu p&c 30 mg devas lietoSanas 2. cikla ar laika medianu lidz sakumam
28,2 stundas (diapazons: no 15,0 lidz 44,2 stundam), bet ilguma mediana bija 18,9 stundas (diapazons:
no 1,0 lidz 180,5 stundam). Par CRS tika zinots 0,9% pacientu 3. cikla un 2% pacientu péc 3. cikla.

>2. pakapes CRS radas 12,4% pacientu p&c pirmas Columvi devas (2,5 mg) ar laika medianu lidz
sakumam 9,7 stundas (diapazons: no 5,2 Iidz 19,1 stundam), bet ilguma mediana bija 50,4 stundas
(diapazons: no 6,5 1idz 316,7 stundam). Péc Columvi 10 mg devas 1. cikla 15. diena >2. pakapes CRS
sastopamiba samazinajas 11dz 5,2% pacientu ar laika medianu Iidz sindroma sakumam 26,2 stundas
(diapazons: no 6,7 lidz 144,2 stundam), bet ilguma mediana bija 30,9 stundas (diapazons: no 3,7 lidz
227,2 stundam). Péc Columvi 30 mg devas 2. cikla 1. diena >2. pakapes CRS radas vienam pacientam
(0,8%) ar laika medianu lidz sindroma sakumam 15,0 stundas, bet ilguma mediana bija 44,8 stundas.
Netika zinots ne par vienu > 2. pakapes CRS péc 2. cikla.

No 145 pacientiem 7 pacientiem (4,8%) bija paaugstinati aknu funkcionalo test raditaji (ASAT un
ALAT > 3x NAR un/vai kopgjais bilirubins > 2 x NAR), par ko tika zinots vienlaikus ar CRS (n = 6)
vai vienlaikus ar slimibas progresésanu (n = 1).

No 25 pacientiem, kuriem bija > 2. pakapes CRS p&c Columvi lietosanas, 22 (88,0%) sanéma
tocilizumabu, 15 (60,0%) — kortikosteroidus un 14 (56,0%) sané€ma gan tocilizumabu, gan
kortikosteroidus. Desmit pacienti (40,0%) sanéma skabekli. Visi sesi pacienti (24,0%) ar 3. vai
4. pakapes CRS sanéma vienu vazopresoru.

Péc Columvi lietoSanas, CRS deé] tika hospitalizeti 22,1% pacientu un zinota hospitalizacijas ilguma
mediana bija 4 dienas (diapazons: 2 Iidz 15 dienas).
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Ar iminsistémas efektorsiinam saistits neirotoksicitates sindroms

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas faze tika zinots par ICANS, ieskaitot 3. un augstakas
pakapes. Visbiezakas ICANS klmiskas izpausmes bija apjukums, nomakts apzinas [imentis,
dezorientacija, krampji, afazija un disgrafija. Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, liclakaja dala
gadjjumu neirologiskas toksicitates sakums bija vienlaicigs ar CRS.

Noverotais laiks Iidz ICANS sakumam lielakaja dala gadijumu bija 1-7 dienas ar medianu 2 dienas p&c
pedgjas devas lietosanas. Tikai dazi no zinotajiem ICANS gadijumiem bija radusies vairak neka
meénesi pec Columvi lietosanas uzsaksanas.

Nopietnas infekcijas

P&tfjuma NP30179 par nopietnam infekcijam tika zinots 15,9% pacientu. Biezakas nopietnas
infekcijas, par kuram tika zinots > 2% pacientu, bija sepse (4,1%), Covid-19 (3,4%) un Covid-19
pneimonija (2,8%). Ar infekciju saistiti naves gadijumi tika zinoti 4,8% pacientu (sepses, Covid-19
pneimonijas un Covid-19 d&l). Cetriem pacientiem (2,8%) radas nopietnas infekcijas vienlaikus ar 3.
vai 4. pakapes neitropeniju.

Neitropenija

Par neitropéniju (taja skaita samazinatu neitrofilo leikocitu skaitu) tika zinots 40,0% pacientu un par
smagu neitropeniju (3. vai 4. pakape) — 29,0% pacientu. Laika mediana Iidz pirmas neitrop&nijas
rasanas sakumam bija 29 dienas (diapazons: no 1 lidz 203 dienam). Ilgstosa neitropénija (ilgak neka
30 dienas) radas 11,7% pacientu. Lielaka dala pacientu ar neitropeniju (79,3%) tika arstéti ar G-CSF.
Par febrilu neitropéniju zinots 3,4% pacientu.

Audzéja uzliesmojums

Par audzgja uzliesmojumu tika zinots 11,7% pacientu, taja skaita 2. pakapes audzgja uzliesmojums
radas 4,8% pacientu un 3. pakapes audz&ja uzliesmojums radas 2,8% pacientu. Tika zinots par audzgja
uzliesmojumu, kas ietvéra galvas un kakla limfmezglus un izpaudas ka sapes, ka arf ietvéra kraskurvja
limfmezglus un izpaudas ar elpas trikuma simptomiem pleiras izsviduma dgl. Lielaka dala audzgja
uzliesmojuma gadijumu (16/17) radas 1. cikla laika, un p&c 2. cikla netika zinots par $adiem
gadjjumiem. Laika mediana Iidz jebkuras pakapes audzgja uzliesmojuma sakumam bija 2 dienas
(diapazons: no 1 Iidz 16 dienam) un ilguma mediana bija 3,5 dienas (diapazons: no 1 Iidz 35 dienam).

No 11 pacientiem, kuriem bija > 2. pakapes audzgja uzliesmojums, divi pacienti (18,2%) sanéma
pretsapju lidzeklus, sesi pacienti (54,5%) — kortikosteroidus un pretsapju lidzeklus, tai skaita morfina
atvasinajumus, viens pacients (9,1%) — kortikosteroidus un pretvemsanas Iidzeklus un diviem
pacientiem (18,2%) nebija nepiecieSama arstésana. Visi audzgja uzliesmojuma gadijumi izzuda,
iznemot vienu pacientu ar > 2. pakapes notikumu. Neviens pacients nepartrauca arstéSanu audzgja
uzliesmojuma del.

Audzéja sabruksanas sindroms (tumour lysis syndrome, TLS)

Par TLS tika zinots 2 pacientiem (1,4%), un abos gadijumos tam bija 3. smaguma pakape. Laika
mediana [idz TLS sakumam bija divas dienas, un ilguma mediana bija Cetras dienas (diapazons: no 3
lidz 5 dienam).

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamajam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamajam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Pieredzes par pardozeésanu kltniskajos petijumos nav. PardozgSanas gadijuma pacienti ir rupigi

jakontrolg, vai nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai simptomi, un jauzsak atbilstosa
simptomatiska arst€Sana.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, citas monoklonalas antivielas un antivielas-zalu
konjugati, ATK kods: LO1FX28

Darbibas mehanisms

Glofitamabs ir bispecifiska monoklonala antiviela, kas bivalenti piesaistas uz B $tinu virsmas
ekspresétam CD20, un monovalenti T $tnu receptoru kompleksa uz T $tnu virsmas ekspresétam CD3.
Vienlaicigi piesaistoties CD20 uz B $tinas un CD3 uz T §iinas, glofitamabs veicina imunologiskas
sinapses veidoSanos ar sekojoSu T stinu aktivaciju un proliferaciju, citokinu sekréciju un citolitisko
proteinu atbrivosanos, kas izraisa CD20 ekspres€josu B stnu lizi.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&ttjuma NP30179 84% pacientu (84/100) pirms premedikacijas ar obinutuzumabu periféro B §tinu
skaits jau bija samazinats (< 70 $tnas/ul). P&c obinutuzumaba premedikacijas un pirms Columvi
terapijas uzsaksanas B $iinu skaita samazinasanas Tpatsvars sasniedza 100% (94/94), un So $tinu skaits
Columvi terapijas laika saglabajas mazs.

1. cikla laika (kad pakapeniski tiek palielinata deva) seSas stundas péc Columvi inflizijas tika novérota
parejosa IL-6 Iimena paaugstinasanas plazma, kas saglabajas paaugstinata 20 stundas p&c inflizijas un
atgriezas sakotngja [imeni lidz nakamajai infuzijai.

Sirds elektrofiziologija

Petijuma NP30179 16 no 145 pacientiem, kuri lietoja glofitamabu, QTc intervals péc sakotngja
raditaja bija > 450 ms. Vienu no Siem gadijumiem p&tnieks noveérteja ka kliniski nozimigu. Neviens
pacients nepartrauca arstéSanu QTc pagarinasanas dél.

Kliniska efektivitate un droSums

Recidivéjosa vai refraktara DLBCL

Lai vértetu Columvi pacientiem ar recidivgjosu vai refraktaru B §tinu nehodzkina limfomu tika veikts
atklats daudzcentru, vairaku grupu pétijums (NP30179). Vienas grupas DLBCL monoterapijas kohorta
(n = 108) pacientiem ar recidivgjosu vai refraktaru DLBCL vispirms bija jasanem vismaz divas
sistemiskas terapijas, tai skaita anti-CD20 monoklonala antiviela un antraciklina grupas lidzeklis.
Pacienti ar FL3b un Rihtera (Richter) transformaciju nebija piem&roti p&tijumam. Pacientiem bija
jabtt CD20 pozitivai DLBCL, tacu biomarkiera atbilstiba nebija ieklausanas prasiba (skatit

4.4. apakspunktu).

No pétijuma tika izslégti pacienti ar ECOG funkcionala stavokla novertéjumu > 2, nozimigu Sirds un
asinsvadu slimibu (pieméram, ar Nujorkas Sirds asociacijas (NYHA) klasifikacijas III vai IV pakapeli
atbilstoSu sirds slimibu, miokarda infarktu ped&jos seSos ménesos, nestabilu aritmiju vai nestabilu
stenokardiju), nozimigu aktivu plausu slimibu, nieru darbibas traucgjumiem (CrCL < 50 ml/min ar
paaugstinatu kreatinina ITmeni seruma), aktivu autoimiinu slimibu, kuras arstéSanai ir nepiecieSama
imiinsupresiva terapija, aktivam infekcijam (t. i., hronisku aktivu EBV infekciju, akaitu vai hronisku C
hepatitu, B hepatitu, HIV infekciju), progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju, pacienti, kuriem
Sobrid ir CNS limfoma vai cita CNS slimiba, vai tada ir bijusi anamné&zg, ja pacientam anamng&zg ir
makrofagu aktivacijas sindroms/hemofagocitiska limfohistiocitoze, ieprieks bijusi alogéna cilmes $tinu
transplantacija, organa transplantacija vai ja aknu transaminazu Iimenis ir > 3x NAR.

Visi pacienti sanéma premedikaciju ar obinutuzumabu 1. cikla 1. diena. Pacienti sanéma 2,5 mg
Columvi 1. cikla 8. diena, 10 mg Columvi 1. cikla 15. diena un 30 mg Columvi 2. cikla 1. diena
saskana ar devas palielinasanas grafiku. Pacienti turpindja sanemt 30 mg Columvi no 3. lidz 12. cikla
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1. diena. Katrs cikls ilga 21 dienu. Pacientu sanemto Columvi terapijas ciklu skaita mediana bija 5
(diapazons: no 1 Iidz 13 cikliem), no tiem 34,7% pacientu sanéma 8 vai vairak ciklus un 25,7% — 12
Columvi terapijas ciklus.

Sakotngjie demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji: vecuma mediana bija 66 gadi

(diapazons: no 21 Iidz 90 gadiem), no tiem 53,7% bija 65 gadus veci vai vecaki un 15,7% bija 75
gadus veci vai vecaki; 69,4% bija viriesi; 74,1% bija baltas rases parstavji, 5,6% bija aziati un 0,9% —
melnas rases parstavji vai afroamerikani; 5,6% bija spanu vai latmamerikanu izcelsmes; un ECOG
funkcionala stavokla novertgjums bija 0 (46,3%) vai 1 (52,8%). Lielakajai dalai pacientu (71,3%) bija
neprecizéta DLBCL, 7,4% bija DLBCL, kas radusies no folikularas limfomas, 8,3% bija augstas
pakapes B stinu limfoma (HGBCL; high-grade B-cell lymphoma) vai citas histologijas audzgjs, kas
radies no folikularas limfomas, 7,4% bija HGBCL un 5,6% — primara videnes B §tinu limfoma
(PMBCL; primary mediastinal B-cell lymphoma). Ieprieks€jo sanemto terapijas skaita mediana bija 3
(diapazons: no 2 lidz 7); 39,8% pacientu bija sanémusi divas ieprieksgjas terapijas un 60,2% — tris vai
vairak iepriek$€jas sanemtas terapijas. Visi pacienti ieprieks bija sanémusi kimijterapiju (visi pacienti
sanéma terapiju ar alkilgjosu lidzekli un 98,1% pacientu — antraciklina terapiju), un visi pacienti
ieprieks bija sanémusi anti-CD20 monoklonalo antivielu terapiju; 35,2% pacientu ieprieks bija
sanémusi CAR T §tinu terapiju un 16,7% pacientu ieprieks bija cilmes $tinu autologa transplantacija.
Lielakajai dalai pacientu (89,8%) bija refraktara slimiba, 60,2% pacientu — primara refraktara slimiba
un 83,3% pacientu bija refraktari pret péd&jo ieprieksgjo terapiju.

Primarais efektivitates kritérijs saskana ar Lugano (Lugano) 2014. gada pienemtajiem atbildes
reakcijas krit€rijiem neatkarigas vérteéSanas komitejas (IRC; Independent Review Committee)
veértéjuma bija pilniga atbildes reakcija (CR; complete response). Kopgja noveérosanas ilguma mediana
bija 15 ménesi (diapazons: no 0 Iidz 21 ménesim). Sekundarie efektivitates merki IRC vertgjuma bija
kopégjais atbildes reakcijas raditajs (ORR; overall response rate), atbildes reakcijas ilgums (DOR;
duration of response), pilnigas atbildes reakcijas ilgums (DOCR; duration of complete response) un
laiks lidz pirmajai pilnigai atbildes reakcijai (TFCR; time to first complete response).

Efektivitates rezultati ir apkopoti 6. tabula.

6. tabula. Efektivitates kopsavilkums pacientiem ar recidivéjoSu vai refraktaru DLBCL

Efektivitates mérka kriteriji Columvi
N =108
Pilniga atbildes reakcija
Pacienti ar CR, n (%) 38 (35,2)
95% TI [26,24; 44,96]

Kopégjais atbildes reakcijas raditajs

Pacienti ar CR vai PR, n (%)

54 (50,0)

95% TI

[40,22; 59,78]

Pilnigas atbildes reakcijas ilgums’

DOCR mediana, ménesi [95% TI]

NN [18,4; NN]

Diapazons, ménesi

02-20?

12 ménesu DOCR, % [95% TIJ?

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

Atbildes reakcijas ilgums*

Ilguma mediana, ménesi [95% TI]

14,4 [8,6; NN]

Diapazons, ménesi

0°-20°
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Efektivitates mérka kriteriji Columvi
N =108
Laiks lidz pirmajai pilnigajai atbildes reakcijai
TFCR mediana, dienas [95% TI] 42 [41, 47]
Diapazons, dienas 31-308

TI= ticamibas intervals; NN= nav nosakams; PR= dalgja atbildes reakcija (partial response).

Hipotgzi parbaudija, pamatojoties uz primaro mérka kritériju - IRC novertéto CR raditaju.

1 DOCR ir definéts ka laiks no pirmas pilnigas atbildes reakcijas sakuma Iidz slimibas progreséSanai vai navei jebkura
iemesla dgl.

2 Cenz&ti noverojumi.

8 Dzivildze bez notikuma p&c Kaplan-Meier aprekiniem.

4 DOR ir definéts ka laiks no pirmas athildes reakcijas (PR vai CR) lidz slimibas progreséSanai vai navei jebkura iemesla dél.

DOR novérosanas ilguma mediana bija 12,8 ménesi (diapazons: no 0 Iidz 20 ménesiem).
Imiingenitate

No 418 pacientiem p&tijuma NP30179 tikai diviem pacientiem (0,5%) p&tijuma sakuma antivielas pret
glofitamabu bija negativas, un tas paradijas p&c arstéSanas. Ta ka pacientu ar antivielam pret
glofitamabu skaits ir mazs, nevar izdarit secinajumus par imiingenitates iesp&jamo ietekmi uz

efektivitati vai droSumu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Columvi viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas nobriedusu B Stinu jaunveidojumu arst€Sana (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Registracija ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”.

Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.

Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Beznodalijumu analizes (non-compartmental analyses) liecina, ka glofitamaba koncentracija seruma
sasniedz maksimalo ITmeni (Cmax) inflizijas beigas un samazinas bieksponenciali. Petitaja devu
diapazona (no 0,005 Iidz 30 mg) glofitamabs uzrada linearu un devai proporcionalu farmakokinétiku,
un ta nav atkariga no laika.

UzsukSanas

Columvi ievada intravenozas infuzijas veida. Glofitamaba maksimala koncentracija (Cmax) tika
sasniegta infuzijas beigas.

Izkliede

P&c intravenozas ievadisanas izkliedes centralais tilpums bija 3,33 |, kas ir aptuveni lidzigs kop&jam
seruma tilpumam. Periférais izkliedes tilpums bija 2,18 .

Biotransformacija

Glofitamaba metabolisms nav pétits. Antivielas tiek izvaditas galvenokart katabolisma cela.
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Eliminacija

Dati par glofitamaba koncentraciju seruma atkariba no laika ir aprakstiti populacijas farmakokinétikas
modeli ar diviem nodalijumiem un ar gan no laika neatkarigu, gan laika mainigu klirensu.

No laika neatkarigs klirenss, tika aprékinats ka 0,602 1/diena, un sakotngjais klirenss, kas mainas
atkariba no laika, tika aprekinats ka 0,396 1/diena, eksponenciali mazinoties laika gaita

(Kdes ~ 0,445/diena). Aprekinatais eliminacijas pusperiods no sakotngjas kopgjas klirensa vertibas Iidz
tikai no laika neatkarigajam klirensam tika aprékinats ka 1,56 dienas.

Pamatojoties uz populacijas farmakokingétikas analizi, efektivais eliminacijas pusperiods linearaja fazg
(t. i., p&c tam, kad no laika atkariga mainiga klirensa devums ir Samazingjies lidz nenozimigam

daudzumam) ir 6,54 dienas (95% TI: 3,74; 9,41).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, pacientiem vecuma no 65 gadiem un pacientiem
vecuma lidz 65 gadiem glofitamaba iedarbiba neatskiras.

Nieru darbibas traucéjumi

Glofitamaba populacijas farmakokinétikas analize liecingja, ka kreatintna klirenss neietekmé
glofitamaba farmakokin&tiku. Glofitamaba farmakokingtika pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 30 Iidz < 90 ml/min.) bija lidziga ka pacientiem ar normalu nieru
darbibu. Columvi pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav pétits.

Aknu darbibas traucéjumi

Populacijas farmakokinétikas analizes liecinaja, ka viegli aknu darbibas traucgjumi neietekmée
glofitamaba farmakoking&tiku. Glofitamaba farmakokingtika pacientiem ar viegliem aknu darbibas
traucgjumiem (kopg&jais bilirubins > NAR [1dz < 1,5 x NAR vai ASAT > NAR) bija lidziga tiem,
kuriem ir normala aknu darbiba. Columvi pacientiem ar vidéjiem vai smagiem aknu darbibas
traucgumiem nav petits.

Vecuma, dzimuma un kermena masas ietekme

Pamatojoties uz vecumu (no 21 lidz 90 gadiem), dzimumu un kermena masu (no 31 kg lidz 148 kg),
kliniski nozimigas glofitamaba farmakokingtikas atskiribas nenovéroja.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Petijumi glofitimaba iesp&jamas kancerogenitates un mutagénitates noteikSanai nav veikti.
Fertilitate

Fertilitates petijumi ar dzivniekiem, lai novértétu glofitamaba ietekmi nav veikti.

Reproduktiva toksicitate

Reproduktivas un attistibas toksicitates pétijumi ar dzivniekiem, lai novértetu glofitamaba ietekmi, nav
veikti. Pamatojoties uz zemo antivielu pamesi caur placentu pirmaja trimestra laika, glofitamaba
darbibas mehanismu (B §iinu skaita mazinasanos, no mérka atkarigu T §tinu aktivaciju un citokinu
atbrivoSanos), pieejamajiem drosuma datiem par glofitamabu un datiem par citam anti-CD20
antivielam, teratogenitates risks ir zems. Ilgstoss B $tnu skaita Samazinajums var paaugstinat
oportinistisko infekciju risku, kas var izraisit augla zaudgjumu. Ar Columvi ievadiSanu saistitais
parejosais CRS ari var kaitigi ietekmét augli (skatit 4.6. apakSpunktu).
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Sistemiska toksicitate

Petfjuma ar makaka sugas pértikiem dzivniekiem, kuriem péc vienreizgjas intravenozas glofitamaba
devas (0,1 mg/kg) ievadisanas bez premedikacijas ar obinutuzumabu bija smags CRS, bija kunga un
zarnu trakta erozijas un iekaisuma $tnu infiltrati liesa un aknu sinusoidos, ka ari vietam dazos citos
organos. lekaisuma §tinu infiltrati, iesp&jams, bija sekundari citokinu izraisitas imiinas sisteémas Sinu
aktivacijas del. Premedikacija ar obinutuzumabu izraisija glofitamaba izraisitas citokinu atbrivoSanas
limfoidajos audos. Tade] makaka sugas pertikiem vargja lietot vismaz desmit reizes lielakas
glofitamaba devas (1 mg/kg), un Cmax Iidz 3,74 reizém parsniedza Cmax cilvékam, lietojot ieteicamo
30 mg devu.

Visas ar glofitamabu saistitas atrades tika uzskatitas par saistitam ar farmakologisko iedarbibu, un tas
visas bija atgriezeniskas. P&tijumi ilgak par 4 nedélam netika veikti, jo glofitamabs bija loti imunogéns
makaka sugas pértikiem un izraisTja efektivitates un farmakologiskas iedarbibas zudumu.

Ta ka visi 3L+ DLBCL pacienti, kurus planots arstét, ir ieprieks sanémusi anti-CD20 terapiju,
sagaidams, ka pirms arst€Sanas ar obinituzumabu, vairumam biis zems cirkulgjoso B siinu skaits
ieprieksgjas anti-CD20 terapijas pecpdarbibas del. Tadel, $ads dzivnieku modelis bez ieprieksgjas
rituksimaba (vai citas anti-CD20) terapijas lietoSanas, iesp&jams pilniba neatspogulo klinisko
kontekstu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins (L-histidinum)

L-histidina hidrohlorida monohidrats (L-histidini hydrochloridum monohydricum)
L-metionins (L-methioninum)

Saharoze (saccharum)

Polisorbats 20 (polysorbatum 20) (E 432)

Udens injekcijam (aqua ad iniectabile)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apak$punkta mingtas.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatveérts flakons

30 meénesi.

Atskaidits $kidums intravenozai infuzijai

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita Iidz 72 stundam 2 °C - 8 °C temperattra un
lidz 24 stundam 30 °C temperatiira, péc tam maksimalais infiizijas laiks ir 8 stundas.

No mikrobiologiska viedokla atskaiditais skidums ir jaizlieto nekavé&joties. Ja tas netiek izlietots
nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu lietoSanas laika un apstakliem 1idz lietosanai ir atbildigs zalu
lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C — 8 °C temperatiira, iznemot gadijumus, kad
atSkaidiSana veikta kontrol€tos un validétos aseptiskos apstaklos.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Nesasaldét.

Uzglabat flakonu ar€ja kastitg, lai pasargatu no gaismas.

UzglabaSanas nosactjumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Columvi 2,5 mg koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai
2,5 ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai (bezkrasaina I klases stikla) 6 ml flakona ar
(butilgumijas) aizbazni.

Iepakojuma ir 1 flakons.

Columvi 10 mg koncentrats infiziju Skiduma pagatavo$anai

10 ml koncentrata infliziju $kiduma pagatavosanai (bezkrasaina I klases stikla) 15 ml flakona ar
(butilgumijas) aizbazni.
Iepakojuma ir 1 flakons.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi par riko$anos

Columvi atskaidito skidumu var ievadit izmantojot intravenozas infizijas maisu vai intravenozas
Slirces infuziju.

Noradijumi par atSkaidiSanu

J Columvi nesatur konservantus un ir paredzgts tikai vienreiz&jai lietoSanai.

J Pirms intravenozas ievadiSanas, Columvi ir jaatskaida veselibas apriipes specialistam,
izmantojot aseptisku metodi.

. Columvi pirms ievadiSanas ir vizuali japarbauda, vai flakons nesatur dalinas un vai nav

mainTjusies krasa. Columvi ir bezkrasains, dzidrs $kidums. Flakons ir jaizmet, ja Skidums ir
dulkains, mainijis krasu vai satur redzamas dalinas.

. Izmantojot sterilu adatu un §lirci no infiizijas maisa japanem un jaiznicina atbilstoss 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam vai 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida skiduma
injekcijam tilpumu, saskana ar 7. tabula noradito.

. Izmantojot sterilu adatu un §lirci, no flakona japanem nepiecieSamais Columvi koncentrata
tilpums un jaatskaida to inflizijas maisa (skatit 7. tabulu). Visu flakona atlikuSo neizlietoto dalu
ir jaiznicina.

. Glofitamabs ir jaatskaida 1idz galigajai koncentracijai 0,1-0,6 mg/ml.

J Uzmanigi jasamaisa inflizijas maisa saturs, 1&nam apgrozot maisu, lai saturs parak nesaputotos.
Nekratit.

. Japarbauda infuzijas maiss, vai taja nav siku dalinu un, ja tadas ir, inflizijas maiss ir jaiznicina.

. Pirms intravenozas inflizijas uzsakSanas infiizijas maisa saturam ir jabiit istabas temperatiira
(25 °C).

. Ievadot Columvi ar §lirces infliziju, Slirc€ jaievelk viss inflizijas maisa saturs. Lai sagatavotu
devu Slirces stikna inflizijai, ka alternativu var izmantot divu §liréu metodi, izmantojot
savienotaju.
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7. tabula. Columvi atSkaidiSana infazijam

9 mg/ml (0,9%) vai
= . - . 4,5 mg/ml (0,45%) natrija Pievienojamais
Tevadama Columvi Infu.zu as maisa hglorid(a §kidu)ma : Columvi kancentrﬁta
deva izmérs c e e . :
injekcijam tilpums, kas ir tilpums
japanem un jaiznicina

25 mg 50 ml 275 ml 25ml

' 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

IevadiSana

Jaievada tikai intravenozas inflizijas veida.
Nedrikst ievadit straujas intravenozas injekcijas vai bolusa veida.

Jaievada intravenozas inflizijas veida caur specialu infuizijas liniju, izmantojot intravenozas inftizijas
maisu vai intravenozas slirces infuziju, abam infuzijam izmantojot stkni, ne ilgak ka 8 stundu laika.

Columvi inflizijas maiss vai §lirce var iztukSoties, pirms sasniegts ieteicamais infiizijas ilgums. Lai
nodrosinatu, ka tiek ievadita visa Columvi deva, infuzijas linija jaizskalo, nomainot iztukSoto Columvi
inflzijas maisu vai §lirci ar inflzijas maisu vai §lirci, kas satur 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu
injekcijam vai 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida $kidumu injekcijam, pievienojot to tai pasai infuzijas
Iinijai. Turpiniet infiiziju ar tadu pasu atrumu, lidz tiek sasniegts ieteicamais infuzijas ilgums saskana
ar 2. tabulu.

Nesaderiba

Columvi atskaidiSanai drikst izmantot tikai 9 mg/ml (0,9%) vai 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida
skidumu injekcijam, jo citi skidinataji nav parbauditi.

Atskaidot Columvi ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam, tas ir saderigs ar
intravenozas infuzijas maisiem, kas izgatavoti no polivinilhlorida (PVH), polietiléna (PE),
polipropiléna (PP) vai ne-PVH poliolefina. Atskaidot ar 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida skidumu
injekcijam, Columvi ir saderigs ar intravenozas inflizijas maisiem, kas ir izgatavoti no PVH.
Atskaidot Columvi ar 0,9% vai 0,45% natrija hlorida skidumu, tas ir saderigs ar §lircém, kas
izgatavotas no PP.

Nav novérota nesaderiba ar infliziju sisttmam, kuru virsmas, kas saskaras ar produktu, ir no
poliuretana (PUR), PVH, PE, polibutadiéna (PBD), policteruretana (PEU), polikarbonata (PK),
silikona, politetrafluoretilena (PTFE) vai akrilnitrila butadiéna stirola (ABS), un ar filtra membranam,
kas ir izgatavotas no poliétera sulfona vai polisulfona. Iebavétu filtra membranu izmantoSana nav
obligata.

Atkritumu likvidé$ana

Columvi flakons ir paredz&ts tikai vienreizgjai lietosanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/23/1742/001

EU/1/23/1742/002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2023. gada 7. julijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 27. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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NOSACIJUMIEM
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A. BIOLOGISKAS AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2
82377 Penzberg

Vacija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Regulas
(EK) Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas ipasnickam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 meénesos.

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas Nr. 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timek]a vietng.

D. NOSACVTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnieckam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninatais RPP jaiesniedz:

J péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

J jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegsanas gadijuma.
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Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Columvi tirdzniecibas uzsaksanas katra dalibvalsti, Registracijas apliecibas Tpasnickam (RAI)
javienojas ar nacionalo kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu, ieskaitot
komunikacijas veidu, izplatiSanas veidus un jebkadus citus ar programmu saistitus jautajumus.

Izglitojosas programmas merkis ir:

informét arstus, lai katram pacientam tiktu izsniegta pacienta kartite un pacients tiktu izglitots
par kartites saturu, kura ir noraditi CRS un ICANS simptomi, lai pacienti nekavgjoties rikotos,

taja skaita nekavejoties verstos pec mediciniskas palidzibas §adu simptomu gadijuma;
J informét pacientu, ka jarikojas, ja rodas CRS un/vai ICANS simptomi, tai skaita par to, ka

nekavgjoties javerSas péc mediciniskas palidzibas;
. inform@t arstus par audzgja uzliesmojuma risku un tas izpausmeém.

RAI janodroSina, ka katra dalibvalsti, kura izplata Columvi, visiem veselibas apriipes specialistiem

(VAS), kuri vargtu parakstit, izsniegt vai lietot Columvi, ir pieejama/tiek piegadata veselibas apriipes

specialista brosira, kura ir ieklauts:

J audzgja uzliesmojuma apraksts un informacija par audzgja uzliesmojuma agrinu atpazisanu,

atbilstoSu diagnostiku un kontroli;

. atgadinajums izsniegt katram pacientam pacienta kartiti, kura noraditi CRS un ICANS simptomi

un noradijums pacientiem to raSanas gadijuma nekavgjoties versties pec medictniskas

palidzibas.

Visiem pacientiem, kuri sanem Columvi, ir jaizsniedz pacienta kartite, kura satur $adu galveno

informaciju:

. arsta, kas nozimgja Columvi, kontaktinformacija;

J CRS un ICANS simptomu saraksts, lai mudinatu pacientu rikoties, taja skaita nekavejoties
versties péc mediciniskas palidzibas, ja rodas simptomi;

. noradijumi, ka pacientam vienmer ir jan&sa lidzi pacienta kartite un jauzrada arstgjosajiem VAS
(t. 1., neatlickamas palidzibas VAS, utt.);

J informacija pacienta arstgjosajiem VAS, ka arstéSana ar Columvi ir saistita ar CRS un ICANS
risku.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka 1 ir registracija ar nosacljumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI

noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

petijuma zinojums ar vismaz 2 gadus ilgu noveéroSanu no pedgja petijuma
NP30179 primaras droSuma vertésanas populacija icklauta pacienta arst€sanas
nosléguma

Apraksts I1zpildes
termins
Procediiras EMEA/H/C/005751/0000 ietvaros RAI jaiesniedz atjauninats kliniska | 2024. gada

4. ceturksnis

Lai nodrosinatu papildu pieradijumus par glofitamaba efektivitati un droSumu
DLBCL arstesana, RAI jaiesniedz kliniska petijuma GO41944 rezultati - atklats,
daudzcentru, randomizgts Il fazes p&tijums, kura novértes glofitamaba
efektivitati un droSumu, lietojot to kombinacija ar gemcitabinu un oksaliplatinu,
salidzinot ar rituksimaba lietoSanu kombinacija ar gemcitabinu un oksaliplatinu,
pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru DLBCL

2024. gada
3. ceturksnis
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

29



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Columvi 2,5 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosSanai
glofitamabum

| 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMS

Viens flakons ar 2,5 ml koncentrata satur 2,5 mg glofitamaba, kas atbilst koncentracijai 1 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidinum, L-histidini hydrochloridum monohydricum, L-methioninum, saccharum,
polysorbatum 20, aqua ad iniectabile. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infiziju skiduma pagatavoSanai
2,5 mg/2,5ml
1 flakons

| 5. LIETOSANA UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu ar€ja kastite, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1742/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&rosSanai ir apstiprinats.

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Columvi 2,5 mg sterils koncentrats infliziju $kiduma pagatavoSanai
glofitamabum
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

i.v. péc atSkaidiSanas

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2,5mg/2,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Columvi 10 mg koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai
glofitamabum

| 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMS

Viens flakons ar 10 ml koncentrata satur 10 mg glofitamaba, kas atbilst koncentracijai 1 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidinum, L-histidini hydrochloridum monohydricum, L-methioninum, saccharum,
polysorbatum 20, aqua ad iniectabile. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infiziju skiduma pagatavoSanai
10 mg/10 ml
1 flakons

| 5. LIETOSANA UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu ar€ja kastite, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIEVTOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS IEPAKOJUMA MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM
ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1742/002

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Columvi 10 mg sterils koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
glofitamabum
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

i.v. péc atSkaidiSanas

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 mg/10 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Columvi 2,5 mg koncentrats infiziju Skiduma pagatavosanai
Columvi 10 mg koncentrats infuiziju Skiduma pagatavoSanai
glofitamabum

W Sim zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

J Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.
- Arsts Jums izsniegs pacienta kartiti. Uzmanigi izlasiet to un ieverojiet taja sniegtos
noradijumus. Vienmer nésajiet So kartiti sev Iidzi.
- Vienmér uzradiet pacienta kartiti arstam vai medmasai, vizites laika vai apmekl&jot

slimnicu.
J Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par $o zalu lieto$anu, vaic3jiet arstam vai medmasai.
J Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Columvi un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Columvi lietoSanas
Ka lieto Columvi

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Columvi

Iepakojuma saturs un cita informacija

oghkwnE

1. Kas ir Columvi un kadam noliikam to lieto

Kas ir Columvi

Columvi ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu glofitamabu.
Kadam noliikam Columvi lieto

Columvi lieto, lai arstétu pieaugusos, kuriem ir vézis, ko sauc par diftizu lielo B §tnu limfomu
(DLBCL,; diffuse large B-cell lymphoma). Zales lieto, ja vézis:

J ir atjaunojies (recidivs) vai

. nereaggja uz ieprieks&jo arstéSanu.

Diftiza lielo B $tinu limfoma ir imiinas sistémas (organisma aizsardzibas sistémas) vézis.
. Tas skar balto asins s$tinu veidu, ko sauc par B §tinam.
J DLBCL gadijuma B Siinas nekontrol&ti vairojas un uzkrajas Jisu audos.

Ka Columvi darbojas

. Columvi aktiva viela glofitamabs ir bispecifiska monoklonala antiviela - olbaltumvielas veids,
kas organisma saistas pie diviem specifiskiem mérkiem. Ta piesaistas specifiskai olbaltumvielai
uz B $tinu, tai skaita laundabigo B §iinu, virsmam un ari citai olbaltumvielai uz T $tnu (cita
veida balto asins $anu) virsmam. ST piesaistiSanas aktivizé T $iinas un izraisa to vairo$anos.
Rezultata notiek B siinu, tai skaita laundabigo $tinu, noardi$anas.
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2. Kas Jums jazina pirms Columvi lietoSanas

Jums nedrikst ievadit Columvi $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret glofitamabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
. ja Jums ir alergija pret obinutuzumabu, citam zalém, kas tiek lietotas pirms arstéSanas ar

Columvi uzsaksanas (skatit ari 3. punktu “Ka lieto Columvi”), vai kadu citu $o zalu sastavdalu.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek$ minéta attiecas uz Jums, konsultgjieties ar arstu vai
medmasu, pirms Jums tiek ievadits Columvi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultgjieties ar arstu, pirms Jums tiek ievadits Columvi, ja:
) Jums ir infekcija;

. Jums ir bijusi ilgstosa (hroniska) vai atkartota infekcija;
o Jums ir vai kadreiz ir bijusi nieru, aknu vai sirds darbibas traucgjumi;
. Jus planojat drizuma vakcingties.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms Columvi
lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Pieversiet uzmanibu nopietnam blakusparadibam

Dazas Columvi blakusparadibas ir nopietnas un var bat bistamas dzivibai. Tas var rasties jebkura
terapijas ar Columvi laika.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja, lietojot Columvi, Jums rodas kada no turpmak minétajam
blakusparadibam. Katras blakusparadibas simptomi ir uzskaititi 4. punkta.

. Citokinu atbrivosanas sindroms: pastiprinata iekaisuma stavoklis, kas saistits ar zaleém, kas
stimul€ T $tnas, un izpauZas ar drudzi un vairaku organisma organu darbibas trauc&jumiem.
Lielaka citoktu atbrivoSanas sindroma rasanas iespgja ir 1. cikla laika pec Columvi sanemsanas
(skatit 3. punktu “Ka lieto Columvi”). NepiecieSama riipiga kontrole. Pirms katras infuzijas
Jums var ievadit zales, kas mazina iesp&jamas citokinu atbrivosanas sindroma blakusparadibas.

. Ar imiuinsistémas efektorSiinam saistitas neirotoksicitates sindroms: letekme uz nervu
sistému. Simptomi ietver apjukumu, dezorientaciju, samazinatu modribu, krampjus vai
apgritinatu rakstiSanu un/vai runasanu. NepiecieSama riipiga uzraudziba.

. Audzéja sabruksanas sindroms: daziem cilvékiem var rasties neparasti augsts dazu salu
(pieméram, kalija un urinskabes) Iimenis asinis — to izraisa strauja véza $iinu sabrukSana
arsteSanas laika. Arsts vai medmasa veiks asinsanalizes, lai parbauditu, vai Jums nav radies $is
stavoklis. Pirms katras infuzijas Jums ir jabiit labi hidratetam, un Jums var ievadit zales, kas
palidz pazeminat augstu urinskabes limeni. Tas var palidz&t vajinat iesp&jamas audzeja
sabruk$anas sindroma blakusparadibas.

. Audzgja uzliesmojums: véza progresésanai lidziga/Skietami lidziga reakcija uz noteiktam
zalém, kuras iedarbojas uz imiino sistému.
. Infekcijas: Jums var rasties infekcijas pazimes, kas var atSkirties atkariba no infekcijas

atrasanas vietas organisma.

Nekavégjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas, vai domajat, ka ir radusies iepriekSmin&tie simptomi.
Arsts var:

J parakstit Jums citas zales, lai mazinatu simptomus un nepielautu komplikacijas;
) uz Tsu laiku partraukt arst€sanu, vai
. pilnigi partraukt arstésanu.
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Bérni un pusaudzi

Sis zales nedrikst lietot berniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. Tas ir tapéc, ka Columvi
lietoSana $aja vecuma grupa nav pétita.

Citas zales un Columvi

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas attiecas ari uz zalem, kas iegadatas bez receptes, un augu izcelsmes zalém.

Kontracepcija un gratnieciba

. Ja Jus esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu bt gritnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu.

. Ja esat griitniece, Jus nedrikstat lietot Columvi. Tas ir tap&c, ka Columvi var kaitét Jisu
nedzimu$ajam bérnam.

. Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums ir jalieto efektiva kontracepcija arstéSanas laika un
2 ménesus péc pedejas Columvi devas.
. Ja arstésanas laika ar Columvi Jums iestajas griitnieciba, nekavgjoties informéjiet arstu.

BaroS$ana ar kriiti

Nebarojiet bérnu ar kraiti, kamér Jis sanemat arstéSanu ar Columvi un vismaz 2 ménesus péc pedgéjas
devas. Tas ir tadel, ka nav zinams, vai $is zales izdalas mates piena un var kaitgt Jisu b&mam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Columvi var ietekmét Jasu sp&ju vadit transportlidzekli, braukt ar velosipédu vai izmantot
instrumentus, vai apkalpot mehanismus.

Nevadiet transportlidzekli, nelietojiet instrumentus un neapkalpojiet mehanismus vismaz 48 stundas
péc katras no pirmajam divam Columvi devam vai ja Jums rodas ar imiinsistémas efektorstinam
saisttas neirotoksicitates sindroma simptomi (pieméram, apjukums, dezorientacija, samazinata
modriba, krampji vai griitibas rakstit un/vai runat) un/vai citokinu atbrivosanas sindroma simptomi
(pieméram, drudzis, atra sirdsdarbiba, reibonis vai viegluma sajita galva, drebuli vai elpas triikums).
Ja Jums paslaik ir §adi simptomi, izvairieties no $Tm aktivitatem un sazinieties ar arstu, medmasu vai
farmaceitu. Sikaku informaciju par blakusparadibam skatit 4. punkta.

Columvi satur polisorbatus

Sis zales satur 1,25 mg polisorbata 20 katra 2,5 ml flakona un 5 mg polisorbata 20 katra 10 ml flakona,
kas ir lidzvertigi 0,5 mg/ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir
zinama alergija.

3. Ka lieto Columvi

Columvi ievada véza arstéSana pieredzgjusa arsta uzraudziba slimnica vai klinika.

Zales, kas tiek lietotas pirms arstésanas ar Columvi

. Septinas dienas pirms Columvi terapijas uzsaksanas Jums tiks ievaditas citas zales —
obinutuzumabs, lai samazinatu B $unu skaitu asinis.
. No 30 Iidz 60 minatem pirms Columvi ievadiSanas Jums var dot citas zales (premedikacija),

lai mazinatu ar citokinu atbrivo$anas sindromu saistitas reakcijas. Sis zales var biit:
- kortikosteroids, piem&ram, deksametazons;
- drudzi mazinosas zales, piem&ram, paracetamols;
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- antihistamina lidzeklis, pieméram, difenhidramins.
Cik daudz tiks ievadits un cik bieZi jalieto Columvi

Jus varat sanemt Iidz 12 Columvi terapijas cikliem. Katra cikla ilgums ir 21 diena. Pirmo divu ciklu
laika arsts uzsaks Columvi terapiju ar mazu devu un pakapeniski palielinas to Iidz pilnai devai.

Standarta shéma ir aprakstita turpmak.

1. cikls: tas ietvers premedikaciju un 2 mazas Columvi devas 21 dienas laika:

. 1. diena — premedikacja ar obinutuzumabu;
o 8. diena — 2,5 mg Columvi sakuma deva;
. 15. diena — 10 mg Columvi starpposma deva.

2.-12. cikls: ta bis tikai viena deva 21 dienas laika:
. 1. diena — 30 mg Columvi pilna deva.

Ka Columvi ievada un ka kontrolé

Columvi ievada véna pilienu veida (intravenoza inflizija). Jtsu arsts pielagos inflizijai nepiecie$amo

laiku atkariba no Jusu atbildes reakcijas uz arstésanu.

J Pirma inflizija tiks ievadita 4 stundu laika. Arsts Jiis riipigi kontrol&s pirmas inflizijas laika un
10 stundas péc inflizijas pabeigSanas. Tas ir nepiecieSams, lai novérotu, vai nerodas citokinu
atbrivoSanas sindroma pazimes vai simptomi.

. P&c turpmakajam inflizijam arstam var biit nepiecieSams Jus kontrolét péc infiizijas ievadiSanas.
Tas biis nepieciesams, ja ieprieks€ja deva Jums izraisija videji smagu vai smagu citokiu
atbrivoSanas sindromu.

. Ja péc 3 devam Jums nav citokinu atbrivosanas sindroma, arsts var ievadit nakamas inflizijas
2 stundu laika.

Ja esat izlaidis Columvi devu

Ja esat izlaidis apmeklgjumu, nekavgjoties vienojieties par nakamo apmeklgjumu. Lai arstéSana biitu
maksimali efektiva, ir loti svarigi neizlaist nevienu devu.

Pirms Columvi terapijas partraukSanas

Pirms arst€Sanas partrauksanas konsultgjieties ar savu arstu. Tas nepiecieSams, jo arstéSanas
partraukSanas gadijuma Jisu stavoklis var pasliktinaties.

Ja Jums ir vél kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, Sis zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no turpmak min&tajam nopietnajam
blakusparadibam — Jums var biit nepiecieSama steidzama mediciniska arstéSana.

. Citokinu atbrivosanas sindroms (loti biezi): simptomi var but, bet ne tikai, drudzis, atra

sirdsdarbiba, reibonis vai viegluma sajiita galva, slikta diisa, galvassapes, izsitumi, apjukums,
drebuli, elpas trikums.
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Ar imiinsistémas efektorSiinam saistitas neirotoksicitates sindroms (bieZzi): simptomi var
ietvert, apjukumu, dezorientaciju, samazinatu modribu, krampjus vai apgriitinatu rakstiSanu
un/vai runasanu, bet ne tikai.

Infekcijas (loti biezi): simptomi var bit, bet ne tikai, drudzis, drebuli, apgriitinata elposana,
dedzinosas sapes uriné$anas laika.

Audzgja uzliesmojums (loti bieZzi): simptomi var bit, bet ne tikai, jutigi, pietikusi limfmezgli,
sapes kraskurvi, apgrutinata elposana, sapes audzgja atrasanas vieta.

Audzéja sabruksanas sindroms (loti biezi): simptomi var bat, bet ne tikai, vajums, elpas
trikums, apjukuma sajiita, neritmiska sirdsdarbiba, muskulu krampji.

Citas blakusparadibas

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas kada no turpmak minétajam
blakusparadibam vai ja tas pasliktinas.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

asins analizg€s ir pazeminats:

- neitrofilo leikocitu Iimenis (balto asins $tinu veids; neitropénija), kas var izraisit drudzi
vai infekcijas simptomus;

- eritrocitu [imenis (an€mija), kas var izraisit nogurumu, sliktu passajttu un balu adu;

- trombocitu Iimenis (asins §tinu veids; trombocitopénija), kas var izraisit neparastu zilumu
veidoSanos vai asinoSanu,

drudzis

asins analizg€s ir zems fosfata, magnija, kalcija vai kalija limenis;

izsitumi;

aizcietgjums;

caureja;

slikta diisa (nelabums);

virusu infekcijas, piemeram, plauSu infekcija, jostas roze;

galvassapes.

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

asins analiz€s noteikts zems natrija [imenis, kas var izraisit nogurumu, muskulu raustisanos vai
krampjus;

asins analiz€s noteikts paaugstinats aknu enzimu un bilirubina (dzeltenas vielas asinis) limenis
asinis, kas var izraisit adas vai acu dzelt€Sanu un tumsu urinu;

bakterialas infekcijas, pieméram, urincelu infekcija, infekcija kungi vai ap to;

senisu infekcija;

deguna un rikles infekcijas (augsgjo elpcelu infekcijas);

plausu infekcijas, pieméram, bronhits vai pneimonija (dzilo elpcelu infekcijas), kas var izraistt
drudzi, klepu un apgriitinatu elpoSanu;

asins saindésanas (sepse), kas var izraisit drudzi, drebulus un apjukumu;

asins analiz€s noteikts mazs limfocitu skaits (balto asins $inu veids; limfopénija);

drudzis ar samazinatu neitrofilo leikocitu skaitu (febrila neitropénija);

vemsana;

asinoSana kungi vai zamas (kunga un zaru trakta asinoSana), kas var izraisit melnu védera izeju
vai asinu piejaukumu vémek]os;

apjukums;

trice;

Miegainiba.
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Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilveékiem):
. muguras smadzenu pietikums (mielits), kas var izraisit muskulu vajumu vai nejutigumu.

Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja jums rodas kada no minétajam blakusparadibam vai ja tas
pasliktinas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ar1
tieSi, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzgt nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Columvi

Jusu arsts, farmaceits vai medmasa ir atbildiga par o zalu uzglabasanu un neizlietoto zalu pareizu

iznicinaSanu. Talak sniegta informacija ir paredz€ta veselibas apriipes specialistiem.

. Uzglabajiet §1s zales beémiem neredzama un nepieejama vieta.

. Nelietojiet §1s zales pec deriguma termina beigam, kas ir noraditas uz kastites un flakona pec
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

. Uzglabat ledusskapi (2°C -8 °C).

. Nesasaldét.

J Uzglabat flakonu ar€ja kastite, lai pasargatu no gaismas.

J Nelietojiet §ts zales, ja tas skiet dulkainas, maintjusas krasu vai satur dalinas.

Neizlietotas zales un citi izlietotie materiali ir jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Columvi satur

o Aktiva viela ir glofitamabs.

. Columvi 2,5 mg: katrs flakons satur 2,5 miligramus glofitamaba (2,5 ml koncentrata), kas atbilst
koncentracijai 1 mg/ml.

. Columvi 10 mg: katrs flakons satur 10 miligramus glofitamaba (10 ml koncentrata), kas atbilst
koncentracijai 1 mg/ml.

. Citas sastavdalas: L-histidins (L-histidinum), L-histidina hidrohlorida monohidrats (L-histidini
hydrochloridum monohydricum), L-metionins (L-methioninum), saharoze (saccharum),
polisorbats 20 (polysorbatum 20) (E432) un Gidens injekcijam (aqua ad iniectabile) (skatit
2. punktu “Columvi satur polisorbatus”).

Columvi ar€jais izskats un iepakojums

Columvi koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats) ir bezkrasains, dzidrs
Skidums, kas ir pildits stikla flakona.

Katra Columvi iepakojuma ir viens flakons.
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Registracijas apliecibas ipasnieks

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

Vacija
Razotajs
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §tm zalém, ltidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu.

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) 252582 11

Boarapus Lietuva

Pomr bweirapus EOOJ] UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel.: +36 - 1 279 4500
Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: +372-6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
EArada, Kompog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z 0.0.
EM\dda Tel.: +48 - 22 345 18 88
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34-91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Roméania

Roche Roche Roménia S.R.L.

Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
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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

Si lietosanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par $im zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegtito informaciju par §$im zalém un

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

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 - 2 52638201

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

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

vajadzibas gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu/.
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Talak sniegta informacija ir paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Columvi atskaidito skidumu var ievadit izmantojot intravenozas inflizijas maisu vai intravenozas
Slirces infuziju.

Columvi ir jaievada intravenozas infiizijas veida caur ipasi Sim noliikam paredz&tu inflizijas sisteému.
To nedrikst ievadit straujas intravenozas injekcijas vai bolusa veida.

Noradijumus par Columvi atSkaidisanu pirms ievadiSanas skatit turpmak.

Noradijumi par atskaidiSanu

. Columvi nesatur konservantus un ir paredz&ts tikai vienreizgjai lietosanai.

. Pirms intravenozas ievadisanas, Columvi ir jaatskaida veselibas apriipes specialistam,
izmantojot aseptisku metodi.

. Nekratit flakonu. Columvi pirms ievadisanas ir vizuali japarbauda, vai flakons nesatur dalinas

un vai nav mainijusies krasa. Columvi ir bezkrasains, dzidrs $kidums. Flakons ir jaizmet, ja
Skidums ir dulkains, mainijis krasu vai satur redzamas dalinas.

. Izmantojot sterilu adatu un $lirci no inflizijas maisa japanem un jaiznicina atbilstoss 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam vai 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida skiduma
injekcijam tilpums, saskana ar 1. tabula noradito.

. Izmantojot sterilu adatu un $lirci, no flakona japanem nepiecieSamais Columvi koncentrata
tilpums un jaatskaida to infiizijas maisa (skatit 1. tabulu). Visu flakona atlikuso neizlietoto dalu
ir jaiznicina.

. Glofitamabs ir jaatskaida 1idz galigajai koncentracijai 0,1-0,6 mg/ml.

o Uzmanigi jasamaisa inflizijas maisa saturs, [énam apgrozot maisu, lai saturs parak nesaputotos.
Nekratit.

J Japarbauda inflizijas maiss, vai taja nav siku dalinu un, ja tadas ir, inflizijas maiss ir jaiznicina.

J Pirms intravenozas infiizijas uzsaksanas infiizijas maisa saturam ir jabiit istabas temperatiira
(25 °C).

o Ievadot Columvi ar §lirces infiiziju, $lircg jaievelk viss infuzijas maisa saturs. Lai sagatavotu
dewvu slirces stikna infuzijai, ka alternativu var izmantot divu §lircu metodi, izmantojot
savienotaju.

1. tabula. Columvi at§kaidisana infuzijam

9 mg/ml (0,9%0) vai
o . ~ . . 4,5 mg/ml (0,45%) natrija Pievienojamais
Tevadama Columvi Infu.zq as maisa hglorid(a §kidu)ma : Columvi kojncentrﬁta
deva izmérs C e ees . :
injekcijam tilpums, kas ir tilpums
japanem un jaiznicina

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

’ 100 ml 775 ml 25 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

IevadiSana

Jaievada tikai intravenozas infiizijas veida.

Nedrikst ievadit straujas intravenozas injekcijas vai bolusa veida.
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Jaievada intravenozas inflizijas veida caur specialu inflzijas Iiniju, izmantojot intravenozas inflizijas
maisu vai intravenozas slirces infliziju, abam inflizijam izmantojot siikni, ne ilgak ka 8 stundu laika.

Columvi inflizijas maiss vai §lirce var iztukSoties, pirms sasniegts ieteicamais infiizijas ilgums. Lai
nodro$inatu, ka tiek ievadita visa Columvi deva, infuzijas linija jaizskalo, nomainot iztukSoto Columvi
inflizijas maisu vai §lirci ar inflizijas maisu vai §lirci, kas satur 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu
injekcijam vai 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida skidumu injekcijam, pievienojot to tai pasai infuzijas
Imijai. Turpiniet infiiziju ar tadu pasu atrumu, I11dz tiek sasniegts ieteicamais infuizijas ilgums.

Nesaderiba

Columvi atskaidiSanai drikst izmantot tikai 9 mg/ml (0,9%) vai 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida
skidumu injekcijam, jo citi skidinataji nav parbauditi.

Atskaidot Columvi ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam, tas ir saderigs ar
intravenozas infuzijas maisiem, kas izgatavoti no polivinilhlorida (PVH), polietiléna (PE),
polipropiléna (PP) vai ne-PVHpoliolefinu. Atskaidot ar 4,5 mg/ml (0,45%) natrija hlorida skidumu
injekcijam, Columvi ir saderigs ar intravenozas infiizijas maisiem, kas ir izgatavoti no PVH.

AtSkaidot Columvi ar 0,9% vai 0,45% natrija hlorida Skidumu, tas ir saderigs ar §lircém, kas
izgatavotas no PP.

Nav noverota nesaderiba ar infiiziju sistémam, kuru virsmas, kas saskaras ar produktu, ir no
poliuretana (PUR), PVH, PE, polibutadiéna (PBD), poliéteruretana (PEU), polikarbonata (PK),
silikona, politetrafluoretiléna (PTFE) vai akrilnitrila butadiéna stirola (ABS), un ar filtra membranam,
kas ir izgatavotas no poliétera sulfona vai polisulfona. Iebtivétu filtra membranu izmantoSana nav
obligata.

Atskaidits $kidums intravenozai infuzijai

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita Iidz 72 stundam 2 °C - 8 °C temperatiira un
1idz 24 stundam 30 °C temperatiira, péc tam maksimalais inflizijas laiks ir 8 stundas.

No mikrobiologiska viedokla atskaiditais skidums ir jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietots
nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu lietosanas laika un apstakliem lidz lietoSanai ir atbildigs zalu
lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C — 8 °C temperatiira, iznemot gadijumus, kad
atSkaidiSana veikta kontrol€tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

Atkritumu likvidé$ana

Columvi flakons ir paredz&ts tikai vienreizg€jai lietoSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.
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