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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Columvi 2,5 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Columvi 10 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Columvi 2.5 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazda fiolka z 2,5 ml koncentratu zawiera 2,5 mg glofitamabu o st¢zeniu 1 mg/ml.

Columvi 10 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazda fiolka z 10 ml koncentratu zawiera 10 mg glofitamabu o st¢zeniu 1 mg/ml.
Glofitamab jest humanizowanym, bispecyficznym przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20/anty-
CD3 wytwarzanym z uzyciem technologii rekombinacji DNA w komoérkach jajnika chomika

chinskiego.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda fiolka z 2,5 ml produktu leczniczego Columvi zawiera 1,25 mg (0,5 mg/ml) polisorbatu 20.
Kazda fiolka z 10 ml produktu leczniczego Columvi zawiera 5 mg (0,5 mg/ml) polisorbatu 20.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat).

Bezbarwny, przejrzysty roztwor o pH 5,5 i osmolalnosci w zakresie 270-350 mOsmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Columvi w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (ang. diffuse large
B-cell lymphoma, DLBCL), ktorzy zostali poddani dwom lub wigcej terapiom uktadowym.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Columvi musi by¢ podawany wylacznie pod nadzorem wykwalifikowanego
personelu medycznego posiadajgcego doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu pacjentow z chorobami
nowotworowymi oraz posiadajacego odpowiednie wsparcie medyczne w celu opanowania cigzkich
reakcji, takich jak zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) i zespot



neurotoksycznosci zwigzanej z komérkami efektorowymi uktadu odporno$ciowego (ang. immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS).

Przed podaniem infuzji produktu leczniczego Columvi w cyklach 1.1 2. musi by¢ dostepna co
najmniej 1 dawka tocilizumabu w celu zastosowania w przypadku wystgpienia CRS. W ciaggu 8
godzin od zastosowania poprzedniej dawki tocilizumabu nalezy zapewnié¢ dostep do dodatkowej
dawki tocilizumabu (patrz punkt 4.4).

Leczenie wstepne z zastosowaniem obinutuzumabu

W badaniu NP30179 wszyscy pacjenci otrzymywali pojedyncza dawke 1000 mg obinutuzumabu jako
leczenie wstgpne w dniu 1. cyklu 1. (7 dni przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Columvi) w celu zmniejszenia liczby limfocytow B krazacych i znajdujacych si¢ w naczyniach
limfatycznych (patrz tabela 2, punkt Opoznienie lub pominigcie dawek i punkt 5.1).

Obinutuzumab podawano w infuzji dozylnej z szybkoscig 50 mg/godzing. Szybkos¢ infuzji
zwigkszano o 50 mg/godzing co 30 minut do maksymalnej szybkosci 400 mg/godzing.

Pelne informacje dotyczace premedykacji, przygotowania, podawania i postepowania w przypadku
wystapienia dzialan niepozadanych obinutuzumabu znajdujg si¢ w drukach informacjnych

obinutuzumabu.

Premedykacja i profilaktyka

Profilaktyka zespotu uwalniania cytokin
Produkt leczniczy Columvi nalezy podawaé pacjentom wlasciwie nawodnionym. W tabeli 1
przedstawiono zalecenia na temat premedykacji dotyczacej CRS (patrz punkt 4.4).



Tabela 1. Premedykacja stosowana przed podaniem infuzji produktu leczniczego Columvi

Pacjenci
C);:)((l:z(él:ilgn) ;zigsogv?/];:g Premedykacja Sposob podania
premedykacji
Zakonczone co najmniej 1
Glikokortykosteroidy godzing przed podaniem
CyKl 1. (dzien 8., dozylne! infuzji produktu leczniczego
dzien 15.); Wszyscy Columvi
CyKkl 2. (dzien ANt Doustne leki
1); pacjenc przeciwbdlowe / Co najmniej 30 minut przed
CyKl 3. (dzien 1.) przeciwgorgczkowe? podaniem infuzji produktu
Leki leczniczego Columvi
przeciwhistaminowe®
Doustne leki
Wszyscy przeciwbdlowe / Co najmniej 30 minut przed
oo przeciwgorgczkowe? podaniem infuzji produktu
pacjenci - . .
Leki leczniczego Columvi
Wszystkie przeciwhistaminowe®
S - Pacjenci, u
kolejne infuzje ktorych po Zakonczone co najmniej 1
podaniu Glikokortykosteroidy godzine przed podaniem
poprzedniej dozylne® * infuzji produktu leczniczego
dawki wystapit Columvi
CRS

120 mg deksametazonu lub 100 mg prednizonu/prednizolonu lub 80 mg metyloprednizolonu
2 Na przyktad 1000 mg paracetamolu
% Na przyktad 50 mg difenhydraminy

4 Podawane dodatkowo do premedykacji wymaganej u wszystkich pacjentéw

Dawkowanie

Dawkowanie produktu leczniczego Columvi rozpoczyna si¢ od schematu stopniowego zwigkszania
dawki (co ma na celu zmniejszenie ryzyka CRS), prowadzgc do zalecanej dawki 30 mg.

Schemat stopniowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Columvi
Produkt leczniczy Columvi nalezy podawaé w infuzji dozylnej zgodnie ze schematem stopniowego
zwigkszania dawki, prowadzacym do zalecanej dawki 30 mg (jak przedstawiono w tabeli 2), po

zakonczeniu fazy leczenia wstepnego z zastosowaniem obinutuzumabu w dniu 1. cyklu 1. Kazdy cykl

trwa 21 dni.




Tabela 2. Schemat leczenia produktem leczniczym Columvi w monoterapii u pacjentéw z
nawrotowym lub opornym DLBCL

CyKl leczenia, dzien Dav_vka produktu . Czas trwania infuzji
leczniczego Columvi
Cykl 1. ., Leczenie wstgpne z zastosowaniem
. . Dzien 1. - 1
(faza leczenia wstepnego i obinutuzumabu
stopniowego zwigkszania Dzien 8. 2,5mg
dawki) Dzien 15. 10 mg 4 godziny?
CyKl 2. Dzien 1. 30 mg
Cykle 3. do 12. Dzien 1. 30 mg 2 godziny®

! Patrz Leczenie wstepne z zastosowaniem obinutuzumabu opisane powyzej.

2 W przypadku pacjentéw, ktorzy do$wiadczyli CRS po podaniu poprzedniej dawki produktu leczniczego
Columvi, czas trwania infuzji moze zosta¢ wydtuzony do 8 godzin (patrz punkt 4.4).

8 Wedtug uznania lekarza prowadzacego, jesli poprzednia infuzja byta dobrze tolerowana. Jesli po podaniu
poprzedniej dawki u pacjenta wystapit CRS, czas trwania infuzji powinien wynosi¢ 4 godziny.

Monitorowanie pacjentow

. Wszystkich pacjentow nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych
objawow potencjalnego CRS w czasie infuzji i przez co najmniej 10 godzin po zakonczeniu
infuzji pierwszej dawki produktu leczniczego Columvi (2,5 mg w dniu 8. cyklu 1.) (patrz punkt
4.8).

. Pacjentow, u ktorych wystapit CRS stopnia > 2 podczas poprzedniej infuzji, nalezy
monitorowaé po zakonczeniu infuzji (patrz tabela 3 w punkcie 4.2).

Po podaniu produktu leczniczego Columvi kazdego pacjenta nalezy obserwowaé pod wzgledem
podmiotowych i przedmiotowych objawow zespotu CRS i zespotu neurotoksycznosci zwigzanej z
komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS).

Wszystkich pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku, objawach podmiotowych i przedmiotowych
CRS i ICANS oraz zaleci¢ im, aby niezwlocznie skontaktowali si¢ z lekarzem w przypadku
wystapienia podmiotowych i przedmiotowych objawow CRS i (lub) ICANS (patrz punkt 4.4).

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem leczniczym Columvi jest zalecane przez maksymalnie 12 cykli lub do czasu
wystapienia progresji choroby lub pojawienia si¢ niemozliwej do opanowania toksyczno$ci. Kazdy
cykl trwa 21 dni.

Opoznienie lub pominigcie dawek

Podczas fazy stopniowego zwickszania dawki (podawanie w schemacie tygodniowym):

. Jesli po zakonczeniu leczenia wstgpnego z zastosowaniem obinutuzumabu podanie produktu
leczniczego Columvi w dawce 2,5 mg jest opo6znione o ponad 1 tydzien, nalezy powtorzy¢ faze
leczenia wstepnego z zastosowaniem obinutuzumabu.

. Jesli po podaniu produktu leczniczego Columvi w dawce 2,5 mg lub 10 mg przerwa w
podawaniu produktu leczniczego Columvi wynosi od 2 do 6 tygodni, nalezy powtorzy¢ podanie
produktu leczniczego Columvi w dawce, ktora ostatnim razem byta tolerowana i wznowic
podawanie wedlug schematu obowigzujacego w fazie stopniowego zwigkszania dawki.

. Jesli po podaniu produktu leczniczego Columvi w dawce 2,5 mg lub 10 mg przerwa w
podawaniu produktu leczniczego Columvi jest dluzsza niz 6 tygodni, nalezy powtorzy¢ faze
leczenia wstepnego z zastosowaniem obinutuzumabu i faze stopniowego zwigkszania dawki
produktu leczniczego Columvi (patrz cykl 1. w tabeli 2).



Po zakonczeniu cyklu 2. (podawanie dawki 30 mg):

. Jesli przerwa w podawaniu produktu leczniczego Columvi pomig¢dzy cyklami jest dtuzsza niz 6
tygodni, nalezy powtorzy¢ fazg leczenia wstepnego z zastosowaniem obinutuzumabu i fazg
stopniowego zwigkszania dawki produktu leczniczego Columvi (patrz cykl 1. w tabeli 2), a
nastgpnie wznowi¢ dawkowanie zgodnie z zaplanowanym cyklem (podawanie dawki 30 mg).

Modyfikacje dawki

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu leczniczego Columvi.

Postepowanie w przypadku zespotu uwalniania cytokin
Zespot uwalniania cytokin nalezy rozpoznawac na podstawie obrazu klinicznego (patrz punkty 4.4 1
4.8). Nalezy oceni¢ pacjentow pod katem wystepowania innych przyczyn goraczki, niedotlenienia i
niedocisnienia tetniczego, takich jak zakazenia lub posocznica. W przypadku podejrzenia CRS nalezy
postepowac zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego Towarzystwa ds. Transplantacji i Terapii
Komdrkowych (ang. American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT)
dotyczacymi postgpowania w CRS przedstawionymi w tabeli 3.

Tabela 3. Wytyczne dotyczace klasyfikacji CRS zgodnie z ASTCT i postepowania w CRS

Stopien’

Postepowanie w CRS

Dla kolejnej zaplanowanej
dawki produktu leczniczego
Columvi

Stopien 1.
Goraczka > 38°C

Jesli CRS wystgpi w trakcie

podawania infuzji:

¢ Nalezy przerwac infuzje i
leczy¢ objawy

¢ (Gdy objawy ustapia, nalezy
wznowi¢ podawanie infuzji
ze zmniejszong szybkoscia

¢ Gdy objawy powrodca,
nalezy zakonczy¢
podawanie infuzji

Jesli CRS wystapi po podaniu
infuzji:
¢ Nalezy leczy¢ objawy

Jesli CRS utrzymuje si¢ dtuze;j

niz 48 godzin po wdrozeniu

leczenia objawowego:

¢ Nalezy rozwazy¢ podanie
kortykosteroidow?

¢ Nalezy rozwazy¢ podanie
tocilizumabu*

Dane dotyczace CRS z
jednoczesnym ICANS
przedstawiono w tabeli 4.

¢ Nalezy upewni¢ sig, ze
objawy ustgpily na co
najmniej 72 godziny przed
podaniem kolejnej infuzji

e Nalezy rozwazy¢ podanie
infuzji ze zmniejszong
szybkos$cig?

Stopien 2.

Goraczka > 38°C i (lub)
niedocisnienie tgtnicze
niewymagajace podania lekow
wywolujgcych skurcz naczyn
krwionosnych i (lub)
niedotlenienie wymagajace
podania tlenu o niskim

Jesli CRS wystgpi w trakcie

podawania infuzji:

e Nalezy zakonczy¢
podawanie infuzji i leczy¢
objawy

¢ Nalezy poda¢
kortykosteroidy?

e Nalezy rozwazy¢ podanie
tocilizumabu*

¢ Nalezy upewni¢ sig, ze

objawy ustgpily na co
najmniej 72 godziny przed
podaniem kolejnej infuzji

e Nalezy rozwazy¢ podanie

infuzji ze zmniejszong
szybkoscig?

6




Stopien’

Postepowanie w CRS

Dla kolejnej zaplanowanej
dawki produktu leczniczego
Columvi

przeplywie przez kaniulg
nosowg lub przedmuchiwanie

Jesli CRS wystapi po podaniu

infuzji:

e Nalezy leczy¢ objawy

e Nalezy podaé
kortykosteroidy?®

e Nalezy rozwazy¢ podanie
tocilizumabu*

Dane dotyczace CRS z
jednoczesnym ICANS
przedstawiono w tabeli 4.

e Nalezy monitorowac
pacjentow po podaniu
infuzji®>®

Dotyczy stopnia 2.: stosowanie tocilizumabu

Nie nalezy przekracza¢ 3 dawek tocilizumabu w okresie 6 tygodni.

Jesli tocilizumab nie byl wczesniej stosowany lub jesli w ciggu ostatnich 6 tygodni zastosowano

jedna dawke tocilizumabu:

e Nalezy poda¢ pierwsza dawke tocilizumabu*

 Jesli w ciggu 8 godzin nie nastgpi poprawa, nalezy poda¢ drugg dawke tocilizumabu*

¢ Po podaniu 2 dawek tocilizumabu nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia
przeciwcytokinowego i (lub) alternatywnego leczenia immunosupresyjnego

Jesli w ciggu ostatnich 6 tygodni zastosowano 2 dawki tocilizumabu:

e Nalezy poda¢ tylko jedna dawke tocilizumabu*

e Jesli w ciggu 8 godzin nie nastgpi poprawa, nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego
leczenia przeciwcytokinowego i (lub) alternatywnego leczenia immunosupresyjnego

Stopien 3.

Goraczka > 38°C i (lub)
niedocisnienie tetnicze
wymagajace podania lekow
wywolujgcych skurcz naczyn
krwionosnych (z wazopresyna
lub bez niej) i (lub)
niedotlenienie wymagajace
podania tlenu o wysokim
przeplywie przez kaniulg
nosowg, maske tlenowa, maske
tlenowa z rezerwuarem lub
maske Venturiego

Jesli CRS wystgpi w trakcie

podawania infuzji:

e Nalezy zakonczy¢
podawanie infuzji i leczy¢
objawy

¢ Nalezy poda¢
kortykosteroidy?

¢ Nalezy poda¢ tocilizumab*

Jesli CRS wystapi po podaniu

infuzji:

e Nalezy leczy¢ objawy

e Nalezy podaé
kortykosteroidy?®

e Nalezy poda¢ tocilizumab*

Dane dotyczace CRS z
jednoczesnym ICANS
przedstawiono w tabeli 4.

e Nalezy upewnic sig, ze
objawy ustapily na co
najmniej 72 godziny przed
podaniem kolejnej infuzji

e Nalezy rozwazy¢ podanie
infuzji ze zmniejszong
szybkoscig?

¢ Nalezy monitorowac
pacjentow po podaniu
infuzji®®

e Jesli CRS stopnia > 3.
WYystgpi ponownie przy
podaniu kolejnej infuzji,
nalezy natychmiast przerwac
infuzje¢ i trwale zakonczy¢
leczenie produktem
leczniczym Columvi

Stopien 4.

Goraczka > 38°C i (lub)
niedocisnienie tgtnicze
wymagajace podania kilku
lekéw wywotujacych skurcz
naczyn krwionosénych (z
wyjatkiem wazopresyny) i
(lub) niedotlenienie
wymagajace podania tlenu pod

Jesli CRS wystapi w trakcie podawania infuzji lub po podaniu

infuzji:

¢ Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym

Columvi i leczy¢ objawy

e Nalezy poda¢ kortykosteroidy®
¢ Nalezy poda¢ tocilizumab*




Stopien’ Postepowanie w CRS Dla kolejnej zaplanowanej
dawki produktu leczniczego
Columvi

dodatnim ci$nieniem (np. Dane dotyczace CRS z jednoczesnym ICANS przedstawiono w
CPAP, BIiPAP, intubacja i tabeli 4.
wentylacja mechaniczna)

Dotyczy stopnia 3. i stopnia 4.: stosowanie tocilizumabu
Nie nalezy przekracza¢ 3 dawek tocilizumabu w okresie 6 tygodni.

Jesli tocilizumab nie byt wezesniej stosowany lub jesli w ciggu ostatnich 6 tygodni zastosowano

jedna dawke tocilizumabu:

e Nalezy poda¢ pierwsza dawke tocilizumabu*

e Jesli w ciggu 8 godzin nie nastgpi poprawa lub objawy CRS beda szybko postepowac, nalezy
poda¢ druga dawke tocilizumabu*

¢ Po podaniu 2 dawek tocilizumabu nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia
przeciwcytokinowego i (lub) alternatywnego leczenia immunosupresyjnego

Jesli w ciggu ostatnich 6 tygodni zastosowano 2 dawki tocilizumabu:

e Nalezy poda¢ tylko jedna dawke tocilizumabu*

e Jesli w ciggu 8 godzin nie nastgpi poprawa lub objawy CRS beda szybko postepowac, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia przeciwcytokinowego i (lub) alternatywnego
leczenia immunosupresyjnego

1 Uzgodnione kryteria klasyfikacji Amerykanskiego Towarzystwa ds. Transplantacji i Terapii Komoérkowych
(ASTCT) (Lee 2019).

2 Czas trwania infuzji mozna wydhuzy¢ do 8 godzin w sposéb wiasciwy dla cyklu (patrz tabela 2).

3 Kortykosteroidy (np. 10 mg deksametazonu podawanego dozylnie, 100 mg prednizolonu podawanego
dozylnie, 1-2 mg/kg mc. metyloprednizolonu podawanego dozylnie na dob¢ lub dawka réwnowazna
odpowiednika).

4 Tocilizumab w dawce 8 mg/kg mc. podawany dozylnie (nie przekraczajac dawki 800 mg) zgodnie ze
sposobem podawania stosowanym w badaniu NP30179.

5 W badaniu NP30179 po podaniu produktu leczniczego Columvi w dawce 10 mg w dniu 15. cyklu 1. CRS
stopnia > 2. wystapil u 5,2% pacjentéw, mediana czasu do wystapienia objawoéw wynosita 26,2 godziny od
momentu rozpoczecia infuzji (zakres od 6,7 do 144,2 godzin).

® W badaniu NP30179 po podaniu produktu leczniczego Columvi w dawce 30 mg w dniu 1. cyklu 2. CRS
stopnia > 2. wystapil u jednego pacjenta (0,8%), czas do wystapienia objawoéw wynosit 15,0 godzin od momentu
rozpoczgcia infuzji.

Postepowanie w przypadku zespotu neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ICANS)

Przy pierwszych objawach ICANS, w zaleznosci od ich rodzaju i nasilenia, nalezy rozwazy¢ leczenie
wspomagajace, ocen¢ neurologiczng i wstrzymanie podawania produktu leczniczego Columvi (patrz
tabela 4). Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawdw neurologicznych. Jesli podejrzewa si¢
wystepowanie ICANS, nalezy postepowa¢ zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w tabeli 4.



Tabela 4. Wytyczne dotyczace klasyfikacji i postepowania w przypadku ICANS

Stopien’ Wystepujace objawy? Postepowanie w przypadku ICANS
Z jednoczesnym CRS Bez jednoczesnego CRS
Stopien 1. Wynik ICE? 7-9 ¢ Postgpowac z CRS * Kontrolowa¢ objawy
zgodnie z tabelg 3. neurologiczne i rozwazy¢
lub obnizony poziom ¢ Kontrolowa¢ objawy konsultacje¢ i ocene
$wiadomosci*: budzi sig neurologiczne i rozwazy¢ neurologiczna, wedtug
spontanicznie konsultacj¢ i oceng uznania lekarza.
neurologiczng, wedlug
uznania lekarza.
Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Columvi do
czasu ustgpienia objawow ICANS.
Rozwazy¢ zastosowanie produktéw leczniczych
przeciwdrgawkowych bez dziatania sedatywnego (np.
lewetyracetam) w celu zapobiegania drgawkom.
Stopien 2. Wynik ICE? 3-6 » W przypadku leczenia * Podawa¢ deksametazon®
CRS podawa¢ w dawce 10 mg dozylnie
lub obnizony poziom tocilizumab zgodnie z co 6 godzin.
$wiadomosci*: budzi si¢ tabela 3. * Kontynuowac stosowanie
na wydawany glos e Jesli po rozpoczeciu deksametazonu do czasu
stosowania tocilizumabu ustapienia objawow do
nie nastgpita poprawa, stopnia 1. lub nizszego,
poda¢ deksametazon® w nastgpnie stopniowo
dawce 10 mg dozylnie co zmnigjsza¢ dawke.
6 godzin, jezeli nie
stosowano jeszcze innych
kortykosteroiddw.
Kontynuowa¢ stosowanie
deksametazonu do czasu
ustgpienia objawdéw do
stopnia 1. lub nizszego,
nastgpnie Stopniowo
zmniejsza¢ dawke.
Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Columvi do
czasu ustgpienia objawdw ICANS.
Rozwazy¢ zastosowanie produktéw leczniczych
przeciwdrgawkowych bez dziatania sedatywnego (np.
lewetyracetam) w celu zapobiegania drgawkom. W razie
koniecznosci rozwazy¢ konsultacje neurologiczng oraz z
innymi specjalistami w celu dalszej oceny.
Stopien 3. Wynik ICE? 0-2 » W przypadku leczenia » Podawa¢ deksametazon®

lub obnizony poziom
$wiadomosci®: budzi sie
tylko na bodziec
dotykowy

lub drgawki, albo:

» dowolny napad
kliniczny, ogniskowy
lub uogdlniony, ktéry
szybko ustepuje lub

e napady

CRS podawac
tocilizumab zgodnie z
tabelg 3.

¢ Dodatkowo podawa¢
deksametazon® w dawce
10 mg dozylnie z
pierwsza dawka
tocilizumabu i powtarzaé
dawke co 6 godzin, jezeli
nie stosowano jeszcze
innych kortykosteroidéw.

w dawce 10 mg dozylnie
co 6 godzin.

* Kontynuowac stosowanie
deksametazonu do czasu
ustgpienia objawdéw do
stopnia 1. lub nizszego,
nastepnie stopniowo
zmnigjsza¢ dawke.
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Stopien’

Wystepujace objawy?

Postepowanie w przypadku ICANS

Z jednoczesnym CRS Bez jednoczesnego CRS

bezdrgawkowe w
EEG, ktore ustepuja
po interwencji

lub podwyzszone
ci$nienie
wewnatrzczaszkowe:
ogniskowy (miejscowy)
obrz¢k w badaniu
neuroobrazowym?*

Kontynuowa¢ stosowanie
deksametazonu do czasu
ustapienia objawow do
stopnia 1. lub nizszego,
nastgpnie stopniowo
zmniejsza¢ dawke.

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Columvi do
czasu ustgpienia objawoéw ICANS.

W przypadku zdarzen ICANS stopnia 3., ktore nie ulegty
poprawie w ciagu 7 dni, rozwazy¢ trwate przerwanie
stosowania produktu leczniczego Columvi.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie produktow leczniczych
przeciwdrgawkowych bez dziatania sedatywnego (np.
lewetyracetam) w celu zapobiegania drgawkom. W razie
koniecznosci rozwazy¢ konsultacje neurologiczng oraz z
innymi specjalistami w celu dalszej oceny.
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e pacjent nie reaguje na
pobudzenie lub
wymaga energicznych
lub powtarzajacych
si¢ bodzcow
dotykowych w celu
pobudzenia lub

e ostupienie lub
$pigczka,

lub drgawki, albo:

® zagrazajacy zyciu,
przedtuzajacy si¢
napad (>5 minut) lub

* powtarzajace si¢
napady kliniczne lub
elektryczne bez
powrotu do stanu
poczatkowego
pomiedzy nimi

lub zaburzenia

ruchowe*:

e glebokie ogniskowe
oslabienie ruchowe,
takie jak niedowtad
potowiczy lub
niedowtad poprzeczny

lub wzrost ci$nienia

wewnatrzczaszkowego

(obrzek mozgu)*, z

takimi objawami

przedmiotowymi i

podmiotowymi jak:

e rozproszony obrzek
mozgu w badaniach
neuroobrazowych lub

e postawa decerebralna
lub dekortykalna lub

* porazenie nerwu
czaszkowego VI lub

¢ obrzek brodawkowaty
lub

e triada Cushinga

tabelg 3.

e Tak jak powyzej lub
rozwazy¢ podanie
metyloprednizolonu w
dawce 1000 mg na dobeg
dozylnie wraz z pierwszg
dawka tocilizumabu, a
nastepnie kontynuowac
podawanie
metyloprednizolonu w
dawce 1000 mg na dobe
dozylnie przez 2 lub
wigcej dni.

Stopien’ Wystepujace objawy? Postepowanie w przypadku ICANS
Z jednoczesnym CRS Bez jednoczesnego CRS
Stopien 4. Wynik ICE®- 0 » W przypadku leczenia * Podawa¢ deksametazon®
.. . CRS podawac 10 mg dozylnie co 6
lub obnizony poziom - . :
o s tocilizumab zgodnie z godzin.
swiadomosci™:

* Kontynuowac stosowanie
deksametazonu do czasu
ustapienia objawow do
stopnia 1. lub nizszego,
nastepnie Stopniowo
zmnigjsza¢ dawke.

¢ Alternatywnie rozwazyc¢
podanie
metyloprednizolonu w
dawce 1000 mg na dobe
dozylnie przez 3 dni;
jezeli objawy ulegna
poprawie, postgpowac jak
powyzej.

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Columvi.

Rozwazy¢ zastosowanie produktow leczniczych
przeciwdrgawkowych bez dziatania sedatywnego (np.
lewetyracetam) w celu zapobiegania drgawkom. W razie
koniecznosci rozwazy¢ konsultacje neurologiczng oraz z
innymi specjalistami w celu dalszej oceny. W przypadku
wzrostu ci$nienia wewngtrzczaszkowego (obrzeku mozgu)
nalezy zapoznac¢ si¢ z wytycznymi dotyczacymi
postepowania obowigzujagcymi w danej instytucji.

L ASTCT consensus grading criteria for ICANS (Lee 2019).
2 Postepowanie okresla si¢ na podstawie najciezszego zdarzenia, ktérego nie mozna przypisaé¢ zadnej
innej przyczynie.
3 Jesli pacjent jest pobudzony i zdolny do wykonania oceny encefalopatii zwiazanej z komérkami
efektorowymi (ang. Immune Effector Cell-associated Encephalopathy, ICE), nalezy oceni¢:
Orientacje: (orientuje si¢ co do roku, miesigca, miasta, szpitala = 4 punkty);

Nazewnictwo: (potrafi nazwac 3 przedmioty, np. wskazac¢ zegar, dtugopis, guzik = 3 punkty);
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Wykonywanie polecen: (np. ,,pokaz mi 2 palce” lub ,,zamknij oczy i wystaw jezyk” = 1 punkt);
Umiejetno$¢ pisania: (umiejetnos$¢ pisania standardowego zdania = 1 punkt);

Uwage: (liczy wstecz od 100 co dziesie¢ = 1 punkt).

Jesli pacjent nie jest przytomny i nie jest w stanie wykona¢ oceny ICE (stopien 4.

ICANS) = 0 punktow.

4 Nie mozna przypisa¢ zadnej innej przyczynie.

5 Wszystkie odniesienia do podawania deksametazonu dotycza deksametazonu lub jego odpowiednika.

Szczegoblne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej > gornej
granicy normy (GGN) do < 1,5 x GGN lub aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)
> GGN) nie jest wymagane dostosowanie dawki. Nie badano produktu leczniczego Columvi u
pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (warto$ci CrCL od 30
do < 90 ml/min) nie jest wymagane dostosowanie dawki. Nie badano produktu leczniczego Columvi u
pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Columvi u dzieci w

wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Columvi jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego.

Przed podaniem dozylnym produkt leczniczy Columvi musi by¢ rozcienczony z uzyciem techniki
aseptycznej przez fachowy personel medyczny. Musi by¢ podawany w infuzji dozylnej przez
oddzielng lini¢ infuzyjna.

Produktu leczniczego Columvi nie wolno podawac¢ we wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.
Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego Columvi przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, na obinutuzumab lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

W celu uzyskania informacji na temat szczegdlnych przeciwwskazan do stosowania obinutuzumabu
nalezy zapozna¢ si¢ z drukami informacyjnymi obinutuzumabu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.
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Chtoniak z negatywna ekspresja CD20

Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentoéw z DLBCL z negatywna ekspresjag CD20 leczonych
produktem leczniczym Columvi i jest mozliwe, Ze pacjenci z tej grupy moga odnosi¢ mniejsza
korzy$¢ w poréwnaniu z pacjentami z DLBCL z pozytywna ekspresjg CD20. Nalezy rozwazy¢
potencjalne ryzyka i korzysci zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Columvi pacjentow z
DLBCL z negatywng ekspresja CD20.

Zespo6t uwalniania cytokin (CRS)

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Columvi zgtaszano CRS, w tym reakcje zagrazajace
zyciu (patrz punkt 4.8).

Najczesciej wystepujacymi objawami CRS byly: goraczka, tachykardia, niedocisnienie tetnicze,
dreszcze 1 niedotlenienie. Pod wzgledem klinicznym reakcje zwigzane z infuzjg mogg by¢ niemozliwe
do odrdéznienia od objawow CRS.

Wigkszos¢ przypadkéw CRS wystapito po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego Columvi.
Po zastosowaniu produktu leczniczego Columvi zgtaszano zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (AspAT i aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 3 x GGN i (lub) stezenia bilirubiny
catkowitej > 2 x GGN) wystepujace jednoczesnie z CRS (patrz punkt 4.8).

W badaniu NP30179 na 7 dni przed rozpoczgciem terapii produktem leczniczym Columvi pacjentow
poddano leczeniu wstgpnemu z zastosowaniem obinutuzumabu oraz premedykacji z zastosowaniem
lekoéw przeciwgoraczkowych, przeciwhistaminowych i glikokortykosteroidow (patrz punkt 4.2).

Przed podaniem produktu leczniczego Columvi w cyklach 1. i 2. nalezy zapewni¢ dostgpnos¢ co
najmniej 1 dawki tocilizumabu na wypadek uzycia w przypadku wystapienia CRS. Nalezy zapewni¢
dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od zastosowania poprzedniej dawki
tocilizumabu.

Nalezy monitorowac¢ pacjentow podczas wszystkich infuzji produktu leczniczego Columvi i przez co
najmniej 10 godzin po zakonczeniu pierwszej infuzji. W celu poznania kompletnych informacji
dotyczacych monitorowania, patrz punkt 4.2. Nalezy poinformowa¢ pacjenta, aby natychmiast zwrécit
si¢ po pomoc medyczng w przypadku wystapienia podmiotowych i przedmiotowych objawoéw CRS w
dowolnym momencie (patrz ponizej Karta pacjenta).

Nalezy zbada¢ pacjentéw pod katem innych przyczyn goraczki, niedotlenienia i niedoci$nienia
tetniczego, takich jak zakazenia lub posocznica. CRS nalezy leczy¢ na podstawie objawow
klinicznych wystepujacych u pacjenta i zgodnie z wytycznymi dotyczacymi postgpowania w CRS
przedstawionymi w tabeli 3 (punkt 4.2).

Zespo! neurotoksycznosci zwiazanej z komorkami efektorowymi uktadu odporno$ciowego

Po podaniu produktu leczniczego Columvi wystepowaly cigzkie przypadki zespotu neurotoksycznosci
zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS), mogace zagrazaé zyciu lub
prowadzi¢ do zgonu pacjenta (patrz punkt 4.8).

Poczatek ICANS moze przebiegac jednoczesnie z CRS, po ustgpieniu CRS lub przy braku CRS.
Objawami klinicznymi ICANS mogg by¢ migdzy innymi: splatanie, obnizony poziom $wiadomosci,
dezorientacja, drgawki, afazja i dysgrafia.

Po podaniu produktu leczniczego Columvi nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja objawy
przedmiotowe lub podmiotowe ICANS, a leczenie nalezy podejmowac niezwlocznie. Nalezy pouczy¢,
aby pacjent natychmiast zgtosit si¢ do lekarza, jesli wystapia u niego objawy przedmiotowe lub
podmiotowe w dowolnym momencie (patrz Karta pacjenta ponize;j).
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W pierwszych objawach przedmiotowych lub podmiotowych ICANS nalezy postepowac zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi ICANS przedstawionymi w tabeli 4. Zgodnie z zaleceniami stosowanie
produktu leczniczego Columvi nalezy wstrzymac lub trwale przerwac.

Karta pacjenta

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy musi poinformowac pacjenta o ryzyku wystapienia CRS i
ICANS oraz o podmiotowych i przedmiotowych objawach CRS i ICANS. Nalezy poinstruowac
pacjenta o konieczno$ci zasiggnigcia niezwlocznej pomocy lekarskiej w przypadku wystgpienia
podmiotowych i przedmiotowych objawow CRS i ICANS. Nalezy przekaza¢ pacjentowi karte
pacjenta i poinstruowac, aby nosit ja zawsze przy sobie. W tej karcie opisano objawy CRS i ICANS,
ktorych wystapienie powinno sktoni¢ pacjenta do poszukiwania natychmiastowej pomocy medyczne;j.

Interakcje z substratami CYP450

Poczatkowe uwalnianie cytokin zwigzane z rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Columvi
moze hamowa¢ aktywnos¢ enzymow CYP450 i prowadzi¢ do zmian st¢zenia jednocze$nie
stosowanych lekdw. Podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Columvi nalezy
monitorowaé pacjentdOw leczonych substratami CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym, poniewaz
zmiany stezen jednoczesnie stosowanych lekow moga prowadzi¢ do toksycznosci, utraty skutecznos$ci
lub wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5).

Ciezkie zakazenia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Columvi wystapity ciezkie zakazenia (takie jak
posocznica i zapalenie ptuc) (patrz punkt 4.8).

Nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego Columvi pacjentom z aktywnym zakazeniem. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ rozwazajgc podanie produktu leczniczego Columvi u pacjentow, u ktérych w
przesztosci wystepowaty nawracajace lub przewlekte zakazenia, z chorobami wspotistniejgcymi, ktore
moga predysponowac do zakazen lub u ktérych w przesztosci w znacznym stopniu stosowano leczenie
immunosupresyjne. Przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym Columvi
nalezy monitorowac pacjentow pod katem pojawienia si¢ ewentualnych zakazen bakteryjnych,
grzybiczych, nowych lub nawracajacych zakazen wirusowych i odpowiednio leczy¢.

W przypadku wystgpienia objawoéw aktywnego zakazenia leczenie produktem leczniczym Columvi
nalezy tymczasowo wstrzymac do czasu ustapienia zakazenia. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby w
przypadku wystapienia podmiotowych i przedmiotowych objawow sugerujacych zakazenie zwrocili
si¢ po pomoc medyczng.

Podczas leczenia produktem leczniczym Columvi zglaszano przypadki goragczki neutropeniczne;.
Pacjentow, u ktdrych wystgpita goragczka neutropeniczna, nalezy zbada¢ pod katem zakazenia i

niezwlocznie podja¢ leczenie.

Zaostrzenie objawdw nowotworu (reakcja typu tumour flare)

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Columvi zglaszano wystepowanie zaostrzenia
objawow nowotworu (reakcji typu tumour flare) (patrz punkt 4.8). Objawy obejmowaly miejscowy
bol i obrzek.

Na podstawie mechanizmu dziatania produktu leczniczego Columvi, zaostrzenie objawoéw nowotworu
jest prawdopodobnie spowodowane naptywem limfocytéw T do miejsc wystepowania nowotworu po
podaniu produktu leczniczego Columvi, co moze pozorowaé postep choroby. Zaostrzenie objawow
nowotworu nie jest rownoznaczne z niepowodzeniem leczenia ani nie stanowi objawu progresji
choroby.
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Nie zidentyfikowano specyficznych czynnikdw ryzyka zaostrzenia objawow nowotworu, jednak
istnieje zwigkszone ryzyko pogorszenia stanu zdrowia i zachorowalno$ci z powodu efektu masy, ktory
jest zjawiskiem wtérnym do zaostrzenia objawOw nowotworu u pacjentow z masywnymi guzami
zlokalizowanymi w poblizu drog oddechowych i (lub) waznego narzadu. U pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Columvi nalezy monitorowac¢ i ocenia¢ zaostrzenia objawow nowotworu w
kluczowych lokalizacjach anatomicznych oraz postgpowac zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W
celu leczenia zaostrzenia objawow nowotworu nalezy rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidow i
lekow przeciwbdlowych.

Zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Columvi zglaszano wystgpowanie zespotu rozpadu
guza (TLS) (patrz punkt 4.8). Pacjenci z duza masa guza, z guzami o szybkiej proliferacji, z ostabiong
czynnoscig nerek lub odwodnieni sg narazeni na wigksze ryzyko wystapienia zespotu rozpadu guza.

Pacjentéw z grupy ryzyka nalezy Sci$le monitorowaé poprzez wykonywanie odpowiedniej diagnostyki
laboratoryjnej i klinicznej w zakresie st¢zenia elektrolitow, nawodnienia i czynnos$ci nerek. Przed
leczeniem wstepnym z zastosowaniem obinutuzumabu i przed podaniem infuzji produktu leczniczego
Columvi nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie leczenia przeciw hiperurykemii (np.
allopurynolu, rasburykazy) i wtasciwe nawodnienie.

Postgpowanie w przypadku wystapienia TLS moze obejmowac intensywne nawadnianie, wyrOwnanie
zaburzen elektrolitowych, leczenie przeciw hiperurykemii oraz leczenie podtrzymujace.

Immunizacja

Nie badano bezpieczenstwa immunizacji z zastosowaniem zywych szczepionek podczas leczenia lub
po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Columvi. Podczas leczenia produktem leczniczym
Columvi nie zaleca si¢ przeprowadzania immunizacji z zastosowaniem zywych szczepionek.

Polisorbaty

Ten produkt leczniczy zawiera 1,25 mg polisorbatu 20 w kazdej 2,5 ml fiolce oraz 5 mg polisorbatu
20 w kazdej 10 ml fiolce, co odpowiada 0,5 mg/ml.

Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.
45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie przewiduje si¢ wystgpienia interakcji z
produktem leczniczym Columvi za pos$rednictwem enzymow cytochromu P450, innych enzymow
metabolizujgcych lub transporterow.

Poczatkowe uwalnianie cytokin zwigzane z rozpocz¢ciem leczenia produktem leczniczym Columvi
moze hamowa¢ enzymy CYP450. Najwicksze ryzyko interakcji lekowych wystgpuje w czasie jednego
tygodnia nastepujgcego po podaniu pierwszych dwoch dawek produktu leczniczego Columvi (tzn. w
dniu 8.1 15. cyklu 1.) u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki o waskim indeksie
terapeutycznym stanowigce substraty CYP450 (np. warfaryng, cyklosporyng). Podczas rozpoczynania
terapii produktem leczniczym Columvi nalezy monitorowaé pacjentéw leczonych substratami
CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym.
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

Pacjentki w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczne metody antykoncepcji podczas
leczenia produktem leczniczym Columvi i przez co najmniej 2 miesigce po podaniu ostatniej dawki
produktu leczniczego Columvi.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Columvi u kobiet w cigzy. Nie
przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje (patrz punkt
5.3).

Glofitamab jest immunoglobuling G (IgG). Wiadomo, ze IgG przenika przez tozysko. Na podstawie
mechanizmu dziatania, glofitamab podawany kobiecie w cigzy moze powodowaé zmniegjszenie liczby
limfocytéw B u ptodu.

Podawanie produktu leczniczego Columvi nie jest zalecane w czasie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym, niestosujgcych antykoncepcji. Pacjentki otrzymujace produkt leczniczy Columvi nalezy
poinformowac o potencjalnym szkodliwym wplywie leku na ptod. Nalezy poinformowa¢ pacjentki o
koniecznosci skontaktowania si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku zaj$cia w cigze.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy glofitamab przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono badan oceniajgcych
wplyw glofitamabu na wytwarzanie mleka lub jego obecnos¢ w mleku ludzkim. Wiadomo, ze ludzka
IgG przenika do mleka ludzkiego. Potencjalne wchtanianie glofitamabu i mozliwos$¢ wystapienia
dziatan niepozadanych u karmionego piersig niemowlecia jest nieznane. Nalezy poinformowac
pacjentki, aby przerwaly karmienie piersia podczas leczenia produktem leczniczym Columvi oraz
przez 2 miesigce po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Columvi.

Plodnos¢

Nie sg dostepne dane dotyczace ptodnosci z badan przeprowadzonych z udziatem ludzi. W celu
okreslenia wptywu glofitamabu na ptodno$¢ nie przeprowadzono oceny ptodnosci u zwierzat (patrz
punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt leczniczy Columvi wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia ICANS pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy Columvi sa
narazeni na ryzyko wystgpienia obnizonego poziomu $wiadomosci (patrz punkt 4.4). Pacjentom
nalezy zaleci¢, aby unikali prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn przez 48 godzin po
kazdej z pierwszych dwoch dawek w fazie wstepnej oraz w razie wystapienia nowych objawow
ICANS (splatanie, dezorientacja, obnizony poziom §wiadomosci) i (lub) CRS (gorgczka, tachykardia,
niedoci$nienie tetnicze, dreszcze, niedotlenienie) do czasu ich ustgpienia (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 20%) byly: zespot uwalniania cytokin,
neutropenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia oraz wysypka.

16



Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dzialaniami niepozadanymi zglaszanymi u > 2% pacjentow byty:
zespOt uwalniania cytokin (22,1%), posocznica (4,1%), COVID-19 (3,4%), zaostrzenie objawow
nowotworu (3,4%), zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19 (2,8%), goraczka neutropeniczna
(2,1%), neutropenia (2,1%) 1 wysi¢k oplucnowy (2,1%).

Trwale zakonczenie leczenia produktem leczniczym Columvi z powodu dziatan niepozgdanych
wystapito u 5,5% pacjentow. Najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi
do trwatego zakonczenia leczenia produktem leczniczym Columvi byty: COVID-19 (1,4%) i
neutropenia (1,4%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 5 zestawiono dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw z nawrotowym lub opornym
DLBCL leczonych produktem leczniczym Columvi w monoterapii w badaniu NP30179 (n=145).
Mediana liczby cykli leczenia produktem leczniczym Columvi, ktére otrzymali pacjenci, wynosita 5
(zakres: od 1 do 13 cykli).

Dziatania niepozadane sa wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz
czestosci wystepowania. Czestos¢é wystgpowania okreslono jako: bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania

niepozadane sg przedstawiane w kolejnosci zmniejszajacej si¢ cigzkosci.

Tabela 5. Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw z nawrotowym lub opornym DLBCL
leczonych produktem leczniczym Columvi w monoterapii

.Klasyﬁk?cja ukladow D.Z lah}me Wszystkie stopnie Stopien 3.-4.

i narzadow niepozadane
Zakazenia wirusowe’ Bardzo czesto Czesto”
Zakazenia bakteryjne? Czesto Czesto
Zakazenia gornych .
drog oddechowych?® Czgsto Bardzo rzadko

Zakazenia i Posocznica* Czesto Czesto”

zaraZenia Zakazenia dolnych wox

pasozytnicze drég oddechowych?® Czgsto Bardzo rzadko
Zapalenie ptuc Czesto Niezbyt czgsto
Zakazenie drog .
moczowych® Czesto Niezbyt czgsto
Zakazenia grzybicze’ Czgsto Bardzo rzadko™

Nowotwory lagodne,
zloSliwe i
nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

Zaostrzenie objawow
nowotworu (reakcja
typu tumour flare)

Bardzo czgsto

Czesto

Neutropenia

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Niedokrwistos¢ Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia krwi i Trombocytopenia Bardzo czesto Czesto
ukladu chlonnego Limfopenia Czesto Czgsto
Goraezka . 8 Czesto Czesto
neutropeniczna
Zaburzenia ukladu Zesp6t uwalniania
: . - Bardzo czgsto Czgsto
immunologicznego cytokin
Hipofosfatemia Bardzo czesto Czesto

Zaburzenia Hipomagnezemia Bardzo czesto Bardzo rzadko™

metabolizmu i Hipokalcemia Bardzo czesto Bardzo rzadko™

odzywiania Hipokaliemia Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Hiponatremia Czgsto Czesto

17




.Klasyﬁk?cja ukladow D.Z lah}me Wszystkie stopnie Stopien 3.-4.
i narzadow niepozadane
Zespét rozpadu guza Czesto Czesto
Zaburzenia Stan splgtania Czgsto Bardzo rzadko™
psychiczne
Bol glowy Bardzo czesto Bardzo rzadko™
Zespot
neurotoksycznos$ci
zwiazanc] z Czesto Niezbyt czgsto
. komorkami
Zaburzenia ukladu .
efektorowymi uktadu
nerwowego o 10
odporno$ciowego
Sennosé Czesto Niezbyt czgsto
Drzenie Czesto Bardzo rzadko™
Zapalenie rdzenia . .
kregowegoll Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaparcie Bardzo czesto Bardzo rzadko™
Biegunka Bardzo czgsto Bardzo rzadko™
Zaburzenia zoladka i | Nudnosci Bardzo czesto Bardzo rzadko™
jelit Kr_wotoklzzolqdkowo- Czesto Czesto
jelitowy
Wymioty Czesto Bardzo rzadko™
Zaburzenia skory i 13
tkanki podskornej Wysypka Bardzo czgsto Czesto
Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu Goraczka Bardzo czgsto Bardzo rzadko™
podania
Zwigkszona
akt_ywnosc Czesto Czesto
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszona
akt_ywnosc Czesto Czesto
aminotransferazy
asparaginowej
Badania Zwigkszona
. aktywno$¢ fosfatazy Czesto Czesto
diagnostyczne -
zasadowej
Zwigkszona
aktywno$¢ gamma- Czesto Czesto
glutamylotransferazy
Zwigkszone stezenie .
bilirubiny we krwi Czesto Niezbyt czgsto
Zwigkszona
aktywnos$¢ enzymow Czesto Czesto
watrobowych

* Zgloszone dziatania stopnia 5. Patrz cigzkie zakazenia w punkcie Opis wybranych dziatarn

niepozgdanych.

" Nie zgtoszono zadnych zdarzen stopnia 3.-4.
1W tym COVID-19, zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19, polpasiec, grypa i potpasiec oczny.
2W tym zakazenie narzedzi wprowadzanych do naczyn, zakazenie bakteryjne, zakazenie bakterig z
rodzaju Campylobacter, bakteryjne zakazenie drog zotciowych, bakteryjne zakazenie drog
moczowych, zakazenie Clostridium difficile, zakazenie bakteria z rodzaju Escherichia i zapalenie

otrzewnej.

$W tym zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie zatok, zapalenie nosogardzieli, przewlekte
zapalenie zatok i zapalenie btony sluzowej nosa.
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4W tym posocznica i wstrzas septyczny.

>W tym zakazenia dolnych drég oddechowych i zapalenie oskrzeli.

®W tym zakazenie drog moczowych i zakazenie drog moczowych wywotane bakterig z rodzaju
Escherichia.

"W tym grzybicze zakazenie przetyku i grzybicze zapalenie jamy ustne;.

8 W tym goraczka neutropeniczna i zakazenie z neutropenia.

®Na podstawie uzgodnionych kryteriéw klasyfikacji ASTCT (Lee 2019).

19 ICANS na podstawie Lee 2019, obejmuje: senno$é, zaburzenia poznawcze, stan splatania,
majaczenie i dezorientacje.

11 Zapalenie rdzenia kregowego wystepowato jednoczesnie z CRS.

12W tym krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok z jelita grubego i krwotok z zotgdka.

BW tym wysypka, wysypka ze $wigdem, wysypka plamisto-grudkowa, zapalenie skory, tradzikowe
zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie skory, rumien, rumien dtoni, $wiad i wysypka rumieniowa.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin

W badaniu NP30179 CRS jakiegokolwiek stopnia (wedtug kryteriow ASTCT) wystapit u 67,6%
pacjentow, CRS stopnia 1. zgtaszano u 50,3% pacjentéw, CRS stopnia 2. u 13,1% pacjentéw, CRS
stopnia 3. u 2,8% pacjentéw i CRS stopnia 4. u 1,4% pacjentéw. CRS wystapil wigcej niz raz u 32,4%
(47/145) pacjentow; u 36/47 pacjentow wystapito kilka zdarzen CRS tylko stopnia 1. Nie odnotowano
zadnego przypadku CRS zakonczonego zgonem. U wszystkich pacjentow z wyjatkiem jednego
objawy CRS ustapity. U jednego pacjenta CRS byl powodem zakonczenia leczenia.

U pacjentéw z CRS najczestszymi jego objawami bylta: goraczka (99,0%), tachykardia (25,5%),
niedoci$nienie tetnicze (23,5%), dreszcze (14,3%) i niedotlenienie (12,2%). Zdarzenia stopnia 3. lub
wyzszego zwigzane z CRS obejmowaty niedocisnienie t¢tnicze (3,1%), niedotlenienie (3,1%),
goraczke (2,0%) i tachykardie (2,0%).

Po podaniu pierwszej dawki 2,5 mg produktu leczniczego Columvi w dniu 8. cyklu 1. CRS
jakiegokolwiek stopnia wystapit u 54,5% pacjentow z mediang czasu do wystapienia objawow
wynoszacg 12,6 godzin (zakres: od 5,2 do 50,8 godzin) (od rozpoczecia infuzji) i mediang czasu
trwania objawow wynoszacg 31,8 godzin (zakres: od 0,5 do 316,7 godzin); u 33,3% pacjentéw po
podaniu dawki 10 mg w dniu 15. cyklu 1. mediana czasu do wystapienia objawdéw wynosita 26,8
godzin (zakres: od 6,7 do 125,0 godzin) i mediana czasu trwania objawdw wynosita 16,5 godzin
(zakres: od 0,3 do 109,2 godzin); u 26,8% pacjentow po podaniu dawki 30 mg w cyklu 2. mediana
czasu do wystapienia objawow wynosita 28,2 godzin (zakres: od 15,0 do 44,2 godzin) i mediana czasu
trwania objawow wynosita 18,9 godzin (zakres: od 1,0 do 180,5 godzin). W cyklu 3. CRS zgtaszano u
0,9% pacjentdw, a po zakonczeniu cyklu 3. u 2% pacjentow.

Po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego Columvi (2,5 mg) CRS stopnia > 2. wystapit u
12,4% pacjentow z mediang czasu do wystgpienia objawow wynoszaca 9,7 godzin (zakres: od 5,2 do
19,1 godzin) i mediang czasu trwania objawow wynoszacg 50,4 godzin (zakres: od 6,5 do 316,7
godzin). Po podaniu dawki 10 mg produktu leczniczego Columvi w dniu 15. cyklu 1. czgstos¢
wystepowania CRS stopnia > 2. u pacjentéw zmniejszyta si¢ do 5,2% z mediang czasu do wystapienia
objawOw wynoszaca 26,2 godzin (zakres: od 6,7 do 144,2 godzin) i mediang czasu trwania objawow
wynoszaca 30,9 godzin (zakres: od 3,7 do 227,2 godzin). Po podaniu dawki 30 mg produktu
leczniczego Columvi w dniu 1. cyklu 2. CRS stopnia > 2. wystapil u jednego pacjenta (0,8%) z
czasem do wystgpienia objawow wynoszacym 15,0 godzin i czasem trwania objawdw wynoszacym
44,8 godzin. Po zakonczeniu cyklu 2. nie zgtoszono CRS stopnia > 2.

Sposrod 145 pacjentow, u 7 (4,8%) pacjentow zaobserwowano zwickszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych (AspAT i AIAT > 3 x GGN i (lub) stezenia bilirubiny catkowitej > 2 x GGN) zgtoszone

jednoczesnie ze zdarzeniem CRS (n=6) lub wystepujace jednoczesnie z progresja choroby (n=1).

Sposrod 25 pacjentow, u ktorych po podaniu produktu leczniczego Columvi wystapit CRS stopnia > 2,
22 (88,0%) otrzymalo tocilizumab, 15 (60,0%) otrzymato kortykosteroidy i 14 (56,0%) otrzymato
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zarowno tocilizumab, jak i kortykosteroidy. Dziesigciu pacjentow (40,0%) otrzymywato tlen.
Wszystkim 6 pacjentom (24,0%), u ktorych wystapit CRS stopnia 3. i 4., podano jeden lek
wywotujacy skurcz naczyn krwionosnych.

Po podaniu produktu leczniczego Columvi CRS by? przyczyna hospitalizacji u 22,1% pacjentow i
zgltoszona mediana czasu trwania hospitalizacji wynosita 4 dni (zakres: 2 do 15 dni).

Zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystgpowanie
ICANS, w tym stopnia 3. i wyzszego. Najczesciej wystgpujacymi objawami klinicznymi ICANS byty:
splatanie, obnizony poziom $wiadomosci, dezorientacja, drgawki, afazja i dysgrafia. Na podstawie
dostepnych danych stwierdzono, ze w wigkszos$ci przypadkoéw poczatek toksycznosci neurologiczne;j
wystgpowat rownolegle z CRS.

Zaobserwowany czas do wystgpienia wickszosci objawoéw ICANS wynosit 1-7 dni, przy czym
mediana wynosita 2 dni po podaniu ostatniej dawki. Zgtoszono tylko kilka zdarzen, ktore wystapity
ponad miesigc po rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego Columvi.

Cigzkie zakazenia

W badaniu NP30179 cigzkie zakazenia zgtaszano u 15,9% pacjentéw. Najczesciej wystepujacymi
ciezkimi zakazeniami zgtaszanymi u > 2% pacjentow byly: posocznica (4,1%), COVID-19 (3,4%)
oraz zapalenie ptuc wywolane przez COVID-19 (2,8%). Zgony zwigzane z zakazeniami zglaszano u
4,8% pacjentdw (z powodu posocznicy, zapalenia ptuc wywotanego przez COVID-19 oraz COVID-
19). U czterech pacjentow (2,8%) cigzkie zakazenia wystapily jednoczesnie z neutropenia stopnia 3.
lub 4.

Neutropenia

Neutropeni¢ (w tym zmniejszenie liczby neutrofili) zgtaszano u 40,0% pacjentow, natomiast cigzka
neutropeni¢ (stopnia 3. i 4.) zgtaszano u 29,0% pacjentdow. Mediana czasu do wystagpienia objawow
pierwszego zdarzenia neutropenii wynosita 29 dni (zakres: od 1 do 203 dni). Przedtuzajaca si¢
neutropenia (trwajaca dtuzej niz 30 dni) wystapita u 11,7% pacjentow. Wigkszo$¢ pacjentow, u
ktorych wystapita neutropenia (79,3%), byta leczona czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii
granulocytow (ang. granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF). Gorgczke neutropeniczng
zglaszano u 3,4% pacjentow.

Zaostrzenie objawow nowotworu (ang. tumour flare)

Zaostrzenie objawdw nowotworu zglaszano u 11,7% pacjentow, w tym u 4,8% pacjentow zaostrzenie
objawdw nowotworu stopnia 2. i u 2,8% pacjentéw zaostrzenie objawow nowotworu stopnia 3.
Zglaszano zaostrzenie objawow nowotworu obejmujace wezty chtonne w okolicy glowy i szyi,
objawiajace si¢ bolem oraz obejmujace wezly chtonne w okolicy klatki piersiowej, objawiajace si¢
dusznos$cig z powodu rozwoju wysieku optucnowego. Wiekszo$¢ przypadkow zaostrzenia objawow
nowotworu (16/17) wystapita podczas cyklu 1., natomiast po zakonczeniu cyklu 2. nie zgloszono
przypadku zaostrzenia objawow nowotworu. Mediana czasu do wystapienia zaostrzenia objawow
nowotworu jakiegokolwiek stopnia wynosita 2 dni (zakres: od 1 do 16 dni), a mediana czasu trwania
wynosita 3,5 dnia (zakres: od 1 do 35 dni).

Sposrod 11 pacjentow, u ktorych wystgpito zaostrzenie objawdw nowotworu stopnia > 2., 2 (18,2%)
pacjentow otrzymato leki przeciwbolowe, 6 (54,5%) pacjentow otrzymato kortykosteroidy i leki
przeciwbolowe, w tym pochodne morfiny, 1 (9,1%) pacjent otrzymat kortykosteroidy i leki
przeciwwymiotne, a 2 (18,2%) pacjentéw nie wymagato leczenia. Wszystkie przypadki zaostrzenia
objawow nowotworu ustapity, z wyjatkiem zdarzenia stopnia > 2. wystepujacego u jednego pacjenta.
U zadnego z pacjentow nie zakonczono leczenia z powodu zaostrzenia objawow nowotworu.

Zespot rozpadu guza

Zespot rozpadu guza zgtoszono u 2 (1,4%) pacjentdow 1 w obu przypadkach byty to zdarzenia stopnia
3. Mediana czasu do wystapienia objawow zespolu rozpadu guza wynosita 2 dni, a mediana czasu
trwania objawdw 4 dni (zakres: od 3 do 5 dni).
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego W zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Brak danych dotyczacych przedawkowania w toku badan klinicznych. W przypadku przedawkowania

nalezy $ci$le monitorowac pacjenta pod katem wystgpienia podmiotowych i przedmiotowych
objawow dziatan niepozadanych oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; inne przeciwciata monoklonalne i
przeciwciata skoniugowane z lekami przeciwnowotworowymi, kod ATC: LO1FX28

Mechanizm dzialania

Glofitamab jest bispecyficznym przeciwciatem monoklonalnym, ktére taczy si¢ dwuwalentnie z CD20
na powierzchni limfocytow B i jednowalentnie z CD3 w kompleksie receptora limfocytéw T na
powierzchni limfocytow T. Poprzez jednoczesne wigzanie z CD20 na limfocycie B i CD3 na
limfocycie T, glofitamab posredniczy w tworzeniu synapsy immunologicznej z nastgpujgca po nim
aktywacja 1 proliferacjg limfocytow T, wydzielaniem cytokin i uwalnianiem bialek cytolitycznych, co
prowadzi do lizy limfocytéw B wykazujacych ekspresje CD20.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu NP30179 u 84% (84/100) pacjentéow liczba limfocytow B byta zmniejszona

(< 70 komorek/ul) przed rozpoczgciem leczenia wstepnego z zastosowaniem obinutuzumabu. Po
leczeniu wstgpnym z zastosowaniem obinutuzumabu przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Columvi zmniejszenie liczby limfocytow B objeto 100% (94/94) pacjentow i liczba
limfocytow B pozostata mata podczas leczenia produktem leczniczym Columvi.

Podczas cyklu 1. (w fazie zwigkszania dawki) obserwowano przemijajace zwickszenie stezenia IL-6 w
osoczu 6 godzin po infuzji produktu leczniczego Columvi, ktore pozostawato podwyzszone 20 godzin
po infuzji i powracato do warto$ci poczatkowych przed kolejng infuzja.

Elektrofizjologia serca

W badaniu NP30179 u 16/145 pacjentow, ktorzy byli narazeni na dziatanie glofitamabu, warto$¢ QTc
wynosita > 450 ms. Jeden z tych przypadkow zostal oceniony przez badacza jako majacy znaczenie
kliniczne. Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu wydtuzenia QTc.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nawrotowy lub oporny DLBCL

W celu oceny skutecznos$ci produktu leczniczego Columvi u pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem nieziarniczym z komorek B przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, wielokohortowe
badanie NP30179. W jednoramiennej kohorcie pacjentow z DLBCL (n=108), ktérych leczono w
monoterapii, wymagano, aby pacjenci otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie ukladowe, w tym
leczenie przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 i antracykling. Do badania nie wtaczono
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pacjentow z chloniakiem grudkowym stopnia 3b i transformacjg Richtera. Oczekiwano, ze pacjenci
beda mieli DLBCL wykazujacego ekspresje CD20, ale kwalifikacja biomarkerow nie byta warunkiem
wlaczenia do badania (patrz punkt 4.4).

7 badania wykluczono pacjentéw ze stanem sprawno$ci wedtug skali Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) ocenionym > 2, istotng choroba uktadu sercowo-naczyniowego (np. chorobg serca
klasy III Iub IV wedtug klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego [ang. New York
Heart Association], zawatem mieénia sercowego przebytym w ciggu ostatnich 6 miesiecy,
niestabilnymi zaburzeniami rytmu serca lub niestabilng dtawicg piersiowg), istotng aktywng chorobg
ptuc, zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCl] < 50 ml/min z podwyzZszonym
stezeniem kreatyniny w surowicy krwi), aktywng chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia
immunosupresyjnego, aktywnymi zakazeniami (tj. przewleklym aktywnym zakazeniem wirusem
Epsteina-Barr, ostrym lub przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wirusowym
zapaleniem watroby typu B, zakazeniem HIV), postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia,
wystepujacym obecnie lub w przesztosci chtoniakiem OUN Iub chorobg OUN, zespotem aktywacji
makrofagdw lub limfohistiocytoza hemofagocytarng w wywiadzie, po przebytym allogenicznym
przeszczepieniu komorek macierzystych lub wezes$niejszym przeszepieniu narzadu lub z aktywnos$cig
aminotransferaz > 3 x GGN.

Wszyscy pacjenci otrzymali leczenie wstepne z zastosowaniem obinutuzumabu w dniu 1. cyklu 1.
Zgodnie ze schematem stopniowego zwigkszania dawki pacjenci otrzymali 2,5 mg produktu
leczniczego Columvi w dniu 8. cyklu 1., 10 mg produktu leczniczego Columvi w dniu 15. cyklu 1.
oraz 30 mg produktu leczniczego Columvi w dniu 1. cyklu 2. U pacjentéw kontynuowano podawanie
dawki 30 mg produktu leczniczego Columvi w dniu 1. cykli od 3. do 12. Czas trwania kazdego cyklu
wynosit 21 dni. Mediana liczby cykli leczenia produktem leczniczym Columvi, ktére otrzymali
pacjenci, wynosita 5 (zakres: od 1 do 13), z czego 34,7% otrzymato 8 lub wigcej cykli, a 25,7%
otrzymato 12 cykli leczenia produktem leczniczym Columvi.

Poczatkowa charakterystyka demograficzna i charakterystyka choroby byta nastgpujaca: mediana
wieku wynosita 66 lat (zakres: od 21 do 90 lat), z czego 53,7% pacjentéw bylo w wieku > 65 lat, a
15,7% w wieku > 75 lat; 69,4% stanowili mezczyzni; 74,1% bylo przedstawicielami rasy biatej, 5,6%
przedstawicielami rasy azjatyckiej, 0,9% przedstawicielami rasy afrykanskiej lub afro-amerykanskie;j,
5,6% stanowili Latynosi; stopien sprawnosci oceniany wedlug ECOG wynosit 0 (46,3%) lub 1
(52,8%). U wigkszosci pacjentow (71,3%) wystegpowal DLBCL blizej nieokreslony, u 7,4% DLBCL
przeksztalcony z chloniaka grudkowego, u 8,3% chtoniak z komorek B o wysokim stopniu ztosliwosci
(ang. high-grade B-cell lymphoma, HGBCL) lub o innym typie histologicznym przeksztatcony z
chloniaka grudkowego, u 7,4% chloniak z komoérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), u
5,6% chtoniak $rodpiersia z duzych komoérek B (ang. primary mediastinal B cell lymphoma, PMBCL).
Mediana liczby wezesniejszych terapii wynosita 3 (zakres: od 2 do 7), z czego 39,8% pacjentow
otrzymalo 2 wczes$niejsze terapie, a 60,2% otrzymato 3 lub wigcej wezesniejszych terapii. Wszyscy
pacjenci otrzymywali wcze$niej chemioterapie (wszyscy pacjenci otrzymali leki alkilujace, 98,1%
otrzymalo leczenie antracyklinami) i wszyscy pacjenci byli wezesniej leczeni przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD20; 35,2% pacjentow byto poddanych terapii CAR-T, 16,7% pacjentow
otrzymato autologiczny przeszczep komodrek macierzystych. U wiekszosci pacjentow (89,8%) choroba
miata charakter oporny, u 60,2% charakter pierwotnie oporny, a u 83,3% pacjentow charakter oporny
na ostatnie weczesniejsze leczenie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek odpowiedzi catkowitych
(ang. complete response, CR) oceniany przez Niezalezny Komitet Oceniajacy (ang. Independent
Review Committee, IRC) na podstawie kryteriow Lugano 2014. Ogélna mediana czasu trwania
obserwacji wynosita 15 miesigcy (zakres: od 0 do 21 miesiecy). Drugorzedowe wskazniki
skutecznos$ci obejmowaty ogolny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), czas trwania
odpowiedzi (ang. duration of the response, DOR), czas trwania odpowiedzi catkowitej (ang. duration
of the complete response, DOCR) oraz czas do pierwszej odpowiedzi catkowitej (ang. time to the first
complete response, TFCR) oceniony przez IRC.
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Wiyniki skutecznosci podsumowano w tabeli 6.

Tabela 6: Podsumowanie wynikéw skuteczno$ci u pacjentow z nawrotowym lub opornym
DLBCL

Punkty koncowe oceny skutecznoS$ci Produkt leczniczy Columvi

N=108

Odpowiedz calkowita

Pacjenci, u ktorych wystapita CR, n (%)

38 (35,2)

95% ClI

[26,24; 44,96]

Ogolny odsetek odpowiedzi

Pacjenci, u ktorych wystapita CR lub PR, n (%)

54 (50,0)

95% ClI

[40,22; 59,78]

Czas trwania odpowiedzi calkowitej!

Mediana DOCR, miesigce [95% CI]

NE [18,4; NE]

Zakres, miesiace

0%-20?

12-miesieczny DOCR, % [95% CIJ®

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

Czas trwania odpowiedzi*

Mediana czasu trwania, miesiace [95% CI] 14,4 [8,6; NE]

Zakres, miesiagce 0%-20?

Czas do pierwszej odpowiedzi calkowitej

Mediana TFCR, dni [95% CI] 42 [41; 47]

Zakres, dni 31-308

CI=przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NE=niemozliwe do oceny; PR=odpowiedz czg¢$ciowa (ang. partial
response).

Testowanie hipotezy przeprowadzono na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byt wskaznik CR
oceniany przez IRC.

' DORC zdefiniowany jako czas od wystapienia pierwszej odpowiedzi catkowitej do wystapienia progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

2 Obserwacije ocenzurowane.

3 Wspotczynniki wolne od zdarzen oparte na szacunkach Kaplana-Meiera.

4 DOR zdefiniowany jako czas od wystapienia pierwszej odpowiedzi (PR lub CR) do wystapienia progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Mediana czasu obserwacji dla DOR wynosita 12,8 miesi¢cy (zakres: od 0 do 20 miesigcy).

Immunogennos¢

Sposrod 418 pacjentow, ktorzy uczestniczyli w badaniu NP30179, jedynie u dwoch (0,5%) wystapity
wyniki negatywne na obecno$¢ przeciwciat przeciw glofitamabowi w stanie poczatkowym, a wyniki
pozytywne po zakonczeniu leczenia. Ze wzgledu na ograniczong liczbg pacjentow z przeciwciatami
przeciwko glofitamabowi, nie mozna wyciagng¢ wnioskow dotyczacych potencjalnego wpltywu
immunogenno$ci na skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Columvi w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotworow z
dojrzatych limfocytéw B (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Warunkowe dopuszczenie do obrotu

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Analizy niekompartmentowe wskazuja, ze stezenie glofitamabu w surowicy osigga maksymalng
warto$¢ (Cmax) pod koniec czasu trwania infuzji i zmniejsza si¢ w sposob dwuwyktadniczy. W zakresie
badanych dawek (od 0,005 do 30 mg) glofitamab wykazuje farmakokinetyke liniowg, proporcjonalng
do dawki i niezalezng od czasu.

Wchianianie

Produkt leczniczy Columvi jest podawany w postaci infuzji dozylnej. Najwigksze stezenie
glofitamabu (Cmax) osiagni¢to pod koniec czasu trwania infuzji.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym obj¢tos¢ dystrybucji w kompartmencie centralnym wynosita 3,33 1, co stanowi
warto$¢ zblizong do catkowitej objetosci surowicy. Objetos¢ dystrybucji w kompartmencie
obwodowym wynosita 2,18 1.

Metabolizm

Nie badano metabolizmu glofitamabu. Przeciwciata ulegajg eliminacji gtownie na drodze katabolizmu.
Eliminacja

Dane dotyczace czasu stezenia glofitamabu w surowicy opisano za pomocg populacyjnego modelu
farmakokinetycznego z dwoma kompartmentami oraz klirensem niezaleznym od czasu i klirensem
zmiennym w czasie.

Szlak klirensu niezaleznego od czasu zostat oszacowany jako 0,602 1/dobe, a poczatkowy szlak
klirensu zmiennego w czasie jako 0,396 l/dobg, z wyktadniczym rozktadem w czasie (Kges ~
0,445/dobe). Szacowany okres pottrwania od poczatkowej wartosci klirensu catkowitego tylko do
warto$ci klirensu niezaleznego od czasu oszacowano na 1,56 dnia.

Na podstawie analizy farmakokinetycznej populacji efektywny okres poltrwania w fazie liniowej (tj.
po tym, jak wktad klirensu zmiennego w czasie zmniejszyl si¢ do nieznacznej wartosci) wynosi 6,54
dnia (95% ClI: 3,74; 9,41).

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie farmakokinetycznej analizy populacyjnej nie odnotowano réznic w narazeniu na
glofitamab u pacjentdw w wieku 65 lat i starszych w porowaniu z grupg pacjentdéw w wieku ponizej
65 lat.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Na podstawie farmakokinetycznej analizy populacyjnej glofitamabu wykazano, ze klirens kreatyniny
nie ma wplywu na farmakokinetyke glofitamabu. U pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCL od 30 do < 90 ml/min) farmakokinetyka glofitamabu byta
podobna do farmakokinetyki u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. Nie badano produktu
leczniczego Columvi u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Na podstawie farmakokinetycznej analizy populacyjnej wykazano, ze fagodne zaburzenia czynnos$ci
watroby nie maja wptywu na farmakokinetyke glofitamabu. U pacjentow z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (st¢zenie bilirubiny catkowitej od > GGN do < 1,5 X GGN lub AspAT > GGN)
farmakokinetyka glofitamabu byta podobna do farmakokinetyki u pacjentow z prawidtlowg czynnoscia
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watroby. Nie badano produktu leczniczego Columvi u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Wplyw wieku, ptci i masy ciata

Nie zaobserowowano istotnych roznic w farmakokinetyce glofitamabu w zalezno$ci od wieku (w
grupie wickowej od 21 lat do 90 lat), ptci i masy ciata (w zakresie od 31 kg do 148 kg).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan oceniajacych dziatanie rakotwodrcze i mutagenne glofitamabu.
Plodnos¢

W celu okreslenia dziatania glofitamabu nie przeprowadzono oceny na modelach zwierzecych.

Toksycznos¢ reprodukcyjna

Nie przeprowadzono badan toksycznosci reprodukcyjnej i rozwojowej na zwierzgtach, majacych
oceni¢ wptyw glofitamabu. Biorgc pod uwagg niski stopien przenoszenia przeciwcial przez tozysko
podczas pierwszego trymestru, mechanizm dziatania glofitamabu (zmniejszenie ilosci limfocytow B,
aktywacja limfocytow T zalezna od polgczenia z ligandem receptora i uwalnianie cytokin), dostgpne
dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania glofitamabu oraz dane dotyczace innych przeciwciat anty-
CD20, ryzyko teratogennosci jest male. Dlugotrwate zmniejszenie liczby limfocytow B moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka zakazen oportunistycznych, co moze spowodowac utratg ptodu.
Przemijajacy CRS zwigzany z podawaniem produktu leczniczego Columvi moze by¢ réwniez
szkodliwy dla ptodu (patrz punkt 4.6).

Toksycznos¢ uktadowa

W badaniu u matp cynomolgus, u zwierzat, u ktoérych wystapit ciezki CRS po podaniu pojedynczej
dozylnej dawki glofitamabu (0,1 mg/kg mc.) bez leczenia wstgpnego z zastosowaniem
obinutuzumabu, wystgpowaty nadzerki w przewodzie pokarmowym, jak rowniez nacieki komoérek
zapalnych w §ledzionie i zatokach watroby oraz sporadycznie w niektorych innych narzadach. Te
nacieki komorek zapalnych byty prawdopodobnie wtérne do indukowanej cytokinami aktywacji
komorek odpornosciowych. Wstepne leczenie z zastosowaniem obinutuzumabu spowodowato
ostabienie indukowanego przez glofitamab uwalniania cytokin i zwigzanych z tym dziatan
niepozadanych poprzez zmniejszenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej i tkance limfatyczne;.
Pozwolilo to na co najmniej 10-krotne zwigkszenie dawki glofitamabu (1 mg/kg) u matp cynomolgus,
co skutkowalo wartoscig Cmax wynoszacg do 3,74-krotnosci warto$ci Cmax 0sigganych u ludzi przy
zalecanej dawce 30 mg.

Wszystkie wyniki badan z glofitamabem uznano za dziatania farmakologicznie i odwracalne. Nie
prowadzono badan trwajgcych dtuzej niz 4 tygodnie, poniewaz glofitamab byt wysoce immunogenny
u malp cynomolgus, co prowadzito do utraty narazenia i utraty dziatania farmakologicznego.

Z uwagi na fakt, ze wszyscy pacjenci z nawrotowym lub opornym DLBCL, u ktérych miato by¢
zastosowane leczenie, byli wczesniej poddani terapii anty-CD20, u wigkszo$ci z nich przed leczeniem
z zastosowaniem obinutuzumabu liczba krazacych limfocytow B byta mata z powodu efektow
resztkowych wczesniejszego leczenia anty-CD20. Wobec tego model zwierzecy, w ktorym nie
stosowano wczesniejszego leczenia z zastosowaniem rytuksymabu (lub jakiegokolwiek innego
leczenia anty-CD20), moze nie w petni odzwierciedla¢ kontekst kliniczny.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
L-metionina

Sacharoza

Polisorbat 20 (E432)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

30 miesigcy.

Rozcienczony roztwér do infuzji dozylnej

Wykazano, ze produkt leczniczy zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okres maksymalnie
72 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C i 24 godzin w temperaturze 30°C, po czym maksymalny
czas trwania infuzji wynosi 8 godzin.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli
roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania w miejscu uzycia
odpowiada uzytkownik i zwykle nie powinno trwac¢ to dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C
do 8°C, o ile rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozciefnczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Columvi 2.5 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Fiolka o pojemnosci 6 ml (wykonana z bezbarwnego szkta typu I) z korkiem (wykonanym z gumy
butylowej) zawierajaca 2,5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Opakowanie zawiera jedng fiolke.

Columvi 10 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Fiolka o pojemnosci 15 ml (wykonana z bezbarwnego szkta typu I) z korkiem (wykonanym z gumy
butylowej) zawierajgca 10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
Opakowanie zawiera jedng fiolke.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i i przygotowania produktu leczniczego

do stosowania

Rozcienczony roztwor produktu leczniczego Columvi mozna podawac z uzyciem worka infuzyjnego
lub strzykawki do infuzji dozylne;.

Instrukcje dotyczace rozcienczania

. Produkt leczniczy Columvi nie zawiera srodkow konserwujacych i jest przeznaczony wytacznie
do jednorazowego uzycia.

. Przed podaniem dozylnym produkt leczniczy Columvi musi by¢ rozcienczony z uzyciem
techniki aseptycznej przez fachowy personel medyczny.

. Przed podaniem nalezy obejrze¢ fiolke z produktem leczniczym Columvi, czy nie zawiera

czastek statych lub przebarwien. Produkt leczniczy Columvi jest bezbarwnym, przejrzystym
roztworem. Jesli roztwor jest metny, zmienit barwe lub zawiera widoczne czgstki, nalezy

wyrzucic fiolke.

. Przy uzyciu sterylnej igly i strzykawki pobrac¢ i usung¢ z worka infuzyjnego odpowiednia
objetos¢ roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%), jak opisano w tabeli 7.

. Za pomocg sterylnej igly 1 strzykawki pobra¢ z fiolki wymagang objeto$¢ koncentratu produktu
leczniczego Columvi potrzebng do przygotowania zamierzonej dawki i rozcienczy¢ w worku
infuzyjnym (patrz tabela 7). Wyrzuci¢ niewykorzystang cze$¢ leku, ktora pozostata w fiolce.

. Koncowe stezenie glofitamabu po rozcieficzeniu powinno wynosi¢ od 0,1 mg/ml do 0,6 mg/ml.

. Delikatnie odwraca¢ worek infuzyjny w celu wymieszania roztworu, aby unikng¢ nadmiernego
wytworzenia piany. Nie wstrzgsac.

. Obejrze¢ worek infuzyjny, czy nie zawiera czastek statych 1 wyrzuci¢ go, jesli zawiera czastki.

. Przed rozpoczeciem infuzji dozylnej zawarto$¢ worka infuzyjnego nalezy przechowywac w
temperaturze pokojowej (25°C).

. Podczas podawania produktu leczniczego Columvi przy uzyciu strzykawki do infuzji nalezy

pobrac¢ cata zawartos¢ worka infuzyjnego do strzykawki. Do przygotowania dawki do infuzji z
uzyciem pompy strzykawkowej mozna réwniez zastosowa¢ metode dwoch strzykawek z

uzyciem tgcznika.

Tabela 7: Rozcienczanie produktu leczniczego Columvi do infuzji

Objetos¢ roztworu
Dawka produktu chlorku sodu do
leczniczego Columvi Wielko$é worka wstrzykiwan o | Objetos¢ pm(}“kt“_
rzeznaczona do infuzyjnego stezeniu 9 mg/ml eczniczego Columvi,
P . (0,9%) lub 4,5 mg/mi ktora nalezy dodaé
odania
P (0,45%), ktora nalezy
pobra¢ i usunaé
25 m 50 ml 27,5 ml 2,5ml
> Mg 100 ml 77,5 ml 2,5 ml
10m 50 ml 10 ml 10 ml
g 100 ml 10 ml 10 ml
30m 50 ml 30 ml 30 ml
g 100 ml 30 ml 30 ml

Podanie

Produkt leczniczy nalezy podawa¢ wylgcznie w postaci infuzji dozylne;j.

Nie podawaé we wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.
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Produkt leczniczy nalezy podawa¢ w postaci infuzji dozylnej przez przeznaczong do tego celu lini¢
infuzyjng za pomoca worka infuzyjnego lub strzykawki do infuzji dozylnej, w obu przypadkach z
uzyciem pompy, przez maksymalnie 8 godzin.

Worek infuzyjny lub strzykawka z produktem leczniczym Columvi moga zosta¢ opréznione przed
osiggnigciem zalecanego czasu trwania infuzji. Aby zapewni¢ podanie catej dawki produktu
leczniczego Columvi, nalezy przeptukac¢ lini¢ infuzyjna, zastepujac oprozniony worek infuzyjny lub
strzykawke z produktem leczniczym Columvi workiem infuzyjnym lub strzykawka zawierajacymi
roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztwor chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%), podtaczonych do tej samej linii infuzyjnej. Infuzje nalezy
kontynuowac z ta samg szybko$cig, az do osiggnigcia zalecanego czasu trwania infuzji, zgodnie z
tabela 2.

Niezgodno$ci farmaceutyczne

Do rozcienczania produktu leczniczego Columvi nalezy uzywaé wytacznie roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) lub 4,5 mg/ml (0,45%), poniewaz nie badano innych
rozpuszczalnikow.

Po rozcienczeniu w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) produkt
leczniczy Columvi zachowuje zgodno$¢ z workami infuzyjnymi wykonanymi z polichlorku winylu
(PVC), polietylenu (PE), polipropylenu (PP) i poliolefin innych niz PVC. Po rozcienczeniu w
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%) produkt leczniczy Columvi
zachowuje zgodno$¢ z workami infuzyjnymi wykonanymi z PVC.

Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9) lub 4,5 mg/ml
(0,45%) produkt leczniczy Columvi wykazuje zgodnos¢ ze strzykawkami wykonanymi z PP.

Nie zaobserwowano niezgodnosci z zestawami infuzyjnymi, ktorych powierzchnie kontaktu z lekiem
sg wykonane z poliuretanu (PUR), PVC, PE, polibutadienu (PBD), polieterouretanu (PEU),
poliweglanu (PC), silikonu, politetrafluoroetylenu (PTFE) lub styrenu akrylonitrylo-butadienowego
(ABS) oraz membranami zestawdw infuzyjnych z wbudowanym filtrem wykonanymi z
polieterosulfonu (PES) lub polisulfonu. Zastosowanie zestawow infuzyjnych z wbudowanym filtrem
jest opcjonalne.

Usuwanie

Fiolka zawierajgca produkt leczniczy Columvi jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1742/001
EU/1/23/1742/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 lipca 2023

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 maja 2024

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

Niemcy

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w Artykule 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym,
podmiot odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
(PSURSs) tego produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka:

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Columvi podmiot odpowiedzialny w kazdym kraju
cztonkowskim musi uzgodni¢ z wlasciwym organem tres¢ i format programu edukacyjnego, w tym
srodki komunikacji, sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty programu.

Celem programu edukacyjnego jest:

. Informowanie lekarzy o koniecznosci przekazywania kazdemu pacjentowi Karty pacjenta oraz
pouczenia pacjenta o treSciach zawartych w karcie, ktore obejmuja liste objawow CRS i
ICANS, w celu sktonienia pacjenta do podj¢cia dziatan, w tym niezwlocznego zgloszenia si¢ po
pomoc medyczng w przypadku ich wystgpienia.

. Sktonienie pacjenta do podjecia dziatan, w tym niezwlocznego zgloszenia si¢ po pomoc
medyczng w przypadku wystapienia objawow CRS i (lub) ICANS.
. Informowanie lekarzy o ryzyku wystapienia zaostrzenia objawow nowotworu (reakcji typu

tumour flare) i jego oznakach.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy Columvi jest wprowadzony do obrotu, wszyscy fachowi pracownicy ochrony
zdrowia, ktorzy beda uprawnieni do przepisywania, wydawania lub stosowania produktu
leczniczego Columvi, beda mieli dostgp lub zostang wyposazeni w broszure dla fachowych
pracownikéw ochrony zdrowia, ktéra zawiera:

. Opis zaostrzenia objawdw nowotworu (reakcji typu tumour flare) oraz informacje dotyczace
wczesnego rozpoznania, wlasciwej diagnostyki i monitorowania przebiegu zaostrzenia objawow
nowotworu.

. Przypomnienie o koniecznos$ci przekazywania kazdemu pacjentowi Karty pacjenta, w ktorej

zawarto liste objawow CRS i ICANS, w celu sktonienia pacjenta do podjgcia dziatan, w tym
niezwlocznego zgloszenia si¢ po pomoc medyczna, w przypadku jego wystapienia.

Wszyscy pacjenci, ktorym bedzie podawany produkt leczniczy Columvi, powinni otrzymacé

Karte pacjenta, zawierajaca nastepujace kluczowe elementy:

. Dane kontaktowe lekarza przepisujacego produkt leczniczy Columvi.

. Liste objawoéw CRS i ICANS w celu sklonienia pacjenta do podjecia dziatan, w tym
niezwlocznego zgloszenia si¢ po pomoc medyczng w przypadku jego wystapienia.

. Instrukcje informujaca o koniecznos$ci posiadania karty pacjenta zawsze przy sobie oraz
udostepniania jej fachowym pracownikom ochrony zdrowia zaangazowanym w opieke nad
pacjentem (tj. pracownikom ochrony zdrowia udzielajacym pomocy medycznej w nagtych
przypadkach itd.).

. Informacj¢ dla fachowych pracownikéw ochrony zdrowia zaangazowanych w leczenie pacjenta
na temat ryzyka CRS i ICANS wynikajacego z leczenia produktem leczniczym Columvi.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST

UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

wyniki badania GO41944, otwartego, wieloosrodkowego badania III fazy z
randomizacja, oceniajacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
glofitamabu w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng w porownianiu ze
stosowaniem rytuksymabu w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng u
pacjentow z nawrotowym lub opornym DLBCL.

Opis Termin
Podmiot odpowiedzialny przedstawi zaktualizowany raport z badania klinicznego | IV kwartat
z okresu obserwacji trwajacego co najmniej 2 lata od czasu zakonczenia leczenia | 2024
przez ostatniego pacjenta wlgczonego do pierwotnej populacji bezpieczenstwa w

badaniu NP30179 w ramach procedury EMEA/H/C/005751/0000.

W celu przedstawienia dalszych dowodow na skutecznos¢ i bezpieczenstwo 1T kwartat
stosowania glofitamabu w leczeniu DLBCL podmiot odpowiedzialny przekaze 2024
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Columvi 2,5 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
glofitamab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka o pojemnosci 2,5 ml zawiera 2,5 mg glofitamabu w postaci roztworu o stezeniu 1 mg/ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, L-metionina,
sacharoza, polisorbat 20, woda do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania
dalszych informacji.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
2,5 mg/2,5 ml
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu
Do jednorazowego uzycia
Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzagsaé

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamrazac
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1742/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Columvi 2,5 mg jalowy koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuz;ji
glofitamab
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

IV. PO rozcienczeniu

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2,5 mg/2,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Columvi 10 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
glofitamab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 10 mg glofitamabu w postaci roztworu o st¢zeniu 1 mg/ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, L-metionina,
sacharoza, polisorbat 20, woda do wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania
dalszych informacji.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
10 mg/10 ml
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu
Do jednorazowego uzycia
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzagsaé

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamrazac
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1742/002

|13 NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Columvi 10 mg jatowy koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
glofitamab
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

IV. PO rozcienczeniu

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 mg/10 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Columvi 2,5 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Columvi 10 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
glofitamab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Lekarz przekaze pacjentowi Karte Pacjenta. Nalezy przeczyta¢ ja uwaznie i stosowac si¢
do instrukcji w niej zawartych. Nalezy posiada¢ Kartg Pacjenta zawsze przy sobie.

- Nalezy zawsze okaza¢ Karte Pacjenta lekarzowi lub pielggniarce podczas wizyty lub
podczas pobytu w szpitalu.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.

Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

oL E

1.

Co to jest lek Columvi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Columvi
Jak stosowac¢ lek Columvi

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywa¢ lek Columvi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Columvi i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Columvi

Lek Columvi jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajgcym substancje czynng glofitamab.

W jakim celu stosuje si¢ lek Columvi

Lek Columvi stosuje si¢ w leczeniu dorostych z nowotworem zwanym ,,chloniakiem rozlanym z
duzych komoérek B” (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL). Jest stosowany, gdy nowotwor:

powrdcit (nawrdcit) lub
nie odpowiadal na poprzednio stosowane leczenie.

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B jest nowotworem czgséci uktadu odpornosciowego (obrony
organizmu).

Dotyczy pewnego rodzaju biatych krwinek zwanych ,,limfocytami B”.
W przypadku DLBCL, limfocyty B namnazajg si¢ w sposob niekontrolowany i gromadzg w
tkankach.
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Jak dziala lek Columvi

Glofitamab, substancja czynna zawarta w leku Columvi, jest bispecyficznym przeciwciatem
monoklonalnym, rodzajem biatka, ktore przytacza si¢ do dwoch okreslonych miejsc docelowych w
organizmie. Ten lek przytacza sie do okreslonego biatka na powierzchni limfocytéw B, w tym
nowotworowych limfocytow B, a takze do innego biatka na powierzchni limfocytéw T (innego
rodzaju biatych krwinek). Aktywuje to limfocyty T i prowadzi do ich namnazania. To w rezultacie
powoduje zniszczenie limfocytéw B, w tym nowotworowych limfocytéw B.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Columvi

Kiedy nie stosowac leku Columvi

. jesli pacjent ma uczulenie na glofitamab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)
. jesli pacjent ma uczulenie na obinutuzumab, ktory jest innym lekiem podawanym przed

rozpoczeciem leczenia lekiem Columvi (patrz rowniez punkt 3 ,,Jak stosowaé lek Columvi”) lub
jakikolwiek inny sktadnik tego leku

W przypadku watpliwosci czy ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, przed
zastosowaniem leku Columvi nalezy porozmawiac z lekarzem lub pielggniarka.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Columvi nalezy omowic to z lekarzem, jesli:
. u pacjenta wystepuje zakazenie

. u pacjenta wystepuje dtugotrwate (przewlekle) zakazenie lub zakazenie, ktore powraca
(nawracajace)

. u pacjenta wystepuja lub wystepowaty w przesztosci problemy z nerkami, watroba lub sercem

. pacjent planuje szczepienie w najblizszej przysztosci

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta (lub pacjent nie jest tego pewien),
nalezy porozmawia¢ o tym z lekarzem przed zastosowaniem leku Columvi.

Nalezy zwrdci¢ uwage na ci¢zkie dzialania niepozadane.

Niektore dziatania niepozadane leku Columvi sg cigzkie i moga zagraza¢ zyciu. Moga one wystapi¢ w
dowolnym momencie podczas leczenia lekiem Columvi.

Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli podczas stosowania leku Columvi u
pacjenta wystgpig ktorekolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych. Objawy kazdego z dziatan
niepozadanych wymieniono w punkcie 4.

. Zespot uwalniania cytokin: stan nadmiernej reakcji zapalnej zwigzany ze stosowaniem lekow
pobudzajacych limfocyty T, charakteryzujacy si¢ wystgpowaniem goraczki i zaburzeniem
czynnosci wielu narzgdow organizmu. Istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia
zespotu uwalniania cytokin po podaniu leku Columvi w trakcie cyklu 1. (patrzy punkt 3 ,,Jak
stosowac lek Columvi”). Konieczne jest $ciste monitorowanie pacjenta. Przed kazda infuzja
pacjent moze otrzymac leki, ktdére pomoga zmniejszy¢ mozliwe objawy niepozadane zespotu
uwalniania cytokin.

. Zespol neurotoksycznosci zwigzanej z komdérkami efektorowymi ukladu
odpornos$ciowego: wplyw na uktad nerwowy. Objawami s3: uczucie splatania, dezorientacji,
mniejsza czujno$é, drgawki lub trudno$ci w pisaniu i (lub) méwieniu. Konieczna jest $cista
obserwacja pacjenta.
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. Zespol rozpadu guza: u niektoérych osob moze wystgpic nietypowe stezenie niektorych soli we
krwi (takich jak potas i kwas moczowy) — spowodowane szybkim rozpadem komorek
nowotworowych w trakcie leczenia. Lekarz lub pielggniarka wykonaja badania krwi, aby
sprawdzi¢ pacjenta pod katem tego schorzenia. Przed kazda infuzjg pacjent powinien by¢
wlasciwie nawodniony i moze otrzymac leki, ktére pomoga zmniejszy¢ duze stezenie kwasu
moczowego. Moze to pomdc w zmniejszeniu mozliwych objawow niepozadanych zespotu
rozpadu guza.

. Zaostrzenie objawow nowotworu (reakcja typu tumour flare): reakcja na okre$lone leki,
ktore oddziatujg na uktad odpornosciowy, ktorej objawy sg podobne do pogorszenia przebiegu
nowotworu.

. Zakazenia: mogg wystgpi¢ objawy zakazenia, ktore moga by¢ rézne w zalezno$ci od miejsca

wystepowania zakazenia w organizmie.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia lub podejrzenia
ktoregokolwiek z powyzszych objawow.
Lekarz moze:

. podac¢ pacjentowi inne leki w celu zmniejszenia objawow i zapobiegania powiklaniom,
. przerwac leczenie na krotki okres lub
. trwale przerwac leczenie.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Wynika to z faktu, ze
leku Columvi nie badano w tej grupie wiekowej.

Lek Columvi a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekow

wydawanych bez recepty i lekow ziotowych.

Ciaza i antykoncepcja

. Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

. Nie nalezy podawac leku Columvi pacjentce w cigzy. Jest to spowodowane faktem, ze lek
Columvi moze by¢ szkodliwy dla nienarodzonego dziecka.

. Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, powinna stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas
leczenia lekiem Columvi i przez 2 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

. Jesli pacjentka zajdzie w ciazg podczas leczenia lekiem Columvi, powinna niezwtocznie

skontaktowac si¢ z lekarzem.
Karmienie piersia
Nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania leku Columvi i przez 2 miesigce po przyjgciu ostatniej
dawki. Jest to spowodowane faktem, iz nie wiadomo czy ten lek moze przenika¢ do mleka kobiecego i
by¢ szkodliwy dla dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Columvi moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze lub obstugiwania
jakichkolwiek urzadzen lub maszyn.

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani postugiwac si¢ narzedziami lub obstugiwa¢ maszyn przez co
najmniej 48 godzin po przyjeciu kazdej z pierwszych dwoch dawek leku Columvi lub jesli wystapia
objawy zespotu neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odporno$ciowego
(takie jak uczucie splatania, dezorientacji, mniejsza czujno$¢, drgawki lub trudnosci w pisaniu i (lub)

45



mowieniu) i (lub) objawy zespotu uwalniania cytokin (takie jak gorgczka, szybkie bicie serca, zawroty
glowy lub uczucie oszotomienia, dreszcze lub duszno$¢). Jesli u pacjenta obecnie wystepujg powyzsze
objawy, nalezy unikac¢ takich czynnosci i skontaktowac si¢ z lekarzem, pielggniarkg lub farmaceuta.
Wigcej informacji na temat dzialan niepozadanych zamieszczono w punkcie 4.

Lek Columvi zawiera polisorbaty

Ten lek zawiera 1,25 mg polisorbatu 20 w kazdej 2,5 ml fiolce oraz 5 mg polisorbatu 20 w kazde;j
10 ml fiolce, co odpowiada 0,5 mg/ml. Polisorbaty mogg powodowaé reakcje alergiczne.
Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek Columvi

Lek Columvi jest podawany w szpitalu lub poradni lekarskiej pod nadzorem lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w leczeniu nowotworow.

Leki podawane przed leczeniem lekiem Columvi

. Na siedem dni przed rozpoczeciem leczenia lekiem Columvi pacjentowi zostanie podany
obinutuzumab, inny lek stosowany w celu zmniejszenia liczby limfocytow B we krwi.

. Na 30 do 60 minut przed podaniem leku Columvi pacjentowi moga by¢ podane inne leki
pomagajace zmniejszy¢ reakcje zwigzane z wystgpieniem zespotu uwalniania cytokin
(premedykacja). Tymi lekami moga by¢:

- Kortykosteroid, taki jak deksametazon
- Lek zmniejszajacy goraczke, taki jak paracetamol
- Lek przeciwhistaminowy, taki jak difenhydramina

Jaka dawka leku Columvi i jak czesto bedzie podawana

Pacjent moze otrzymac do 12 cykli leczenia lekiem Columvi. Kazdy cykl trwa 21 dni. W trakcie
pierwszych dwoch cykli lekarz rozpocznie leczenie lekiem Columvi od matej dawki i bedzie ja
stopniowo zwigkszat do petnej dawki.

Typowy schemat dawkowania przedstawiono ponizej.

Cykl 1: obejmuje leczenie wstepne i 2 mate dawki leku Columvi podawane w ciagu 21 dni:

. Dzien 1. — leczenie wstepne z zastosowaniem obinutuzumabu
. Dzien 8. — poczatkowa dawka leku Columvi wynoszaca 2,5 mg
. Dzien 15. — $rednia dawka leku Columvi wynoszaca 10 mg

Cykl 2. do cyklu 12.: obejmuje tylko jedng dawke podawang w ciggu 21 dni:
. Dzien 1. — pelna dawka leku Columvi wynoszaca 30 mg

W jaki sposob jest podawany lek Columvi i jak monitorowac leczenie

Lek Columvi jest podawany w postaci kroplowki do zyty (infuzji dozylnej). Lekarz dostosuje czas

trwania infuzji do odpowiedzi pacjenta na leczenie.

. Pierwsza infuzja bedzie podawana przez 4 godziny. Podczas pierwszej infuzji i do 10 godzin po
jej zakonczeniu lekarz bedzie doktadnie monitorowat pacjenta. Ma to na celu obserwacje
jakichkolwiek objawow podmiotowych i przedmiotowych zespotu uwalniania cytokin.

. Podczas kolejnych infuzji lekarz moze wymagac obserwacji pacjenta po zakonczeniu infuzji.
Bedzie to konieczne, jesli przy podaniu poprzedniej dawki u pacjenta wystapity umiarkowane
lub cigzkie objawy zespotu uwalniania cytokin.

. Jesli po podaniu 3 dawek u pacjenta nie wystapily zadne objawy zespolu uwalniania cytokin,
lekarz moze podawac kolejne infuzje w ciggu 2 godzin.
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Pominiecie zastosowania leku Columvi

Jesli pacjent opusci wizytg z podaniem dawki leku, nalezy natychmiast uda¢ si¢ na kolejng wizyte.
Aby leczenie byto w pelni skuteczne bardzo wazne jest, by nie pomija¢ dawki leku.

Przed przerwaniem stosowania leku Columvi

Nalezy porozmawiac z lekarzem przed przerwaniem leczenia. Przerwanie leczenia moze pogorszy¢
stan pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z
wymienionych nizej dziatan niepozadanych — pacjent moze wymagac pilnej interwencji medycznej.

. Zesp6l uwalniania cytokin (bardzo czesto): objawy moga obejmowac, lecz nie ograniczajg si¢
do goraczki, szybkiego bicia serca, zawrotow glowy lub uczucia oszotomienia, nudnosci, bolu
glowy, wysypki, dezorientacji, dreszczy, dusznosci

. Zespo6l neurotoksycznos$ci zwigzanej z komoérkami efektorowymi ukladu odpornosciowego
(czesto): objawami mogg by¢ m.in. splatanie, dezorientacja, mniejsza czujnos¢, drgawki lub
trudno$ci w pisaniu i (lub) méwieniu

. Zakazenia (bardzo czesto): objawy moga obejmowac, lecz nie ograniczajg si¢ do goraczki,
dreszczy, trudnosci w oddychaniu, piekacego bolu podczas oddawania moczu
. Reakcja typu tumour flare (bardzo czesto): objawy moga obejmowac, lecz nie ograniczajg si¢

do tkliwosci i opuchnigcia weztdw chtonnych, bolu w klatce piersiowej, niemoznosci
swobodnego oddychania, b6lu w miejscu wystepowania guza

. Zespol rozpadu guza (czesto): objawy moga obejmowac, lecz nie ograniczaja si¢ do
ostabienia, dusznos$ci, uczucia splatania, nieregularnego bicia serca, skurczéw miesni

Inne dzialania niepozadane

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka, jesli wystapia lub nasilg sie
ktorekolwiek z wymienionych ponizej dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osdb)

. widoczne w wynikach badan krwi zmniejszenie liczby:
- neutrofili (rodzaj biatych krwinek; neutropenia), co moze powodowac gorgczke lub
jakiekolwiek objawy zakazenia
- czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), co moze powodowac zmeczenie, zte
samopoczucie i blado$¢ skory
- ptytek krwi (rodzaju krwinek; trombocytopenia), co moze powodowaé zasinienia lub

krwawienie
. goraczka
. widoczne w wynikach badan krwi mate stgzenie fosforanow, magnezu, wapnia lub potasu
s wysypka
. zaparcie
. biegunka
. nudnosci
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. zakazenia wirusowe, takie jak zakazenie ptuc, polpasiec
. bol glowy

Czesto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 oséb)

. widoczne w badaniach krwi mate stezenie sodu, co moze powodowac zmgczenie, drzenie
miesni lub skurcze
. widoczne w badaniach krwi zwiekszenie aktywno$ci enzymow watrobowych i stezenia

bilirubiny (zo6tta substancja we krwi), co moze powodowaé zazokcenie skory lub oczu i ciemne
zabarwienie moczu

. zakazenia bakteryjne, takie jak zakazenie drog moczowych, zakazenie zoladka lub jego okolic

. zakazenie grzybicze

. zakazenia nosa i gardta (zakazenia gornych drég oddechowych)

. zakazenia ptuc, takie jak zapalenie oskrzeli lub zapalenie ptuc (zakazenia dolnych drog
oddechowych), ktore moga powodowac goraczke, kaszel i trudnosci w oddychaniu

. zatrucie krwi (sepsa), ktore moze powodowac goraczke, dreszcze i dezorientacje

. widoczne w badaniach krwi zmniejszenie liczby limfocytow (rodzaju biatych krwinek;
limfopenia)

. gorgczka z towarzyszaca jej zmniejszong liczba neutrofili (goraczka neutropeniczna)

. wymioty

. krwawienie z zoladka lub jelita (krwotok zotadkowo-jelitowy), ktore moze powodowac smoliste
stolce lub krwawe wymioty

. dezorientacja

. drzenie

. sennos¢

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 oséb)

. obrzek rdzenia krggowego (zapalenie rdzenia kregowego), co moze powodowac stabos¢ migsni
i dretwienie

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapig lub nasilg si¢ ktorekolwiek z
wymienionych wyzej dziatan niepozadanych.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielgegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Columvi
Lekarz, farmaceuta lub pielggniarka sa odpowiedzialni za przechowywanie tego leku i wlasciwe

usuwanie jakichkolwiek niewykorzystanych pozostatosci. Ponizsze informacje sa przeznaczone dla
fachowego personelu medycznego.

. Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

. Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po
skrécie EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

. Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C-8°C).

. Nie zamrazac.

. Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

. Nie podawac¢ leku, jesli roztwor jest metny, zmienit barwe lub zawiera widoczne czgstki.
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Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Columvi

. Substancjg czynng leku jest glofitamab.

. Columvi 2,5 mg: kazda fiolka zawiera 2,5 miligrama glofitamabu (w 2,5 ml koncetratu) w
postaci roztworu o st¢zeniu 1 mg/ml.
. Columvi 10 mg: kazda fiolka zawiera 10 miligraméw glofitamabu (w 10 ml koncentratu) w

postaci roztworu o stezeniu 1 mg/ml.

. Pozostate sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, L-metionina,
sacharoza, polisorbat 20 (E432) i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,Lek Columvi zawiera
polisorbaty”).

Jak wyglada lek Columvi i co zawiera opakowanie

Lek Columvi koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat) jest bezbarwnym,
przejrzystym roztworem w szklangj fiolce.

Kazde opakowanie leku Columvi zawiera jedna fiolke.
Podmiot odpowiedzialny

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

Wytwarca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Buarapus Lietuva

Pomr Bearapus EOO/T 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
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Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

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

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

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

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island
Roche Pharmaceuticals A/S
Simi: +354 540 8000

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Ten lek zostal warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, Zze oczekuje si¢ na wigcej danych

dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zZrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Rozcienczony roztwoér produktu leczniczego Columvi mozna podawac z uzyciem worka infuzyjnego
lub strzykawki do infuzji dozylne;j.

Produkt leczniczy Columvi musi by¢ podawany w infuzji dozylnej przez oddzielng lini¢ infuzyjna.
Produktu leczniczego Columvi nie wolno podawac¢ we wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego Columvi przed podaniem, patrz ponizej.

Instrukcje dotyczace rozcienczania

Produkt leczniczy Columvi nie zawiera srodkow konserwujacych i jest przeznaczony wytacznie
do jednorazowego uzycia.

Przed podaniem dozylnym produkt leczniczy Columvi musi by¢ rozcienczony z uzyciem
techniki aseptycznej przez fachowy personel medyczny.

Nie wstrzgsac fiolka. Przed podaniem nalezy obejrzec¢ fiolke z produktem leczniczym Columvi,
czy nie zawiera czgstek statych lub przebarwien. Produkt leczniczy Columvi jest bezbarwnym,
przejrzystym roztworem. Jesli roztwor jest metny, zmienit barwe lub zawiera widoczne czastki,
nalezy wyrzuci¢ fiolke.

Przy uzyciu sterylnej igly 1 strzykawki pobrac i usunag¢ z worka infuzyjnego odpowiednia
objetos¢ roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%), jak opisano w tabeli 1.

Za pomocg sterylnej igly 1 strzykawki pobrac z fiolki wymagang objeto$¢ koncentratu produktu
leczniczego Columvi potrzebng do przygotowania zamierzonej dawki i rozcienczy¢ w worku
infuzyjnym (patrz tabela 1). Wyrzuci¢ niewykorzystang cze$¢ leku, ktora pozostata w fiolce.
Koncowe stezenie glofitamabu po rozcienczeniu powinno wynosi¢ od 0,1 mg/ml do 0,6 mg/ml.
Delikatnie odwraca¢ worek infuzyjny w celu wymieszania roztworu, aby unikng¢ nadmiernego
wytworzenia piany. Nie wstrzasac.

Obejrze¢ worek infuzyjny, czy nie zawiera czastek stalych i wyrzuci¢ go, jesli zawiera czastki.
Przed rozpoczgciem infuzji dozylnej zawartos¢ worka infuzyjnego nalezy przechowywac¢ w
temperaturze pokojowej (25°C).

Podczas podawania produktu leczniczego Columvi przy uzyciu strzykawki do infuzji nalezy
pobraé catg zawarto$¢ worka infuzyjnego do strzykawki. Do przygotowania dawki do infuzji z
uzyciem pompy strzykawkowej mozna roéwniez zastosowa¢ metode dwoch strzykawek z
uzyciem lacznika.

Tabela 1: Rozcienczanie produktu leczniczego Columvi do infuzji

Objetos¢ roztworu
Dawka produktu chlorku sodu do
leczniczego Columvi Wielko$¢ worka wstrzykiwan o Objetos¢ produktu
rzeznaczona do infuzyjnego stezeniu 9 mg/ml leczniczego Columvi,
P odania (0,9%) lub 4,5 mg/ml | ktéra nalezy dodaé
P (0,45%), ktora nalezy
pobrac i usung¢
25m 50 ml 27,5 ml 25ml
> Mg 100 ml 77,5 ml 2.5ml
10 m 50 ml 10 ml 10 ml
’ 100 ml 10 ml 10 ml
30m 50 ml 30 ml 30 ml
J 100 ml 30 ml 30 ml

Podanie

Produkt leczniczy nalezy podawac¢ wylacznie w postaci infuzji dozylne;j.
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Nie podawaé we wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

Produkt leczniczy nalezy podawac w postaci infuzji dozylnej przez przeznaczong do tego celu lini¢
infuzyjng za pomocg worka infuzyjnego lub strzykawki do infuzji dozylnej, w obu przypadkach z
uzyciem pompy, przez maksymalnie 8 godzin.

Worek infuzyjny lub strzykawka z produktem leczniczym Columvi moga zosta¢ oproznione przed
osiggnigciem zalecanego czasu trwania infuzji. Aby zapewni¢ podanie catej dawki produktu
leczniczego Columvi, nalezy przeptukac¢ lini¢ infuzyjna, zastepujac oprozniony worek infuzyjny lub
strzykawke z produktem leczniczym Columvi workiem infuzyjnym lub strzykawka zawierajacymi
roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztwor chlorku sodu do
wstrzykiwan o stgzeniu 4,5 mg/ml (0,45%), podtaczonych do tej samej linii infuzyjnej. Infuzje nalezy
kontynuowac z ta samg szybko$cig az do osiagnigcia zalecanego czasu trwania infuzji.

NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Do rozcienczania produktu leczniczego Columvi nalezy uzywaé wytacznie roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub 4,5 mg/ml (0,45%), poniewaz nie badano innych
rozpuszczalnikow.

Po rozcienczeniu w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) produkt
leczniczy Columvi zachowuje zgodno$¢ z workami infuzyjnymi wykonanymi z polichlorku winylu
(PVC), polietylenu (PE), polipropylenu (PP) i poliolefin innych niz PVC. Po rozcienczeniu w
roztworze chlorku sodu do strzykiwan o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%) produkt leczniczy Columvi
zachowuje zgodno$¢ z workami infuzyjnymi wykonanymi z PVC.

Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub 4,5 mg/ml
(0,45%) produkt leczniczy Columvi wykazuje zgodnos¢ ze strzykawkami wykonanymi z PP.

Nie zaobserwowano niezgodnosci z zestawami infuzyjnymi, ktérych powierzchnie kontaktu z lekiem
sa wykonane z poliuretanu (PUR), PVC, PE, polibutadienu (PBD), polieterouretanu (PEU),
poliweglanu (PC), silikonu, politetrafluoroetylenu (PTFE) lub styrenu akrylonitrylo-butadienowego
(ABS) oraz membranami zestawow infuzyjnych z wbudowanym filtrem wykonanymi z
polieterosulfonu (PES) lub polisulfonu. Zastosowanie zestawow infuzyjnych z wbudowanym filtrem
jest opcjonalne.

Rozcienczony roztwér do infuzji dozylnej

Wykazano, ze produkt leczniczy zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okres maksymalnie
72 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C i 24 godzin w temperaturze 30°C, po czym maksymalny
czas infuzji wynosi 8 godzin.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli
roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania w miejscu uzycia
odpowiada uzytkownik i zwykle nie powinno trwaé to dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C
do 8°C, o ile rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

Usuwanie

Fiolka zawierajgca produkt leczniczy Columvi jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane leki lub ich pozostatosci powinny zosta¢ usunigte zgodnie z lokalnymi
wymogami.
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