PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



W Tento lick je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Columvi 2,5 mg koncentréat na infazny roztok
Columvi 10 mg koncentréat na infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Columvi 2,5 mg koncentrat na inflzny roztok

Kazda injek¢na liekovka s 2,5 ml koncentratu obsahuje 2,5 mg glofitamabu v koncentrécii 1 mg/ml.

Columvi 10 mg koncentrat na infuzny roztok

Kazda injekéna liekovka s 10 ml koncentratu obsahuje 10 mg glofitamabu v koncentrécii 1 mg/ml.
Glofitamab je humanizovana bispecificicka anti-CD20/anti-CD3 monoklonéalna protilatka vyrobena
technolégiou rekombinantnej deoxyribonukleovej kyseliny (DNA) v ovarialnych bunkach ¢inskeho
Skrecka (Chinese hamster ovary, CHO).

Pomocné latky so znamym uéinkom

Kazd4 injekéna liekovka s 2,5 ml lieku Columvi obsahuje 1,25 mg (0,5 mg/ml) polysorbatu 20.
Kazda injekéna liekovka s 10 ml lieku Columvi obsahuje 5 mg (0,5 mg/ml) polysorbatu 20.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrét).

Bezfarebny, ¢iry roztok s pH 5,5 a osmolalitou 270 — 350 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Columvi v kombinécii s gemcitabinom a oxaliplatinou je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov

s relabujucim alebo refraktémym, inak nespecifikovanym difiznym vel’kobunkovym lymfomom

z B-buniek (Diffuse Large B-cell Lymphoma, DLBCL), ktori st nevhodni na autoldgnu transplantaciu
kmenovych buniek (Autologous Stem Cell Transplant, ASCT).

Columvi v monoterapii je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym
difaznym velkobunkovym lymfomom z B-buniek (DLBCL) po dvoch alebo viacerych liniach
systémovej lieCby.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Columvi musi byt podavany iba pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika, ktory ma skusenosti
s diagnostikou a lie¢bou pacientov s nddorovym ochorenim a ktory ma pristup k vhodnému

2



medicinskemu vybaveniu na zvladnutie zavaznych reakcii suvisiacich so syndrémom uvolnenia
cytokinov (cytokine release syndrome, CRS) a syndrdmom neurotoxicity sdvisiacej s imunitnymi
efektorovymi bunkami (Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS).

Pred podanim infuzie lieku Columvi v 1. a 2. cykle musi byt k dispozicii aspon 1 davka tocilizumabu
na pouZitie v pripade CRS. Musi byt’ zaisteny pristup k d’al$ej davke tocilizumabu do 8 hodin
od pouzitia predchadzajicej davky tocilizumabu (pozri Cast’ 4.4).

Predlie¢ba obinutuzumabom

VSetci pacienti v Stadii NP30179 a stadii GO41944 (STARGLO) dostali jednorazovi 1 000 mg davku
obinutuzumabu ako predlie¢bu na 1. defi 1. cyklu (7 dni pred zaciatkom liec¢by lickom Columvi) na
zniZenie poctu cirkulujicich a lymfoidnych B-lymfocytov (pozri tabul’ku 2, Oneskorené alebo
vynechané davky, a cast’5.1).

Obinutuzumab bol podavany intraven6znou infuziou rychlost'ou 50 mg/h. Rychlost’ infuzie sa
zvySovala v prirastkoch o 50 mg/h kazdych 30 minut do maximalnej rychlosti 400 mg/h.

Oboznémte sa s uplnymi informéciami o premedikécii, priprave a podavani obinutuzumabu
a 0 zvladnuti neziaducich reakcii na obinutuzumab uvedenymi v informéciach o lieku
s obsahom obinutuzumabu.

Premedikécia a profylaxia

Profylaxia syndrému uvolnenia cytokinov
Columvi ma byt podavany dostato¢ne hydratovanym pacientom. V tabulke 1 je uvedena odpori¢ana
premedikécia pre CRS (pozri Cast’ 4.4).

Tabul’ka 1. Premedikécia pred infaziou lieku Columvi

Pacienti vyZadujuci

Cyklus liecby (def) premedikéciu Premedikécia Podanie

.20 mg . Ukoncené aspon 1 hodinu
intravendzny e .

1. cyklus (8. det, dexametazon® pred infuziou lieku Columvi

15. deii); " V8etci pacienti Peroralne

2. cyklus (1. den); laetikum/ 5 .

3. cyklus (1. dei) analgetixum , Aspon 30 minut pred
antipyretikum infaziou lieku Columvi

Antihistaminikum?®

Peroralne
e analgetikum/ Aspoit 30 min(t pred
Vsetel pacientl antipyretikum? infaziou lieku Columvi

VSetky nasledujuce
infazie

Antihistaminikum?®

Pacienti, u ktorych sa | 20 mg
pri predchadzajlcej intravenozny
davke vyskytol CRS | dexametazon®*

Ukoncené aspon 1 hodinu
pred infaziou lieku Columvi

L Ak pacient netoleruje dexametazon alebo dexametazdn nie je dostupny, podajte 100 mg
prednizonu/prednizolonu alebo 80 mg metylprednizoldnu.

2 Napriklad 1 000 mg paracetamolu.

% Napriklad 50 mg difenhydraminu.

4 M4 byt podany navyse k premedikécii poZadovanej u véetkych pacientov.



Profylaxia infekcii
Odportca sa profylaxia na znizenie rizika infekcie (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov so zvySenym rizikom zvazte profylaxiu cytomegalovirusovych (CMV) infekcii,
herpesvirusovych infekcii, pneumonie spdsobenej Pneumocystis jirovecii a inych oportunnych infekcii
(pozri Cast’ 4.8).

Davkovanie

Davkovanie lieku Columvi sa zacina schémou s postupnym zvysenim (step-up) davky (ktoréa je
navrhnuta na zniZenie rizika vzniku CRS), veducej k odpora¢anej davke 30 mg.

Schéma s postupnym zvySenim davky lieku Columvi v monoterapii

Columvi musi byt podavany intraven6znou infuziou podl'a schémy s postupnym zvySenim davky
vedlcej k odporticanej davke 30 mg (ako je uvedené v tabul’ke 2), a to po skonceni predlie¢by
obinutuzumabom na 1. deti 1. cyklu. Kazdy cyklus trva 21 dni.

TabuPka 2. Schéma s postupnym zvySenim davky lieku Columvi v monoterapii pre pacientov
s relabujucim alebo refraktérnym DLBCL

CyKklus liecby, den Davka lieku Columvi | Dizka trvania inftzie
1. cyklus 1. det Predlietba obinutuzumabom 1 000 mg*
(predliecba 8. deni 2,5mg
a postupne zvysena
davka) 15. det 10 mg 4 hodiny?
2. cyklus 1. dedt 30 mg
3.az12. cyklus 1. deit 30 mg 2 hodiny®

! Pretitajte si odsek ,,Predliecba obinutuzumabom* uvedeny vyssie.

2 U pacientov, u ktorych sa pri predchadzajucej davke licku Columvi vyskytol CRS, méZe byt trvanie infiizie
prediZené az na 8 hodin (pozri Gast’ 4.4).

3 Podla rozhodnutia oSetrujiiceho lekéra, ak bola predchddzajica infuzia dobre tolerovana. Ak sa u pacienta pri
predchadzajucej davke vyskytol CRS, dizka trvania infiizie ma byt’ 4 hodiny.

Schéma s postupnym zvySenim davky v kombinacii s gemcitabinom a oxaliplatinou

Columvi musi byt podavany intravenoznou infaziou podl'a schémy s postupnym zvySenim davky
veducej k odporticanej davke 30 mg (ako je uvedené v tabul’ke 3), a to po skonceni predliecby
obinutuzumabom na 1. den 1. cyklu.

Columvi sa podava v kombinacii s gemcitabinom a oxaliplatinou v 1. — 8. cykle a ako monoterapia
v 9. - 12. cykle. Kazdy cyklus trva 21 dni.



TabuPka 3. Schéma s postupnym zvySenim davky v kombinacii s gemcitabinom a oxaliplatinou
pre pacientov s relabujacim alebo refraktérnym DLBCL

Cyklus liecby, deri Davka Columvi Davka Davka
(trvanie infzie) gemcitabinu oxaliplatiny
1. den Predlie¢ba obinutuzumabom 1 000 mg?
1. cyklus 2. deit - 1000 mg/m?® | 100 mg/m?®
(predliecba
a postupne zvysena 8. dett 2,5 mg (4 hodiny)* -- -
davka) -
15. den 10 mg (4 hodiny)*
2. cyklus 1. dent 30 mg (4 hodiny)** 1000 mg/m?®¢ | 100 mg/m?®¢
3. a7 8. cyklus 1. dent 30 mg (2 hodiny)®® 1000 mg/m?®¢ | 100 mg/m?®¢
9.a7 12. cyklus 1. deft 30 mg (2 hodiny)® - -

2 Precitajte si odsek ,,Predliechba obinutuzumabom' uvedeny vyssie.

b 1.-8. cyklus: Podajte gemcitabin pred oxaliplatinou.

¢ U pacientov, u ktorych sa pri predchadzajucej davke liecku Columvi vyskytol CRS, mo6ze byt trvanie infizie
prediZené az na 8 hodin (pozri Gast’ 4.4).

4 2. —8. cyklus: Podajte Columvi pred gemcitabinom a oxaliplatinou. Gemcitabin a oxaliplatina sa mozu
podavat’ v 1. alebo 2. den.

¢ Podl'a rozhodnutia o$etrujuceho lekara sa trvanie infiizie moze skratit’ na 2 hodiny, ak bola predchadzajica
inflzia dobre tolerovana. Ak sa u pacienta pri predchadzajicej davke vyskytol CRS, trvanie infuzie sa ma udrzat’
na 4 hodinach.

Sledovanie pacientov

J Ked sa Columvi podava ako monoterapia, u pacientov sa musia sledovat’ prejavy a priznaky
mozného CRS pocas podavania v3etkych infuzii lieku Columvi a aspon 10 hodin po skon¢eni
infGzie prvej davky lieku Columvi (2,5 mg na 8. den 1. cyklu) (pozri Cast’ 4.8).

o Ked sa Columvi podava v kombinacii s gemcitabinom a oxaliplatinou, u pacientov sa musia
sledovat’ prejavy a priznaky mozného CRS pocas podavania vSetkych infuzii lieku Columvi
a 4 hodiny po skonéeni infuzie prvej davky lieku Columvi (2,5 mg na 8. den 1. cyklu) (pozri
Cast’ 4.8).

Pacienti, u ktorych sa pri predchadzajdcej infuzii vyskytol CRS > 2. stupna zavaznosti, maji byt
sledovani po skonceni infiizie (pozri tabul’ku 4 v ¢asti 4.2).

U vsetkych pacientov sa musia sledovat’ prejavy a priznaky mozného CRS a syndromu neurotoxicity
stvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS) po podani lieku Columvi.

Vsetci pacienti musia byt’ pouceni o riziku, prejavoch a priznakoch CRS a ICANS a upozorneni, aby
okamzite kontaktovali lekara, ak sa u nich vyskytnu prejavy a priznaky CRS a/alebo ICANS (pozri
Cast’ 4.4).

Dizka trvania liecby

Liec¢ba lickom Columvi v monoterapii je odpori¢ana poc¢as maximalne 12 cyklov alebo az do
progresie ochorenia alebo vzniku nezvladnutelnej toxicity podla toho, ¢o nastane skor. Kazdy cyklus
trva 21 dni.

Liecba liekom Columvi v kombindcii s gemcitabinom a oxaliplatinou sa odportaca pocas 8 cyklov, po
ktorych nasleduju 4 cykly monoterapie liekom Columvi, celkovo maximalne 12 cyklov lie¢by lickom
Columvi, alebo az do progresie ochorenia alebo vzniku nezvladnutelnej toxicity, podla toho, ¢o
nastane skér. Kazdy cyklus trva 21 dni.



Oneskorené alebo vynechané davky

Pocas postupného zvysenia davky (davka podavana raz za tyzden):

. Ak sa po predliecbe obinutuzumabom podanie 2,5 mg davky lieku Columvi oneskori o viac ako
1 tyzden, zopakujte predliecbu obinutuzumabom.

o Ak je po podani 2,5 mg davky alebo 10 mg davky lieku Columvi interval bez liecby lickom
Columvi v rozmedzi od 2 tyzdiov do 6 tyzdiov, zopakujte podanie predchadzajucej tolerovanej
davky lieku Columvi a potom pokracujte v planovanom postupnom zvy3eni davky.

. AK je po podani 2,5 mg davky alebo 10 mg davky lieku Columvi interval bez lie¢by lickom
Columvi dIhsi ako 6 tyzdnov, zopakujte predlie¢bu obinutuzumabom a postupné zvysenie
davky lieku Columvi (pozri 1. cyklus v tabul’ke 2 a tabulke 3).

Po 2. cykle (30 mg davka):

. Ak je medzi cyklami interval bez lie¢by lieckom Columvi dIhSi ako 6 tyzdiov, zopakujte
predliecbu obinutuzumabom a postupné zvySenie davky lieku Columvi (pozri 1. cyklus
v tabul’ke 2 a tabul’ke 3) a potom pokracujte v planovanom cykle lie¢by (30 mg davka).

Upravy davky
Neodporucaju sa ziadne znizenia davky lieku Columvi.

Liecba syndromu uvolnenia cytokinov

CRS ma byt identifikovany na zéklade klinického obrazu (pozri Casti 4.4 a 4.8). Je potrebné zistit’, ¢i
u pacientov neexistuju iné pri¢iny horticky, hypoxie a hypotenzie, akymi st napriklad infekcie alebo
sepsa. Ak je podozrenie na CRS, ma byt lieCeny v stlade s odporticaniami na lieCbu CRS zaloZzenymi
na skérovacom systéme Americkej spolo¢nosti pre transplantdciu a bunkovu lie¢bu (American Society
for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) v tabul’ke 4.



Tabul’ka 4. Stupne zavaznosti CRS podl’a ASTCT a odporucania na liecbu CRS

Stupeii zavaZnosti'

Lie¢ba CRS

DalSia planovana inflzia
lieku Columvi

vazopresorika a/alebo
hypoxia vyZadujuca
podavanie kyslika

s nizkym prietokom
pomocou Nosovej
kanyly (tzv.
kyslikovych okuliarov)
alebo vol'nym
pridrzanim aplikatora
kyslika pred nosom

a Ustami (blow-by)

e Zvazte podavanie tocilizumabu*

Ak sa CRS vyskytne po podani infuzie:
* Liecte priznaky
« Podavajte kortikosteroidy?
e Zvazte podavanie tocilizumabu*

Pri CRS so subeznym ICANS, pozri tabul’ku 5.

1. stupen Ak sa CRS vyskytne pocas podavania infiizie: | e Uistite sa, Ze priznaky
Horucka > 38 °C * Preruste podavanie inflzie a lieéte odzneli aspon 72 hodin
priznaky pred dalSou infuziou
¢ Infiziu znovu zacnite podavat znizenou e Zvazte znizenu rychlost’
rychlostou, ked’ priznaky odzneju podéavania inflizie?
» Ak sa priznaky znovu vyskytnu, podavanie
tejto inflizie ukoncite
Ak sa CRS vyskytne po podani infuzie:
e Liecte priznaky
Ak CRS trva viac ako 48 hodin
po symptomatickej liecbe:
» Zvéazte podavanie kortikosteroidov®
* ZvéaZte podavanie tocilizumabu*
Pri CRS so subeznym ICANS, pozri tabul'ku 5.
2. stupen Ak sa CRS vyskytne pocas podavania infuzie: | e Uistite sa, Ze priznaky
Horucka > 38 °C ¢ Preruste podavanie tejto infuzie a liecte odzneli aspon 72 hodin
a/alebo hypotenzia priznaky pred dalSou infuziou
nevyzadujlca « Podavajte kortikosteroidy? e ZvaZte znizenu rychlost

podavania infizie?
« Sledujte pacientov
po podani infzie®

6 tyzdnoch:

Pri 2. stupni: Pouzitie tocilizumabu
Neprekrocte 3 davky tocilizumabu v obdobi 6 tyzdiov.

* Podajte prva davku tocilizumabu®

Ak do 8 hodin nenastane Ziadne zlep3enie, podajte druhti davku tocilizumabu*

e Po 2 davkach tocilizumabu zvazte alternativnu anticytokinovi liecbu a/alebo alternativnu
imunosupresivnu liecbu

Ak boli pouzité 2 davky tocilizumabu v uplynulych 6 tyzdnoch:
* Podajte iba jednu davku tocilizumabu*

e Ak do 8 hodin nenastane ziadne zlepSenie, zvazte alternativnu anticytokinovt lie¢bu a/alebo

alternativnu imunosupresivnu liecbu

Ak tocilizumab predtym nebol pouzity alebo ak bola pouZita 1 davka tocilizumabu v uplynulych




Stupeii zavaZnosti'

Liec¢ba CRS

DalSia planovana inflizia
lieku Columvi

3. stupei

Horucka > 38 °C
a/alebo hypotenzia
vyZadujlca
vazopresorikum

(s vazopresinom alebo
bez neho) a/alebo
hypoxia vyZadujica
podavanie kyslika

s vysokym prietokom
pOMOCOU NOSOVej
kanyly (tzv.
kyslikovych
okuliarov), tvarovej
masky, masky bez
spatného vdychovania
alebo Venturiho

Ak sa CRS vyskytne pocas podavania infazie:

» Preruste podavanie tejto inflzie a liecte
priznaky

* Podavajte kortikosteroidy®

* Podavajte tocilizumab*

Ak sa CRS vyskytne po podani infuzie:
e Liecte priznaky
 Podavajte kortikosteroidy®
« Podavajte tocilizumab*

Pri CRS so subeznym ICANS, pozri tabul'ku 5.

* Uistite sa, Ze priznaky
odzneli aspon 72 hodin
pred d’alSou infuziou

e Zvazte znizenu rychlost’
podavania infizie?

* Sledujte pacientov
po podani infazie®

e Ak sa pri nasledujlcej
inflzii znovu vyskytne
CRS > 3. stupiia, ihned’
zastavte podavanie
inflzie a natrvalo
ukoncite lie¢bu lickom
Columvi

masky
4. stupen Ak sa CRS vyskytne pocas podavania infiizie alebo po podani infuzie:
Horucka > 38 °C ¢ Natrvalo ukoncite lie¢bu lieckom Columvi a lie¢te priznaky

a/alebo hypotenzia
vyZzadujlca viaceré
vazopresorika (okrem
vazopresinu) a/alebo
hypoxia vyZadujica
podavanie kyslika
pomocou pretlakovej
ventilacie (napr.
ventilacia

s kontinudlnym
pretlakom v dychacich
cestach [continuous
positive airway
pressure, CPAP],
ventilacia

s dvojuroviiovym
pretlakom v dychacich
cestach [biphasic
positive airway
pressure, BiPAP],
intubacia

a mechanicka
ventilacia)

* Podavajte kortikosteroidy®
« Podavajte tocilizumab*

Pri CRS so subeznym ICANS, pozri tabul’ku 5.




Stupeii zavaZnosti' Liecba CRS DalSia planovana inflizia
lieku Columvi

Pri 3. stupni a 4. stupni: PouZitie tocilizumabu
Neprekrocte 3 davky tocilizumabu v obdobi 6 tyzdiov.

Ak tocilizumab predtym nebol pouzity alebo ak bola pouZita 1 davka tocilizumabu v uplynulych
6 tyzdnoch:
* Podajte prv( davku tocilizumabu*
* Ak do 8 hodin nenastane Ziadne zlepSenie alebo dbjde k rychlej progresii CRS, podajte druhd
davku tocilizumabu’
¢ Po 2 davkach tocilizumabu zvazte alternativnu anticytokinovi liecbu a/alebo alternativnu
imunosupresivnu liecbu

Ak boli pouzité 2 davky tocilizumabu v uplynulych 6 tyzdnoch:
* Podajte iba jednu davku tocilizumabu*
e Ak do 8 hodin nenastane Ziadne zlepSenie alebo dbjde k rychlej progresii CRS, zvazte
alternativnu anticytokinovu liecbu a/alebo alterativnu imunosupresivnu liecbu

1 Kritéria skorovacieho systému ASTCT (Lee 2019).

2 Trvanie infuzie moze byt’ prediZené az na 8 hodin, ak je to vhodné pre dany cyklus (pozri tabul’ku 2).

3 Kortikosteroidy (napr. 10 mg intraven6zneho dexametazénu, 100 mg intravendzneho prednizolonu,
1 - 2 mg/kg intraven6zneho metylprednizolonu denne alebo ekvivalentného lieku).

4 Tocilizumab 8 mg/kg intravenézne (nem4 sa prekrocit’ 800 mg), ako bol podavany v $tadii NP30179.

5 Pozri Cast 4.8 ohladom frekvencie a ¢asu do nastupu CRS > 2. stuptia po podani 10 mg a 30 mg davok lieku
Columvi.

Liecba syndrému neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS)

Pri prvom prejave ICANS zvézte podla druhu a zavaznosti podpomu liecbu, postdenie neurolégom
a vysadenie lieku Columvi (pozri tabulku 5). Vylucte iné priciny neurologickych priznakov. Ak
existuje podozrenie na ICANS, m4 sa lie€it’ podl'a odporucani uvedenych v tabulke 5.



Tabulka 5. Stupne zavaznosti ICANS a odporucania na liecbu

Alebo zniZena Groven
vedomia*: prebudenie na
hlas

podl’a tabul’ky 4 na liecbu
CRS.

* Ak po zacati liecby
tocilizumabom neddjde
k Ziadnemu zlepSeniu,
podajte dexametazon® v
davke 10 mg
intraven6zne kazdych
6 hodin, ak sa uz
neuzivaju iné
kortikosteroidy.
Pokracujte v podavani
dexametazonu dovtedy,
kym prejavy zodpovedaju
najviac 1. stupnu, potom
davku postupne zniZujte.

Stupeii Sprievodné priznaky® Lie¢ba ICANS
zévaznosti* Slbezny CRS Bez stibezného CRS
1. stuperi Skore ICE®7 az 9 e Liecte CRS podla « Sledujte neurologické
tabul’ky 4. priznaky a zvazte
Alebo znizena troven * Sledujte neurologické konzultaciu a posudenie
vedomia®: spontanne priznaky a zvazte neurologom, podl'a
prebudenie konzultaciu a posudenie uvazenia lekara.
neurolégom, podl'a
uvazenia lekéara.
Pozastavte liecbu lickom Columvi, kym ICANS neodznie.
Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom
(napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov.
2. stupen Skore ICE*3az6  Podavajte tocilizumab « Podavajte dexametazon®

v davke 10 mg
intraven6zne kazdych
6 hodin.

* Pokracujte v podavani
dexametazonu dovtedy,
kym prejavy zodpovedaju
najviac 1. stupfiu, potom
davku postupne zniZujte.

Pozastavte liecbu lickom Columvi, kym ICANS neodznie.

Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom (napr.
levetiracetam) na profylaxiu zachvatov. Podl’a potreby
zvazte konzultéciu s neurologom a d’alsimi Specialistami

na d’alSie posudenie.
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Stupeii Sprievodné priznaky? Lie¢ba ICANS
zavaznosti' Stbezny CRS Bez stibezného CRS
3. stupen Skore ICE*0 az 2  Podavajte tocilizumab « Podavajte dexametazon®

Alebo znizena troven
vedomia*: prebudenie
len na hmatové podnety

Alebo zachvaty*, bud:

e akykol'vek klinicky
zachvat, fokalny alebo
generalizovany, ktory
rychlo odznie alebo

 nekonvulzivne
zachvaty na
elektroencefalograme
(EEG), ktoré ustupia
po intervencii,

Alebo zvyseny
intrakranialny tlak:
fokalny/miestny edém
na nervovom
zobrazovani*

podl’a tabul’ky 4 na liecbu
CRS.

e Okrem toho podavajte
dexametazon® 10 mg
intravendzne s prvou
davkou tocilizumabu
a opakovanu davku
kazdych 6 hodin, ak sa uz
nepodavali iné
kortikosteroidy.
Pokracujte v podavani
dexametazonu dovtedy,
kym prejavy zodpovedaju
najviac 1. stupnu, potom
davku postupne znizujte.

v davke 10 mg
intraven6zne kazdych
6 hodin.

* Pokracujte v podavani
dexametazonu dovtedy,
kym prejavy zodpovedaju
najviac 1. stupnu, potom
davku postupne zniZujte.

Pozastavte liecbu liekom Columvi, kym ICANS neodznie.
V pripade udalosti ICANS 3. stupiia, ktoré sa nezlepsia do
7 dni, zvazte trvalé prerusenie lieby lickom Columvi.

Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom

(napr. levetiracetam) na profylaxiu zachvatov. Podl'a
potreby zvazte konzultaciu s neurologom a d’alsimi
Specialistami na d’alSie posudenie.
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Alebo znizena troven

vedomia®, bud’:

* pacienta nie je mozné
prebudit’ alebo
potrebuje silné alebo
opakované hmatové
podnety na
prebudenie, alebo

* stupor alebo kdma;

Alebo zachvaty*, bud:

e Zivot ohrozujuci
predizeny zachvat
(> 5 minut) alebo

« opakované klinické
alebo elektrické
zachvaty bez navratu
k vychodiskového
stavu medzi
zachvatmi;

Alebo motorické

nalezy*:

* hlboka fokalna
motoricka slabost’,
ako je hemiparéza
alebo paraparéza;

Alebo zvyseny
intrakranialny
tlak/cerebralny edém*
s prejavmi/priznakmi,
ako je:

e difuzny cerebralny
edém na
neurozobrazovani
alebo

¢ decerebracna alebo
dekortikacna rigidita,
alebo

e paréza 6. kranialneho
nervu, alebo

* papiloedém alebo

 Cushingova triada

podl’a tabul’ky 4 na liecbu
CRS.

* AKo je uvedené vySsie,
alebo zvazte podanie
metylprednizolénu
v davke 1 000 mg denne
intravendzne s prvou
dévkou tocilimabu
a pokracujte v podani
metylprednizolénu
v davke 1 000 mg denne
intraven6zne pocas
2 alebo viac dni.

Stupeii Sprievodné priznaky? Lie¢ba ICANS
zavaznosti' Stbezny CRS Bez stibezného CRS
4. stupeii Skore ICE® 0 * Podavajte tocilizumab « Podavajte dexametazon®

v davke 10 mg
intraven6zne kazdych
6 hodin.

* Pokracujte v podavani
dexametazonu dovtedy,
kym prejavy zodpovedaju
najviac 1. stupnu, potom
davku postupne zniZujte.

o Alternativne zvézte
podavanie
metylprednizolénu
1 000 mg denne
intravenozne pocas 3 dni;
ak sa symptomy zlepsia,
postupujte v liecbe tak,
ako je uvedené vyssie.

Liec¢bu lieckom Columvi natrvalo ukondite.

Zvazte nesedativne lieky proti zachvatom (napr.
levetiracetam) na profylaxiu zachvatov. Podl'a potreby
zvazte konzultéciu s neuroldgom a d’alsimi Specialistami
na d’alSie posudenie. V pripade zvySen¢ho
vnutrokranialneho tlaku/cerebrélneho edému sa riad’te
zavedenymi lieCebnymi usmerneniami.

L Kritéria stupiov zavaznosti ICANS podl'a ASTCT (Lee 2019).
? Liecba sa uréuje najzavaznejsou udalostou, ktora sa ned pripisat’ ziadnej inej pri¢ine.

% Ak je mozné pacienta prebrat a je schopny absolvovat’ hodnotenie encefalopatie stvisiacej

s imunitnymi efektorovovymi bunkami (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy, ICE),

vyhodnotte:

Orient&ciu (orientovany, pokial’ ide o rok, mesiac, mesto, nemocnicu = 4 body);
Pomenovanie (dokaze pomenovat’ 3 predmety, napr. ukaze na hodiny, pero, gombik = 3 body);
Splnenie prikazov (napr. ,,ukazte mi 2 prsty* alebo ,,zavrite si o¢i a vyplazte jazyk” = 1 bod);
Pisanie (dokaze napisat’ Standardnt vetu = 1 bod);
Pozornost’ (pocitanie od 100 nadol po desiatich = 1 bod).
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Ak pacienta nie je moZné prebrat’ z bezvedomia a nie je schopny vykonat’ hodnotenie ICE,
(4.stupent ICANS) = 0 bodov

*Nemozno pripisat’ Ziadnej inej pricine.

> Vsetky odkazy na podavanie dexametazonu st dexametazon alebo jeho ekvivalent.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov vo veku 65 rokov a starSich nie je potrebna Ziadna Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (hodnota celkového bilirubinu > horna hranica
referen¢ného rozpétia [upper limit of normal, ULN] az < 1,5-ndsobok ULN alebo hodnota
aspartattransaminazy [AST] > ULN) nie je potrebna Ziadna Uprava davky. Columvi nebol skimany
U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Gast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu

[CrCI] 30 aZ <90 ml/min) nie je potrebnd Ziadna uprava davky. Columvi nebol skimany u pacientov
S0 zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost a uc¢innost’ liecku Columvi u deti mladSich ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie
st Ziadne Udaje.

Sposob podavania

Columvi je len na intravendzne pouZitie.

Pred intraven6znym podanim musi zdravotnicky pracovnik Columvi zriedit’ za pouzitia asepticke;j
techniky. Musi sa podavat’ intraven6znou infiiziou cez osobitnu infaznu hadicku.

Columvi sa nesmie podavat’ formou pretlakovej inflzie (tzv. i.v. push) ani intravendznej bolusovej
injekcie.

Pokyny na riedenie lieku Columvi pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, obinutuzumab alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
Vv Casti 6.1.

Oboznamte sa, prosim, so Specifickymi kontraindiké&ciami tykajicimi sa obinutuzumabu uvedenymi
v informéciach o lieku s obsahom obinutuzumabu.
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

CD20 negativne ochorenie

K dispozicii su obmedzené Udaje tykajlce pacientov s CD20 negativnym DLBCL lie¢enych lickom
Columvi a je mozné, Ze pacienti s CD20 negativnym DLBCL m6Zu mat’ mensi prinos z tejto lieCby
v porovnani s pacientmi s CD20 pozitivnym DLBCL. U pacientov s CD20 negativnym DLBCL sa
maju zvazit' mozné rizika a prinosy suvisiace s lie¢bou liekom Columvi.

Syndrém uvol’nenia cytokinov

U pacientov, ktorym bol podavany Columvi, bol hlaseny CRS vrétane Zivot ohrozujdcich reakcii
(pozri Cast’ 4.8).

Najcastejsie prejavy CRS boli pyrexia, tachykardia, hypotenzia, zimnica a hypoxia. Reakcie stvisiace
s infuziou mozu byt klinicky nerozlisitelné od prejavov CRS.

Vécsina pripadov CRS sa vyskytla po prvej davke lieku Columvi. Po pouziti lieku Columvi boli
hlasené zvysené hodnoty funkénych peceniovych testov (hodnoty AST a alanintransaminézy
[ALT] > 3-nasobok ULN a/alebo hodnota celkového bilirubinu > 2-nasobok ULN) stbezne s CRS
(pozri Cast’ 4.8).

Pacienti v Studiach NP30179 a GO41944 (STARGLO) boli predlieceni obinutuzumabom na znizenie
poctu cirkulujucich a lymfoidnych B-lymfocytov, a to 7 dni pred zaciatkom lie¢by liekom Columvi.
V3etkym pacientom ma byt podavana premedikacia antipyretikom, antihistaminikom

a glukokortikoidom (pozri tabul’ku 1).

Pred podanim infuzie lieku Columvi v 1. a 2. cykle musi byt k dispozicii aspon 1 davka tocilizumabu
na pouZitie v pripade CRS. Musi byt’ zaisteny pristup k d’al$ej davke tocilizumabu do 8 hodin od
pouZitia predchadzajlcej davky tocilizumabu.

Ked’ sa Columvi podava ako monoterapia, pacienti musia byt  sledovani pocas vsetkych infuzii lieku
Columvi a asponi 10 hodin po skonceni prvej infazie.

Ked sa Columvi podava v kombinacii s gemcitabinom a oxaliplatinou, pacienti musia byt’ sledovani
pocas vSetkych infazii lieku Columvi a 4 hodiny po skon¢eni prvej infuzie.

Uplné informacie tykajlce sa sledovania najdete v ¢asti 4.2. Pacienti musia byt poudeni, aby
vyhladali okamziti lekarsku pomoc, ak sa u nich kedykol'vek vyskytn prejavy alebo priznaky CRS
(pozri Kartu pacienta nizsie).

Je potrebné zistit', ¢i u pacientov neexistuju iné pri¢iny horti¢ky, hypoxie a hypotenzie, akymi st
napriklad infekcie alebo sepsa. CRS ma byt lieCeny na zaklade klinického obrazu pacienta a v stlade

S odporii¢aniami na liecbu CRS uvedenymi v tabulke 4 (pozri Cast’ 4.2).

Syndrém neurotoxicity stvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami

Po liecbe lickom Columvi sa vyskytli zavazné, potencialne zivot ohrozujuce alebo smrtel'né pripady
syndromu neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS), (pozri Cast’ 4.8).
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Néstup ICANS méze byt siibezny s CRS, po Ustupe CRS alebo bez CRS. Klinické prejavy a priznaky
ICANS mo6zu okrem iného zahfiat’ zmétenost’, znizenu troven vedomia, dezorientaciu, zachvat,
afaziu a dysgrafiu.

Po podani lieku Columvi maju byt’ pacienti starostlivo sledovani kvoli prejavom a priznakom ICANS
a maju byt okamzite lieCeni. Pacienti maju byt pouceni, aby vyhl'adali lekarsku pomoc hned’, ak sa
u nich objavia prejavy alebo priznaky ICANS (pozri niZSie kartu pacienta).

Pri prvych prejavoch alebo priznakoch ICANS postupujte podl’a usmernenia pre ICANS v tabulke 5.
Liec¢ba lieckom Columvi sa ma pozastavit’ alebo ukoncit’ natrvalo, podl'a prislusného odporticania.

Karta pacienta

Predpisujuci lekar musi informovat’ pacienta o riziku vzniku CRS a ICANS a prejavoch a priznakoch
CRS a ICANS. Pacienti musia byt pouceni, aby vyhl'adali okamzitu lekarsku pomoc, ak sa u nich
vyskytn( prejavy a priznaky CRS a ICANS. Pacientom ma byt’ poskytnuta karta pacienta a maji byt
pouceni, aby tato kartu nosili vzdy so sebou. Tato karta opisuje priznaky CRS a ICANS, ktorych
vyskyt vyzaduje, aby pacient vyhl'adal okamzitu lekarsku pomoc.

Interakcia so substratmi CYP450

Pociato¢né uvolnenie cytokinov stivisiace so zaciatkom liecby lieckom Columvi by mohlo potlacit’
aktivitu enzymov CYP450 a viest’ k vykyvom v koncentrécii subezne podavanych liekov. Pacienti,
ktori st lieCeni substratmi CYP450 s tizkym terapeutickym indexom, maju byt po zacati liecby lickom
Columvi sledovani, pretoZe vykyvy v koncentracii sibezne podavanych lickov mézu viest’ k toxicite,
k strate u¢inku alebo k neziaducim udalostiam (pozri Cast’ 4.5).

Zavazné infekcie

U pacientov lieenych lickom Columvi sa vyskytli zdvazné infekcie vratane oportunnych infekcii
(pozri Cast’ 4.8).

Columvi nesmie byt podavany pacientom s aktivnou infekciou. Je potrebna obozretnost’, ked’ sa
uvazuje o pouziti lieku Columvi u pacientov s chronickou alebo opakujlcou sa infekciou v anamnéze,
u pacientov so zakladnymi stavmi, ktoré ich mézu predisponovat’ na infekcie, alebo u pacientov, ktori
st po predchadzajicej intenzivnej imunosupresivnej lietbe. Podavajte profylaktické antimikrobialne
latky tak, ako je to vhodné. Pred zaciatkom liecby lieckom Columvi a pocas nej sa ma u pacientov
sledovat’ mozny vyskyt bakterialnych, mykotickych a novych alebo reaktivovanych virusovych
infekcii a maju sa nalezite liecit’.

Ak je pritomna aktivna infekcia, lie¢ba lickom Columvi sa ma docasne prerusit, kym infekcia
neodznie. Pacienti maju byt pouceni, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytna prejavy
alebo priznaky poukazujlce na infekciu.

Pocas liecby lickom Columvi bola hlasena febrilné neutropénia. U pacientov s febrilnou neutropéniou
je potrebné zistit’, ¢i u nich nie je pritomna infekcia, a maju sa promptne lie¢it’.

Vzplanutie nddoru

U pacientov lieenych lickom Columvi bolo hlasené vzplanutie ndoru (tumour flare) (pozri ¢ast’ 4.8).
Prejavy zahfnali lokalizovanu bolest’ a opuch.

V zhode s mechanizmom ué¢inku lieku Columvi je vzplanutie nadoru pravdepodobne sposobené
influxom (vstupom) T-lymfocytov do miest vyskytu nadoru po podani lieku Columvi a méze imitovat’
progresiu ochorenia. Vzplanutie nadoru neznamena zlyhanie liecby ani nepredstavuje progresiu
nadoru.
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Neboli identifikované Ziadne Specifické rizikoveé faktory pre vzplanutie nadoru, avsak existuje zvySené
riziko poSkodenia a morbidity v désledku tzv. mass efektu (t. j. vplyvu nadorovej masy na okolité
Struktdry), ktory je sekundéarne spdsobeny vzplanutim nadoru u pacientov s velkou nadorovou (bulky)
masou lokalizovanou v tesnej blizkosti dychacich ciest a/alebo vitalneho organu. Odporuca sa, aby
boli pacienti lieCeni lickom Columvi sledovani a vySetrovani z dévodu mozného vzplanutia nadoru

v kritickych anatomickych lokalitach a lie¢eni tak, ako je to klinicky vhodné. Na lie¢bu vzplanutia
nadoru sa moze zvazit pouzitie kortikosteroidov a analgetik.

Syndrém z rozpadu nadoru

U pacientov, ktorym bol podavany Columvi, bol hlaseny syndrém z rozpadu nadoru (tumour lysis
syndrome, TLS) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti s vysokou nadorovou zat'azou, s rychlo proliferujicimi
nédormi, s poruchou funkcie obli¢iek alebo trpiaci dehydrataciou su vystaveni vy$siemu riziku vzniku
syndrému z rozpadu nadoru.

U rizikovych pacientov sa méa pomocou vhodnych laboratérych a klinickych vySetreni pozorne
sledovat’ stav elektrolytov, hydratacia a funkcia obli¢iek. Pred predliecbou obinutuzumabom a pred
podanim infuzie lieku Columvi sa majt zvazit’ vhodné profylaktické opatrenia spocivajiice v podani
antihyperurikemik (napr. alopurinolu alebo rasburikazy) a dostato¢nej hydratacii.

Liecba TLS mdZe zahfat agresivnu hydrataciu, upravu abnormalit elektrolytov, antihyperurikemicka
lie¢bu a podpornu starostlivost’.

Imunizacia

Bezpecnost’ imunizacie zivymi ockovacimi latkami pocas liecby lickom Columvi alebo po nej nebola
skiimana. Imunizacia zivymi ockovacimi latkami sa neodportca pocas lie¢by lickom Columvi.

Polysorbaty

Tento liek obsahuje 1,25 mg polysorbatu 20 v jednej injekénej lickovke s 2,5 ml lieku
a5 mg polysorbatu 20 v jednej injekénej lickovke s 10 ml lieku, ¢o zodpoveda 0,5 mg/ml.

Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné $tidie. Nepredpokladaju sa ziadne interakcie s liekom Columvi
sprostredkované enzymami cytochrému P450, inymi enzymami metabolizujacimi lieky alebo
transportérmi.

Pociatocné uvol'nenie cytokinov suvisiace so zaciatkom lie¢by lickom Columvi by mohlo potlacit’
aktivitu enzymov CYP450. Najvyssie riziko liekovych interakcii je poc¢as obdobia jedného tyzdia
po kazdej z prvych 2 davok lieku Columuvi (t. j. 8. demi a 15. den 1. cyklu) u pacientov, ktorym su
stbezZne podavané substraty CYP450 s Uzkym terapeutickym indexom (napr. warfarin, cyklosporin).

Pacienti, ktori st lie¢eni substratmi CYP450 s uzkym terapeutickym indexom, maji byt po zacati
liecby liekom Columvi sledovani.

Subezné podavanie gemcitabinu alebo oxaliplatiny neovplyvituje farmakokinetiku (FK) glofitamabu.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia

Pacientky vo fertilnom veku musia pouzivat’ vysoko ué¢inné metody antikoncepcie pocas liecby lickom
Columvi a pocas aspon 2 mesiacov po poslednej davke lieku Columvi.
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Gravidita

Nie s k dispozicii Gdaje o pouZiti lieku Columvi u gravidnych Zien. Studie reprodukénej toxicity
na zvieratach sa neuskuto¢nili (pozri ¢ast’ 5.3).

Glofitamab je imunoglobulin G (IgG). Je zname, Ze 1gG prechadza placentou. VVychadzajuc
z mechanizmu G¢inku je pravdepodobné, ze glofitamab sp6sobi depléciu B-lymfocytov u plodu, ked’
je podavany gravidnej Zene.

Columvi sa neodportica pouzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu. Pacientky, ktorym je podavany Columvi, maju byt’ informované o moZnom poskodeni
plodu. Pacientky maji byt upozomené, aby kontaktovali oSetrujiiceho lekara, ak otehotneju.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa glofitamab vylucuje do I'udského mlieka. Neuskutocnili sa ziadne $tadie
hodnotiace vplyv glofitamabu na tvorbu mlieka alebo jeho pritomnost’ v materskom mlieku. Je zname,
ze T'udsky IgG je pritomny v 'udskom mlieku. Moznost” absorpcie glofitamabu a moznost’ vzniku
neZiaducich reakcii u dojéeného diefata nie st zname. Zenam sa ma odporuéit’, aby nedojéili pocas
lie¢by lickom Columvi a pocas 2 mesiacov po poslednej davke lieku Columvi.

Fertilita

K dispozicii nie su Ziadne udaje tykajlce sa fertility u T'udi. Neuskutoc¢nili sa ziadne Stadie fertility
na zvieratach hodnotiace vplyv glofitamabu na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Columvi mé vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

Vzhl'adom na mozny vyskyt ICANS sa u pacientov, ktori dostavaji liek Columvi, m6ze vyskytnut’
zniZena uroven vedomia (pozri ¢ast’ 4.4). Pacienti maju byt pouceni, aby neviedli vozidla ani
neobsluhovali stroje, pocas 48 hodin po kazdej z prvych dvoch davok v ramci fazy postupného
zvySovania davky alebo v pripade nového nastupu akychkol'vek priznakov ICANS (zmitenost,
dezorientécia, znizend urovenl vedomia) a/alebo CRS (pyrexia, tachykardia, hypotenzia, zimnica,
hypoxia), kym priznaky neodzneju (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Monoterapia lieckom Columvi
Najcastejsie neziaduce reakcie (=20 %) boli syndrom uvolnenia cytokinov, neutropénia, anémia,
trombocytopeénia a vyrazka.

NajcastejSie zavazné neziaduce reakcie hlasené u > 2 % pacientov boli syndrom uvol'nenia cytokinov
(22,1 %), sepsa (4,1 %), ochorenie COVID-19 (3,4 %), vzplanutie nadoru (3,4 %), pneumania spojena
s ochorenim COVID-19 (2,8 %), febrilna neutropénia (2,1 %), neutropénia (2,1 %) a pleuralny
vypotok (2,1 %).

K trvalému ukonceniu lie¢by lickom Columvi z dévodu neZiaducej reakcie doslo u 5,5 % pacientov.

Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k trvalému ukonceniu liecby liekom Columvi boli ochorenie
COVID-19 (1,4 %) a neutropénia (1,4 %).
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Columvi v kombinéacii s gemcitabinom a oxaliplatinou

Najcastejsie neziaduce reakcie (=20 %) boli trombocytopénia, syndrém uvolnenia cytokinov,
neutropénia, anémia, nauzea, periférna neuropatia, hnacka, zvysend hladina aspartdtaminotransferazy,
zvysena hladina alaninaminotransferazy, vyrazka, lymfopénia, pyrexia a vracanie.

Najcastejsie zdvazné neziaduce reakcie hlasené u > 2 % pacientov boli syndrom uvolnenia cytokinov
(20,3 %), pyrexia (6,4 %), pneumonia (5,8 %), ochorenie COVID-19 (5,8 %), trombocytopénia

(4,7 %), infekcia dychacich ciest (3,5 %), sepsa (2,3 %), febrilna neutropénia (2,3 %) a hnacka

(2,3 %).

K trvalému ukonceniu liecby liekom Columvi z dovodu neziaducej reakcie doslo u 20,9 % pacientov.
Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k trvalému ukonceniu lie¢by lickom Columvi boli ochorenie

COVID-19 (11,6 %), sepsa (1,2 %) a pneumonitida (1,2 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie vyskytujuce sa u pacientov s relabujtcim alebo refraktémym DLBCL liecenych
liekom Columvi v monoterapii (n = 145) v Stadii NP30179 su uvedené v tabul’ke 6. Median poctu
cyklov liecby lickom Columvi, ktoré pacienti dostali, bol 5 (rozmedzie: 1 az 13 cyklov).

NeZiaduce reakcie vyskytujuce sa u pacientov s relabujtcim alebo refraktémym DLBCL liecenych
liekom Columvi v kombinacii s gemcitabinom a oxaliplatinou (n = 172) v stadii GO41944
(STARGLO) st uvedené v tabul’ke 7. Median poctu cyklov liecby lieckom Columvi, ktoré pacienti
dostali, bol 11 (rozmedzie: 1 aZ 13 cyklov).

Neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA a kategorii frekvencie.
Pouzité boli nasledujtice kategorie frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce reakcie uvedené v poradi podl'a klesajucej
zavaznosti.

TabuPka 6. NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov s relabujacim alebo refraktérnym DLBCL
lieCenych liekom Columvi v monoterapii

Trieda orgdnovych " . Vsetky stupne 3. — 4. stupeii
systémov Neziaduca reakcia zavaznosti zavaznosti
Virusové infekcie! Vel'mi Casté Casté*
Bakterialne infekcie Casté Casté
Ir_1fe|§me hornych dychacich Casté Velmi zriedkavé®*
ciest
4 X , X 7%
Infekcie a nakazy Isrffrtjaiiie dolnych dychacich e e
. 5 yeh dy Casté Vel'mi zriedkavé**
ciest
Pneumonia Casté Mengj Casté
Infekcia mo¢ovych ciest® Casté Mengj Casté
Mykotické infekcie’ Casté Velmi zriedkavé**
Benigne a maligne
nadory, vratane
neSpecifikovanych | Vzplanutie nadoru Vel'mi Casté Casté
novotvarov (cysty a
polypy) _
Poruchy krvi a Neutropénia Vel'mi Casté Vel'mi Casté
K Anémia Vel'mi Casté Casté
lymfatického — I Y S
] Trombocytopénia Vel'mi Casté Casté
systému o~ S =
Lymfopénia Casté Casté
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Tr|e,da organovych Nesiaduca reakcia Vse,tkyvstup_ne 3. - 4.vstupe_n
systémov zavaznosti zavaznosti
Febrilna neutropénia® Casté Casté
Porgchy imunitného Syndr,om 191V01nen1a Velmi casté Casté
systému cytokinov
Hypofosfatémia Vel'mi Casté Casté

Hypomagneziémia

Vel'mi ¢asté

Vel'mi zriedkavé**

PorUChy. Hypokalciémia Vel'mi Casté Vel'mi zriedkavé**
metabolizmu a P — —
VyZivy Hypokaliémia Vel'mi Casté Menej Casté
Hyponatriémia Casté Casté
Syndrém z rozpadu nédoru Casté Casté
Psychické poruchy |Stav zmatenosti Casté Vel'mi zriedkavé**

Bolest hlavy

Vel'mi ¢asté

Vel'mi zriedkavé**

Syndrém neurotoxicity

pecenovych enzymov

Poruchy nervového | SPOJENe] s imunitnymi Casté Menej Easté*
‘ stémal efektorovymi bunkami®
y Somnolencia Casté Menej Casté
Tremor Casté Vel'mi zriedkaveé™**
Myelitida™ Menej Casté Menegj Casté
Zapcha Vel'mi Casté Vel'mi zriedkavé**
Hnacka Vel'mi Casté Vel'mi zriedkavé**
Poruchy Nauzea Vel'mi Casté Vel'mi zriedkavé**
gastrointestinalneho | Gastrointestinalne Casté Caste
traktu krvacanie®?
Vracanie Casté Vel'mi zriedkavé**
Kolitida Menej Casté Menej Casté
Poruchy koZe a T . e “
podkozného tkaniva Vyrézka Vel'mi Casté Casté
Celkové poruchy a
reakcie v mieste Pyrexia Vel'mi ¢asté Vel'mi zriedkavé**
podania
ZvySena hladina “ 5
vVysenat d . Casté Casté
alaninaminotransferazy
Zvysena hladina “ ‘o
apartataminotransferazy Casté Caste
] Zvysepa hladln_a alkalickej Casté Casté
Laboratorne a fosfatazy v krvi
funkéné vySetrenia | ZvySena hladina , Casté Casté
gamaglutamyltransferazy
Zvysena hladina bilirubinu “ S
v Krvi Casté Menej Casté
Zvysené hladiny Casté Casté

* Hlasené boli reakcie 5. stupiia zdvaznosti. Pozri Opis vybranych neZiaducich reakcii.

** Hlasené neboli Ziadne udalosti 3. — 4. stupia.

1 Zahffia ochorenie COVID-19, pneumdniu spojenti s ochorenim COVID-19, herpes zoster (pasovy opar),
chripku a zosterov( chorobu oka.

2 Zahttia infekciu zapri¢inent cievnou pomockou, bakterialnu infekciu, infekciu zapri¢inenti kampylobakterom,
bakterialnu infekciu ZI¢ovych ciest, bakterialnu infekciu mocovych ciest, infekciu zapri¢inent Clostridium

difficile, infekciu zapricinenti Escherichia coli a peritonitidu.

8 Zahf#a infekciu hornych dychacich ciest, sinusitidu, nazofaryngitidu, chronicku sinusitidu a rinitidu.
4 Zahttia sepsu a septicky Sok.

5 Zahttia infekciu dolnych dychacich ciest a bronchitidu.
® Zahf#ia infekciu mocovych ciest a infekciu mo&ovych ciest zapric¢inenu Escherichia coli.
7 Zahtta ezofagovi kandidézu a oralnu kandiddzu.
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8 Zahttia febrilnt neutropéniu a neutropenicku infekciu.
® Na zéklade skorovacieho systému ASTCT (Lee 2019).

10 1CANS na zaklade vysledkov Lee 2019 a zahfiia somnolenciu, kognitivnu poruchu, stav zmétenosti, delirium
a dezorientaciu.

1 Myelitida sa vyskytla stibezne s CRS.
12 7ahfia gastrointestinalne krvacanie, krvacanie z hrubého ¢reva a krvacanie zo Zaltdka.

13 Zahtta vyrazku, pruritickl vyrazku, makulopapuléznu vyrazku, dermatitidu, akneiformna dermatitidu,
exfoliativnu dermatitidu, erytém, palmarny erytém, pruritus a erytematdznu vyrazku.

Tabul’ka 7. NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov s relabujdcim alebo refraktérnym DLBCL
lie¢enych liekom Columvi v kombinacii s gemcitabinom a oxaliplatinou

Infekcie a nakazy

Tnepla organovych Neziaduca reakcia VSetky stupne 3. B 4'vSt“p‘_m

systémov zévaznosti
Ochorenie COVID-19* Velmi ¢asté Casté*
Infekcie dychacich ciest? Velmi ¢asté Casté*
Pneumonia’ Velmi ¢asté Casté*

Cytomegalovirusové infekcie* Casté Menej Casté
Herpesové virusové infekcie’ Casté Menej Casté
Infekcia mocovych ciest® Casté Casté
Sepsa’ Casté Casté*
Kandid6zy® Casté Velmi

zriedkavé**

Pneumonia sp6sobena Pneumocystis
jirovecii

Mengj Casté

Mengj Casté

Benigne a maligne
nadory, vratane

neSpecifikovanych
novotvarov (cysty

Vzplanutie nadoru®

Casté

Velmi
zriedkavé**

a polypy)
Trombocytopénia Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Poruchy krvi Neutropénia Velmi Casté Velmi Casté
a lymfatického Anémia Vel'mi Casté Vel'mi Casté
systému Lymfopénia Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Febrilna neutropénia Casté Casté
Poruchy
imunitného Syndrém uvolnenia cytokinov®® Vel'mi Casté Casté
systému
Hypokaliémia Vel'mi ¢asté Casté
Hyponatriémia Vel'mi ¢asté Mengj Casté
Poruch . Casté Vel'mi
metabo>llizmu Hypomagneziémia zriedkave**
avyzivy Hypokalciémia Casté Menej Casté
Hypofosfatémia Casté Casté
Syndrém z rozpadu nadoru Casté Casté
Periférna neuropatia'* Velmi Casté Casté
S}_/ndré_m peL_jrotoxicity §L’J\{isiacej W Casté Menej casté
Poruchy s imunitnymi efektorovymi bunkami — .
2 . R aste elmi
nervoveho systému | Bolest’ hlavy sriedkaves*
Tremor Mengj Casté Vel'mi

zriedkavé**
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Trlelda organovych NeZiaduca reakcia Vsetky stupne 3. - 4'vSt“p‘_m
systémov zévaznosti
Poruchy dychacej . ,
ststavy, hrudnika |Pneumonitida Casté Vel mlfifdkave

a mediastina

Nauzea Vel'mi Casté Menej Casté
Hnacka Velmi Casté Casté
Poruchy Vracar3ie - Velim% ?asté Menej é’asté
gastrointestinalneh Bolest’ brucha Velmi Casté \(/?al?te.
o traktu Zapcha Vel'mi Casté Jtie dek ar\rlné**
Kolitida Casté Casté
Pankreatitida®® Casté Casté
Poruchy koze
a podkozného Vyrazka'® Velmi Gasté Menej Gasté

tkaniva

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva

Bolest svalov a kosti*’

Vel'mi ¢asté

Casté

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Pyrexia

Vel'mi ¢asté

Mengj Casté

Zvysena hladina
aspartataminotransferazy

Vel'mi ¢asté

Casté

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy

Vel'mi ¢asté

Casté

Zvysena hladina alkalickej fosfatazy
v Krvi

Vel'mi ¢asté

Mengj Casté

Laboratorne Zvyen hiadina Velmi Gasté -
a funk¢né . Casté
vySetrenia gamaglutamy_ltransferazy
Zvysena hladina laktatdehydrogenazy Vel'mi Casté Vel'mi
v krvi zriedkavé**
P - T - -18 Casté Velmi
Zvysena hladina bilirubinu v krvi -
Zvysené hladiny peceniovych Menej Casté Velmi

enzymov

zriedkavé**

* Hlasené boli reakcie 5. stuptia zavaznosti. Pozri Opis vybranych neZiaducich reakcii.

** Hl&sené neboli Ziadne udalosti 3. — 4. stupiia.
1 Zahtiia ochorenie COVID-19, pneumoniu spojent s ochorenim COVID-19 a test SARS-CoV-2 s pozitivnym

vysledkom.

2 Zahtha infekciu hornych dychacich ciest, infekciu dolnych dychacich ciest, infekciu dychacich ciest
a bakterialnu infekciu dychacich ciest.
3 Zahttia pneuméniu, bakterialnu pneuméniu a pneumokokovi pneumoniu.
4 Novy nastup alebo reaktivacia. Zahftia cytomegalovirusovu infekciu, cytomegalovirusovy test s pozitivnym
vysledkom, reaktivéaciu cytomegalovirusovej infekcie a cytomegalovirusova virémiu.
% Novy nastup alebo reaktivacia. Zahttia herpes zoster a virusovd herpesovi infekciu.
6 Zahtta infekciu mocovych ciest a urosepsu.
7 Zahtha sepsu, streptokokovi sepsu, septicky Sok a enterokokovu sepsul.
8 Zahtha ordlnu kandiddzu a kandidovu infekciu.

9 Zahfiia vzplanutie nadoru a nadorovu bolest.

10 Na zéklade skdrovacieho systému ASTCT (Lee 2019).

11 Zahtiia periférnu neuropatiu, periférnu senzorick( neuropatiu, dyzestéziu, parestéziu, hypestéziu, periférnu
motorickd neuropatiu a polyneuropatiu.

12 7ahfa stav zmétenosti, delirium a ICANS.
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13 Zahttia bolest’ brucha, abdominalny diskomfort, bolest’ v hornej ¢asti brucha, bolest’ v dolnej ¢asti brucha
a gastrointestinalnu bolest’.

14 Zahfna kolitidu, ischemicku kolitidu a enterokolitidu.

15 Zahtta pankreatitidu a ak(tnu pankreatitidu.

16 Zahta vyrazku, pruritick( vyrazku, makulopapuldznu vyrazku, erytém, pruritus, erytematéznu vyrazku,
urtikériu a multiformny erytém.

17 Zahtta artralgiu, bolest svalov a kosti, bolest’ chrbta, bolest’ kosti, myalgiu, bolest’ §ije, bolest’ kongatin,
muskuloskeletalnu bolest’ na hrudniku a nekardialnu bolest’ na hrudniku.

18 Zahttia zvySent hladinu bilirubinu v krvi a hyperbilirubinémiu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

NiZSie uvedeneé opisy odzrkadl'uju informacie o vyznamnych neziaducich reakciach pre Columvi

v monoterapii a/alebo v kombinovanej lie¢be. Podrobnosti o vyznamnych neZiaducich reakciach pre
Columvi podavané v kombinécii st uvedené samostatne, ak boli pozorované klinicky vyznamné
rozdiely v porovnani s monoterapiou liekom Columvi.

Syndrom uvolnenia cytokinov
Monoterapia liekom Columvi

CRS akéhokol'vek stupia zavaznosti (podl'a kritérii ASTCT) sa vyskytol u 67,6 % pacientov, ktori
dostavali monoterapiu liekom Columvi, pricom CRS 1. stupnia bol hlaseny u 50,3 % pacientov,

CRS 2. stupnia u 13,1 % pacientov, CRS 3. stupiia u 2,8 % pacientov a CRS 4. stupiia

u 1,4 % pacientov. CRS sa vyskytol viac ako jedenkrat u 32,4 % (47/145) pacientov;

u 36/47 pacientov sa viackrat vyskytol iba CRS 1. stupiia. Nevyskytli sa ziadne fatalne pripady CRS.
CRS odznel u vetkych pacientov s vynimkou jedného pacienta. Jeden pacient ukonéil lie¢bu

z dévodu CRS.

U pacientov s CRS zahfnali najcastejsie prejavy CRS pyrexiu (99,0 %), tachykardiu (25,5 %),
hypotenziu (23,5 %), zimnicu (14,3 %) a hypoxiu (12,2 %). Udalosti 3. alebo vyssieho stupiia
stvisiace s CRS zahmali hypotenziu (3,1 %), hypoxiu (3,1 %), pyrexiu (2,0 %) a tachykardiu (2,0 %).

CRS akéhokol'vek stupiia zavaznosti sa vyskytol u 54,5 % pacientov po prvej 2,5 mg dévke lieku
Columvi podanej na 8. de 1. cyklu s medianom ¢asu do nastupu (od zaciatku infuzie) 12,6 hodiny
(rozmedzie: 5,2 az 50,8 hodiny) a medianom trvania 31,8 hodiny (rozmedzie: 0,5 az 316,7 hodiny);
u 33,3 % pacientov po 10 mg davke podanej na 15. dei 1. cyklu s medianom ¢asu do nastupu

26,8 hodiny (rozmedzie: 6,7 az 125,0 hodin) a medianom trvania 16,5 hodiny

(rozmedzie: 0,3 az 109,2 hodiny); a u 26,8 % pacientov po 30 mg davke podanej v 2. cykle

s medianom ¢asu do nastupu 28,2 hodiny (rozmedzie: 15,0 az 44,2 hodiny) a medianom trvania
18,9 hodiny (rozmedzie: 1,0 az 180,5 hodiny). CRS bol hlaseny u 0,9 % pacientov v 3. cykle

a u 2 % pacientov po 3. cykle.

CRS > 2. stupna sa vyskytol u 12,4 % pacientov po prvej davke lieku Columvi (2,5 mg) s medidnom
¢asu do nastupu 9,7 hodiny (rozmedzie: 5,2 az 19,1 hodiny) a medidnom trvania 50,4 hodiny
(rozmedzie: 6,5 aZ 316,7 hodiny). Po 10 mg davke lieku Columvi podanej na 15. den 1. cyklu sa
vyskyt CRS > 2. stupiia znizil na 5,2 % pacientov s medianom ¢asu do nastupu 26,2 hodiny
(rozmedzie: 6,7 az 144,2 hodiny) a medianom trvania 30,9 hodiny (rozmedzie: 3,7 az 227,2 hodiny).
CRS > 2. stupnia po 30 mg davke lieku Columvi podanej na 1. den 2. cyklu sa vyskytol u jedného
pacienta (0,8 %) s ¢asom do nastupu 15,0 hodin a trvanim 44,8 hodiny. CRS > 2. stupiia nebol hlaseny
po 2. cykle.

U 7 pacientov (4,8 %) zo 145 sa vyskytli zvySené hodnoty funkénych peceniovych testov (hodnoty
AST a ALT > 3-nasobok ULN a/alebo hodnota celkového bilirubinu > 2-nasobok ULN) hlasené
stbezZne s CRS (n = 6) alebo s progresiou ochorenia (n = 1).

Z 25 pacientov, u ktorych sa vyskytol CRS > 2. stupnia po podani lieku Columvi,
22 (88,0 %) pacientov dostalo tocilizumab, 15 (60,0 %) pacientov dostalo kortikosteroidy
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a 14 (56,0 %) pacientov dostalo tocilizumab aj kortikosteroidy. Desat’ pacientov (40,0 %) dostalo
kyslik. VSetci 6 pacienti (24,0 %), u ktorych sa vyskytol CRS 3. alebo 4. stupna, dostali jedno
vazopresorikum.

K hospitalizaciam pacientov z dévodu vyskytu CRS po podani lieku Columvi doSlo
u 22,1 % pacientov a hlaseny median trvania hospitalizacie bol 4 dni (rozmedzie: 2 az 15 dni).

Columvi v kombinécii s gemcitabinom a oxaliplatinou

Akykol'vek stupen zavaznosti CRS (podla kritérii ASTCT) sa vyskytol u 44,2 % pacientov, ktori
dostavali Columvi s gemcitabinom a oxaliplatinou, u 31,4 % pacientov CRS 1. stupfia, u 10,5 %
pacientov CRS 2. stupnia a u 2,3 % pacientov CRS 3. stupiia. CRS sa vyskytol viac ako jedenkrat

u 21,5 % (37/172) pacientov; u 30/37 pacientov sa viackrat vyskytol iba CRS 1. stupiia. Nevyskytol sa
Ziadny CRS 4. stupnia ani smrtel'né pripady CRS. CRS odznel u vSetkych pacientov s vynimkou
jedného pacienta. Jeden pacient ukon¢il liecbu z dévodu CRS.

U pacientov s CRS zahfnali najcastejsie prejavy CRS pyrexiu (98,7 %), hypotenziu (22,4 %), zimnicu
(17,1 %) a hypoxiu (14,5 %). Udalosti 3. alebo vyssicho stupna savisiace s CRS zahrnali hypotenziu
(6,6 %), hypoxiu (5,3 %), pyrexiu (3,9 %), zimnicu (1,3 %) a hnacku (1,3 %).

CRS akéhokol'vek stupia zavaznosti sa vyskytol u 34,9 % pacientov po prvej 2,5 mg davke lieku
Columvi podanej na 8. den 1. cyklu s medidnom ¢asu do nastupu (od zaéiatku infazie) 12,6 hodiny
(rozmedzie: 4,4 az 54,7 hodiny) a medidnom trvania 19,8 hodiny (rozmedzie: 2,0 az 168,0 hodiny);
u 14,4 % pacientov po 10 mg davke podanej na 15. deii 1. cyklu s medianom ¢asu do nastupu

22,8 hodiny (rozmedzie: 7,4 az 81,2 hodiny) a medianom trvania 10,6 hodiny (rozmedzie: 1,0 aZ
248,5 hodiny); a u 9,3 % pacientov po 30 mg davke podanej v 2. cykle s medianom ¢asu do nastupu
23,5 hodiny (rozmedzie: 14,7 az 33,4 hodiny) a medianom trvania 18,4 hodiny (rozmedzie: 8,3 az
137,0 hodiny). CRS bol hlaseny u 6,7 % pacientov v 3. cykle a u 11,0 % pacientov po 3. cykle.

CRS > 2. stupna sa vyskytol u 10,5 % pacientov po prvej davke lieku Columvi (2,5 mg) s medianom
¢asu do nastupu 12,0 hodin (rozmedzie: 4,4 az 30,5 hodiny) a medianom trvania 42,3 hodiny
(rozmedzie: 3,5 az 143,7 hodiny). U vicsiny (14/18) pacientov, u ktorych sa vyskytol > 2. stupen, bol
nastup CRS do 8 hodin od zaciatku prvej davky lieku Columvi (2,5 mg) alebo sa prejavil

hort¢kou > 1,5 hodiny pred nastupom inych priznakov CRS > 2. stuptia. Po 10 mg davke lieku
Columvi podanej na 15. den 1. cyklu sa vyskyt CRS > 2. stupiia znizil na 1,8 % pacientov s medianom
¢asu do nastupu 22,3 hodiny (rozmedzie: 7,4 aZz 22,8 hodiny) a medianom trvania 37,0 hodiny
(rozmedzie: 34,8 az 248,5 hodiny). Nevyskytli sa ziadne udalosti CRS > 2. stupnia po 30 mg davke
lieku Columvi na 1. den 2. cyklu. U 3 pacientov (2,0 %) sa po 2. cykle vyskytol CRS > 2. stupiia
(vSetky udalosti 2. stupna).

U 2 pacientov (1,2 %) zo 172 pacientov sa vyskytli zvySené hodnoty funkénych peceniovych testov
(hodnoty AST a ALT > 3-nasobok ULN) hlasené subezne s CRS.

Zo 76 pacientov, u ktorych sa vyskytol CRS akéhokol'vek stupna zavaznosti, bolo 28 pacientov
(36,8 %) lieCenych tocilizumabom, 39 pacientov (51,3 %) bolo lieCenych kortikosteroidmi
a 18 pacientov (23,7 %) dostavalo tocilizumab aj kortikosteroidy.

Z 22 pacientov, u ktorych sa vyskytol CRS > 2. stupiia po podani lieku Columvi dostalo 16 (72,7 %)
tocilizumab, 15 (68,2 %) dostalo kortikosteroidy a 12 (54,5 %) dostalo tocilizumab aj kortikosteroidy.
Jedenast’ pacientov (50,0 %) dostalo kyslik. \/Setci 4 pacienti (18,2 %), u ktorych sa vyskytol CRS

3. stupna, dostali jedno vazopresorikum.

K hospitalizaciam u pacientov z dévodu vyskytu CRS po podani lieku Columvi doslo u 19,8 %
pacientov a hlaseny medién trvania hospitalizacie bol 5 dni (rozmedzie: 2 az 85 dni).
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Syndrém neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami

ICANS 3. a vyssicho stupiia zavaznosti bol hlaseny v klinickych sktsaniach a v skdsenostiach po
uvedeni lieku na trh. Naj€astej$imi klinickymi prejavmi ICANS boli zmétenost’, znizena uroven
vedomia, dezorientacia, zachvaty, afézia a dysgrafia. Na zaklade dostupnych udajov bol vo véacsine
pripadov nastup neurologickej toxicity subezny s CRS.

Pozorovany ¢as do nastupu vacsSiny pripadov ICANS bol 1 — 7 dni, pricom median bol 2 dni po
poslednej davke. Bolo hlasenych len niekol’ko udalosti, ktoré sa vyskytli viac ako jeden mesiac po
zacati liecby liekom Columvi.

Z&vainé infekcie

Zavazné infekcie boli hlasené u 15,9 % pacientov, ktori dostavali monoterapiu lieckom Columvi.
Najcastejsie zavazné infekcie hlasené u > 2 % pacientov boli sepsa (4,1 %), ochorenie COVID-19
(3,4 %) a pneumodnia spojena s ochorenim COVID-19 (2,8 %). Umrtia stvisiace s infekciou boli
hlasené u 4,8 % pacientov (z dovodu sepsy, pneumonie spojenej s ochorenim COVID-19 a ochorenia
COVID-19). U styroch pacientov (2,8 %) sa vyskytli zavazné infekcie sibezne s neutropéniou

3. alebo 4. stupna.

Zavazné infekcie boli hlasene u 22,7 % pacientov, ktori dostavali Columvi s gemcitabinom

a oxaliplatinou. NajcastejSie zavazné infekcie hlasené u > 2 % pacientov boli pneuménia (5,8 %),
ochorenie COVID-19 (4,7 %) a infekcia doInych dychacich ciest (2,9 %). Umrtia stvisiace s infekciou
boli hlasené u 3,5 % pacientov (z dévodu ochorenia COVID-19, pneumonie, infekcie dychacich ciest
a septického Soku). U jedného pacienta (0,6 %) sa vyskytla zavazné infekcia (pneumonia) subezne

S neutropéniou 3. stupia.

Pneumonitida

Udalosti pneumonitidy (okrem pneumonie infekénej etiologie) boli hlasené u 2 pacientov (1,2 %),
ktori dostavali Columvi s gemcitabinom a oxaliplatinou, pricom obidve tieto udalosti boli smrtel'né.
Median ¢asu do nastupu pneumonitidy od prvej davky Columvi bol 168 dni (rozmedzie: 102 aZ
255 dni).

Kolitida
Kolitida (4. stupna) bola hlasena u 1 pacienta (0,7 %), ktory dostaval monoterapiu liekom Columvi,
pricom ¢as do jej nastupu od prvej davky lieku Columvi bol 104 dni.

Udalosti kolitidy (okrem infekénej etioldgie) boli hlasené u 4/172 pacientov (2,3 %), ktori dostavali
Columvi s gemcitabinom a oxaliplatinou. U 2 pacientov (1,2 %) sa vyskytli udalosti 3. stupiia. Median
¢asu do nastupu kolitidy od prvej davky Columvi bol 154 dni (rozmedzie: 115 az 187 dni).

Oportanne infekcie

CMV udalosti boli hlasené u 6/467 pacientov (1,3 %), ktori dostavali monoterapiu liekom Columvi,
pricomu 1 pacienta (0,2 %) sa vyskytla CMV chorioretinitida 3. stupiia. Pneumonia sposobena
Pneumocystis jirovecii bola hlasené u 4/467 pacientov (0,9 %), u 3 z nich (0,6 %) sa vyskytli udalosti
3. stupna.

CMV udalosti boli hlasené u 11 pacientov (6,4 %), ktori dostavali Columvi s gemcitabinom

a oxaliplatinou, pricom u 1 pacienta (0,6 %) sa vyskytla CMV virémia 3. stupnia. Oralna kandidoza
bola hlasena u 3 pacientov (1,7 %), u ktorych boli v3etky udalosti 1. — 2. stupiia. Pneumonia
sposobena Pneumocystis jirovecii (3. stupen) bola hlasena u 1 pacienta (0,6 %), a to u rovnakeho
pacienta ako CMV virémia 3. stupiia. Meningitida sp6sobena boréliou (2. stupeti) bola hlasena

u 1 pacienta (0,6 %).
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Neutropénia

Neutropénia (zahffiajuca znizeny pocéet neutrofilov) bola hlasena u 40,0 % pacientov a zdvazna
neutropenia (3. alebo 4. stupna) bola hlasena u 29,0 % pacientov, ktori dostavali monoterapiu liekom
Columvi. Median ¢asu nastupu do prvého pripadu neutropénie bol 29 dni (rozmedzie: 1 az 203 dni).
Prolongovana neutropénia (trvajuca dlhSie ako 30 dni) sa vyskytla u 11,7 % pacientov. Vac¢sina
pacientov s neutropéniou (79,3 %) bola lie¢ena G-CSF (faktorom stimulujicim kolénie granulocytov).
Febriln& neutropénia bola hlasené u 3,4 % pacientov.

Vzplanutie nadoru

Vzplanutie nadoru bolo hlasené u 11,7 % pacientov, ktori dostavali monoterapiu liekom Columvi,
vratane vzplanutia nadoru 2. stuptia u 4,8 % pacientov a vzplanutia nadoru 3. stupia

u 2,8 % pacientov. Hlasené bolo vzplanutie nadoru, ktoré postinovalo lymfatické uzliny v hlave

a Vv krku a prejavovalo sa bolest'ou, a ktoré postihovalo lymfatické uzliny v hrudniku s priznakmi
dychavi¢nosti v dosledku vzniku pleurdlneho vypotku. Vacsina pripadov vzplanutia nadoru (16/17) sa
vyskytla pocas 1. cyklu a neboli hlasené Ziadne pripady vzplanutia nadoru po 2. cykle. Median ¢asu
do nastupu vzplanutia nddoru akéhokol'vek stupiia zavaznosti bol 2 dni (rozmedzie: 1 az 16 dni)

a medién trvania bol 3,5 dia (rozmedzie: 1 az 35 dni).

Z 11 pacientov, u ktorych sa vyskytlo vzplanutie nadoru > 2. stupna, 2 pacienti (18,2 %) dostali
analgetikum, 6 pacientov (54,5 %) dostalo kortikosteroidy a analgetikum vratane derivatov morfinu,
1 pacient (9,1 %) dostal kortikosteroidy a antiemetikum a 2 pacienti (18,2 %) nevyzadovali liecbu.
VSetky pripady vzplanutia nadoru odzneli s vynimkou jedného pacienta so vzplanutim

nadoru > 2. stupiia. Ziadny pacient neukon¢il lie¢bu z dévodu vzplanutia nadoru.

Syndrém z rozpadu nadoru

TLS bol hlaseny u 2 pacientov (1,4 %), ktori dostavali monoterapiu liekom Columvi, a v obidvoch
pripadoch mal zavaznost’ 3. stupfia. Median ¢asu do nastupu TLS bol 2 dni a median trvania bol 4 dni
(rozmedzie: 3 az 5 dni).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
K dispozicii nie st skusenosti s predavkovanim v klinickych skasaniach. V pripade predavkovania sa

ma u pacientov pozorne sledovat’ vyskyt prejavov alebo priznakov neZiaducich reakcii a za¢at’ vhodna
symptomaticka liecba.

25


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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika; iné monoklonéalne protilatky a konjugéty protilatky
s lie¢ivom, ATC kod: LO1FX28

Mechanizmus u¢inku

Glofitamab je bispecifickd monoklonalna protilatka, ktora sa bivalentne viaze na CD20 exprimovany
na povrchu B-lymfocytov a monovalentne sa viaze na CD3 v komplexe T-bunkového receptora
exprimovaného na povrchu T-lymfocytov. Pomocou simultannej vazby na CD20 na B-lymfocyte

a CD3 na T-lymfocyte sprostredkuje glofitamab vytvorenie imunologickej synapsy s naslednou
aktivaciou a proliferaciou T-lymfocytov, sekréciou cytokinov a uvol'nenim cytolytickych proteinov, ¢o
vedie k lyze B-lymfocytov exprimujicich CD20.

Farmakodynamické ucinky

V Stadii NP30179 malo 84 % (84/100) pacientov znizeny pocet B-lymfocytov (< 70 buniek/ul) uz
pred predlie¢bou obinutuzumabom. Podiel pacientov so znizenym poétom B-lymfocytov sa zvysil na
100 % (94/94) pacientov po predliecbe obinutuzumabom pred zac¢iatkom liecby liekom Columvi

a pocet B-lymfocytov zostal nizky pocas liecby lickom Columvi.

Pocas 1. cyklu (schéma s postupnym zvySenim davky) bolo pozorované prechodné zvysenie hladiny
IL-6 v plazme po 6 hodindch od podania infazie liecku Columvi, pri¢om tato hladina zostala zvysena aj
po 20 hodinach od podania inflzie a vréatila sa na vychodiskovu (baseline) hodnotu (t. j. pred podanim
prvej davky lieku Columvi) pred d’alSou infiiziou.

V §tadii GO41944 (STARGLO) malo 63,9 % (115/180) pacientov zniZeny pocet B-lymfocytov
(< 70 buniek/pl) uz pred predliecbou obinutuzumabom. Podiel pacientov so znizenym poctom
B-lymfocytov sa zvysil na 79,4 % (143/180) po predliecbe obinutuzumabom pred zacatim liecby
liekom Columvi a pocet B-lymfocytov zostal nizky pocas liecby lickom Columvi.

Elektrofyzioldgia srdca

V Stadii NP30179 malo 16/145 pacientov, ktori boli lieceni lieckom Columvi, hodnotu intervalu QTc
pocas sktsanej lieby (post-baseline) > 450 ms. V jednom z tychto pripadov to skuSajuci lekér
vyhodnotil ako klinicky vyznamné. Ziadny pacient neukon¢il lie¢bu z dévodu predizenia

intervalu QTc.

V Studii GO41944 (STARGLO) malo 16/172 pacientov, ktori boli lie¢eni lieckom Columvi, hodnotu

intervalu QTc¢ po€as skuSanej liecby (post-baseline) > 450 ms. Ziadny pacient neukon¢il lie¢bu
Z dovodu predlzenia intervalu QTc.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Relabujdci alebo refraktérny DLBCL

Monoterapia liekom Columvi

Uskutocnilo sa otvorené, multicentrické, multikohortové klinické skuSanie (NP30179) hodnotiace
Columvi u pacientov s relabujucim alebo refraktérnym non-Hodgkinovym lymfémom z B-buniek.

V kohorte s DLBCL tvorenej jednou lie¢ebnou skupinou, ktorej sa Columvi podaval v monoterapii

(n = 108), sa vyzadovalo, aby pacienti s relabujucim alebo refraktérnym DLBCL dostali aspon dve
predchadzajuce linie systémovej lieCby zahfiiajuce anti-CD20 monoklonalnu protilatku a antracyklin.
Pacienti s FL stupna 3B a pacienti s Richterovou transforméaciou neboli vhodni na zaradenie do Studie.
Ocakavalo sa, ze pacienti budi mat’ CD20 pozitivny DLBCL, ale na zaradenie sa potvrdenie na
pritomnost’ biomarkera nevyzadovalo (pozri Cast’ 4.4).

Zo stadie boli vyluceni pacienti s vykonnostnym stavom podl'a ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) > 2, so zavaznym kardiovaskularnym ochorenim (napriklad srdcové ochorenie
triedy 111 alebo IV podl'a klasifikacie NYHA [New York Heart Association], infarkt myokardu

v uplynulych 6 mesiacoch, nestabilné arytmie alebo nestabilna angina pectoris), so zavaznym
aktivnym pl'acnym ochorenim, s poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 50 ml/min so zvySenou hladinou
Kreatininu v sére), s aktivnym autoimunitnych ochorenim vyzadujucim imunosupresivnu liecbu,

s aktivnymi infekciami (t. j. chronicka aktivna infekcia virusom Epsteina-Barrovej [EBV], akitna
alebo chronicka hepatitida C, hepatitida B, infekcia virusom I'udskej imunitnej nedostato¢nosti [HIV]),
s progresivnou multifokalnou leukoencefalopatiou, s lymfémom centralnej nervovej sustavy (CNS)
alebo ochorenim CNS v stcasnosti alebo v minulosti, so syndromom aktivacie
makrofagov/hemofagocytovou lymfohistiocytdézou v anamnéze, po predchéadzajucej alogénnej
transplantacii kmenovych buniek, po predchadzajucej transplantacii organov alebo s hodnotami
pecenovych transaminaz > 3-nasobok ULN.

Vsetci pacienti dostali predliecbu obinutuzumabom na 1. dei 1. cyklu. Pacienti dostali 2,5 mg lieku
Columvi na 8. den 1. cyklu, 10 mg lieku Columvi na 15. deni 1. cyklu a 30 mg lieku Columvi na 1. den
2. cyklu podla schémy s postupnym zvySenim davky. Pacienti nasledne dostavali 30 mg lieku
Columvi na 1. den 3. az 12. cyklu. Kazdy cyklus trval 21 dni. Median poétu podanych cyklov liecby
liekom Columvi bol 5 (rozmedzie: 1 az 13 cyklov); 34,7 % pacientov dostalo 8 alebo viac cyklov

a 25,7 % pacientov dostalo 12 cyklov liecby lickom Columvi.

Demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku studie boli: median veku bol

66 rokov (rozmedzie: 21 az 90 rokov), pricom 53,7 % pacientov bolo vo veku 65 rokov alebo starsich
a 15,7 % pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo starSich; 69,4 % bolo muZov; 74,1 % bolo beloSského
povodu, 5,6 % bolo azijského pdvodu a 0,9 % bolo ¢ernosského alebo afroamerického povodu;

5,6 % bolo hispanskeho alebo latinskoamerického pévodu; a vykonnostny stav podl'a ECOG bol

0 (46,3 %) alebo 1 (52,8 %). Vicsina pacientov (71,3 %) mala blizSie neSpecifikovany DLBCL,

7,4 % malo DLBCL transformovany z folikulového lymfému, 8,3 % malo vysokomaligny lymfom

z B-buniek (high-grade B-cell lymphoma, HGBCL) alebo iny histologicky podtyp lymfomu
transformovany z folikulového lymfomu, 7,4 % malo HGBCL a 5,6 % malo primarny mediastinalny
vel’kobunkovy lymfém z B-buniek (primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL). Median po¢tu
predchadzajucich linii lie¢by bol 3 (rozmedzie: 2 az 7); 39,8 % pacientov dostalo 2 predchadzajice
linie a 60,2 % pacientov dostalo 3 alebo viaceré predchadzajice linie lie¢by. Vsetci pacienti dostali
predchadzajicu chemoterapiu (vSetci pacienti dostali liecbu alkylacnou latkou a 98,1 % pacientov
dostalo liecbu antracyklinom) a vSetci pacienti dostali predchadzajucu liecbu anti-CD20
monoklonalnou protilatkou; 35,2 % pacientov dostalo predchadzajiicu liecbu CAR-T (geneticky
upravenymi T-lymfocytmi exprimujicimi chiméricky antigénny receptor) a 16,7 % pacientov
podstapilo autolégnu transplantaciu kmenovych buniek. Vécsina pacientov (89,8 %) mala refraktérne
ochorenie, 60,2 % pacientov malo priméarne refraktérme ochorenie a 83,3 % pacientov bolo
refraktérmnych na ich posledni predchadzajticu liecbu.
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Primamym cielovym ukazovatel'om G¢innosti bola kompletna remisia (complete response, CR)
hodnotena nezéavislou hodnotiacou komisiou (independent review committee, IRC) pomocou kritérii
Luganskej klasifikacie (Lugano classification) z roku 2014. Median celkového trvania obdobia
sledovania (follow-up) bol 15 mesiacov (rozmedzie: 0 aZ 21 mesiacov). Sekundame cielové
ukazovatele u¢innosti zahffiali mieru celkovej odpovede na liecbu (overall response rate, ORR),
trvanie odpovede na lie¢bu (duration of response, DOR), trvanie kompletnej remisie (duration of
complete response, DOCR) a ¢as do prvej kompletnej remisie (time to first complete response, TFCR)
hodnotené IRC.

Vysledky ucinnosti st zhmuté v tabul’ke 8.

Tabul’ka 8. Stihrn u¢innosti u pacientov s relabujucim alebo refraktérnym DLBCL

Ciel’ové ukazovatele ucinnosti Columvi
N =108

Kompletna remisia
Pacienti s CR, n (%) 38 (35,2)

95 % IS

[26,24; 44,96]

Miera celkovej odpovede na liecbu

Pacienti s CR alebo s PR, n (%)

54 (50,0)

95 % IS

[40,22; 59,78]

Trvanie kompletnej remisie*

Median DOCR, mesiace [95 % IS]

NE [18,4; NE]

Rozmedzie, mesiace

0% — 20

12-mesaéné DOCR, % [95 % IS]?

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

Trvanie odpovede na lie¢bu’

Median trvania, mesiace [95 % IS] 14,4 [8,6; NE]

Rozmedzie, mesiace 0? — 207
Cas do prvej kompletnej remisie

Median TFCR, dni [95 % IS] 42 [41; 47]

Rozmedzie, dni 31-308

IS = interval spolahlivosti; NE = neda sa odhadnut’ (not estimable); PR = parciélna remisia (partial response).

Testovanie hypotézy sa uskutocnilo na primarnom cielovom ukazovatelovi, ktorym bola miera CR hodnotena IRC.

1 DOCR je definované ako &as od prvej kompletnej remisie do progresie ochorenia alebo smrti z akejkol'vek priiny.

2 Cenzurované pozorovania.

8 Pocet pacientov bez udalosti je zaloZeny na odhadoch podl'a Kaplana-Meiera.

4 DOR je definované ako as od prvej odpovede na liecbu (PR alebo CR) do progresie ochorenia alebo smrti z akejkol'vek
priciny.

Median obdobia sledovania zameraného na DOR bol 12,8 mesiaca (rozmedzie: 0 az 20 mesiacov).

Columvi v kombindcii s gemcitabinom a oxaliplatinou

Uginnost’ lieku Columvi v kombinacii s gemcitabinom a oxaliplatinou (Columvi+GemOx) sa
hodnotila v stadii GO41944 (STARGLO), otvorenom, multicentrickom, randomizovanom klinickom
skusani u 274 pacientov s relabujicim alebo refraktérnym DLBCL, inak neSpecifikovanym

(DLBCL NOS).

Do $tudie boli zaradeni pacienti s DLBCL NOS, ktori dostali iba jednu predchadzajicu liecbu a neboli
kandidatmi na autolognu transplantaciu kmenovych buniek (ASCT) alebo ktori predtym dostali

> 2 lie¢by. U pacientov sa vyZadovalo aby mali vykonnostny stav podl'a ECOG < 2,

CrCL > 30 ml/min, hladiny pe¢enovych transaminaz < 2,5 x ULN, boli bez zavazného
kardiovaskularneho ochorenia (napriklad srdcové ochorenie triedy III alebo IV podla klasifikacie
NYHA [New York Heart Association], infarkt myokardu v uplynulych 3 mesiacoch, nestabilné
arytmie alebo nestabilna angina pectoris) a bez lymfomu CNS alebo ochorenia CNS v sti¢asnosti alebo
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v minulosti, bez aktivnych autoimunitnych ochoreni vyzadujucich imunosupresivnu liecbu, bez
aktivnych infekcii (t. j. chronicka aktivna infekcia virusom EBV, aktivna hepatitida B, hepatitida C)

a bez anamnézy ¢ohokol'vek z nasledujucich: HIV, progresivna multifokalna leukoencefalopatia,
hemofagocytova lymfohistiocyt6za, predchadzajuca alogénna transplantacia kmeniovych buniek alebo
predchadzajlca transplantécia organov. Pacienti s HGBCL, PMBCL alebo s anamnézou transformécie
indolentného ochorenia na DLBCL boli vyluceni.

Pacienti, ktori dostali len jednu predchadzajucu liniu lieéby, neboli povaZovani za kandidatov na
transplantaciu ak splnili aspon jedno z nasledujucich kritérii: vek > 70 rokov, ECOG vykonnostny
stav 2, ejek¢na frakcia l'avej komory < 40 %, nedostatocna odpoved na zadchrannu liecbu
predchadzajicu ASCT, CrCl < 45 ml/min, iné komorbidity alebo kritéria, ktoré vylucuji pouzitie
transplantatu na zdklade noriem miestnej praxe alebo podla ndzoru skuSajuceho lekara, alebo
odmietnutie chemoterapie vo vysokych davkach a/alebo transplantacie pacientom.

Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 na lie¢bu lickom Columvi+GemOx (N = 183) alebo
rituximabom v kombinécii s gemcitabinom a oxaliplatinou (R-GemOx; N = 91) v 8 cykloch, po
ktorych nasledovali 4 d’alsie cykly monoterapie lickom Columvi pre pacientov v skupine
Columvi+GemOx. Randomizacia bola stratifikovana poctom predchadzajucich linii systémovej liecby
DLBCL (1 oproti > 2) a vysledkom poslednej systémove;j lieCby (relabujtci vs. refraktermny).

V skupine Columvi+GemOx dostavali pacienti predliecbu obinutuzumabom na 1. den 1. cyklu, po
ktorej nasledovalo 2,5 mg lieku Columvi na 8. den 1. cyklu, 10 mg lieku Columvi na 15. den 1. cyklu
a 30 mg Columvi na 1.den 2. cyklu podl'a schémy s postupnym zvySenim davky. Pacienti nasledne
dostavali 30 mg lieku Columvi na 1. deii 3. az 12. cyklu. Gemcitabin (1 000 mg/m?) a oxaliplatina
(100 mg/m?) boli podané intraven6zne na 2. defi 1. cyklu a potom na 1. defi nasledujucich cyklov az
do 8. cyklu. Kazdy cyklus trval 21 dni v oboch skupinach. Median poétu podanych cyklov lie¢by
liekom Columvi bol 11 (rozmedzie: 1 aZz 13 cyklov), 64,5 % pacientov dostalo 8 alebo viac cyklov

a 44,8 % pacientov dostalo 12 cyklov liecby lickom Columvi.

Demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku studie boli: median veku bol

68 rokov (rozmedzie: 20 az 88 rokov), pricom 62,8 % pacientov bolo vo veku 65 rokov alebo starsich
a 23,7 % pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo starSich; 57,7 % bolo muzov; 42 % bolo beloSského
povodu, 50 % bolo azijského pévodu a 1,1 % bolo cemosského alebo afroamerického pdvodu; 5,8 %
bolo hispanskeho alebo latinskoamerického pdvodu; a vykonnostny stav podl'a ECOG bol 0 (43,3 %),
1 (46,6 %) alebo 2 (10,1 %). Vacsina pacientov (62,8 %) dostala 1 predchadzajucu liniu systémovej
liecby; 37,2 % pacientov dostalo 2 alebo viac predchéadzajucich linii. Vetci pacienti dostali
predchadzajicu chemoterapiu a vacsina (98,5 %) dostala predchadzajucu lie¢bu anti-CD20
monoklonalnou protilatkou; 7,7 % pacientov pacientov dostalo predchadzajacu liecbu CAR-T a 4,0 %
pacientov podstiipilo autolognu transplantaciu kmenovych buniek. Vacsina pacientov (66,8 %) mala
refraktérne ochorenie, 55,8 % pacientov malo primarme refraktérne ochorenie a 60,6 % pacientov bolo
refraktérnych na svoju poslednt predchadzajicu liecbu. NajcastejSimi dovodmi, preco pacienti neboli
povazovani za kandidatov na transplantéciu, bol vek (42,3 %), pacient odmietol vysokodavkovu
chemoterapiu a/alebo transplantéaciu (34,7 %) a nedostato¢na odpoved’ na zdchrannu lie¢bu (9,9 %).

Primamym cielovym ukazovatel'om u¢innosti bolo celkové prezivanie (overall survival, OS). V ¢ase
vopred definovanej primamej analyzy sa pozorovalo Statisticky vyznamné zlep3enie OS u pacientov
randomizovanych do skupiny Columvi+GemOx v porovnani s pacientmi randomizovanymi na liecbu
R-GemOx. (HR 0,59, 95 % IS: 0,40; 0,89; hodnota p = 0,011). Median OS v skupine R-GemOx bol
9,0 mesiaca (95 % IS: 7,3; 14,4) a v skupine Columvi+GemOx nebol dosiahnuty (95 % 1S: 13,8; NE).
Pre Columvi+GemOx sa pozorovali aj Statisticky vyznamné zlepSenia miery prezivania bez progresie
ochorenia (PFS) a CR hodnotené IRC v porovnani s R-GemOx. Median PFS bol 12,1 mesiaca (95 %
IS: 6,8; 18,3) v skupine Columvi+GemOx oproti 3,3 mesiacom (95 % IS: 2,5; 5,6) v skupine R-
GemOx (HR 0,37; 95 % IS: 0,25; 0,55; hodnota p < 0,001). Miera kompletnej odpovede bola 50,3 %
s Columvi+GemOx oproti 22,0 % s R-GemOx, ¢o je rozdiel 28,3 % (hodnota p < 0,001).

Vysledky celkového prezivania, PFS a CR z aktualizovanej analyzy vykonanej po d’alsich
10,5 mesiacoch nasledného sledovania nad’alej preukazuju prinos Columvi+GemOx oproti R-GemOxX.
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Kracové vysledky su zhmuté v tabulke 9. Kaplanove-Meierove krivky pre OS a PFS z aktualizovanej
analyzy st zobrazené na obrazku 1 a na obrazku 2, v uvedenom poradi. Explorativna analyza
podskupin v ¢ase aktualizovanej analyzy ukazala pomer rizika OS 1,09 (95 % IS: 0,54, 2,18) a pomer
rizika PFS 0,84 (95 % IS: 0,44, 1,59) pre pacientov zaradenych v Eurdpe.

Tabulka 9. U¢innost’ u pacientov s relabujiicim alebo refraktérnym DLBCL lie¢enych liekom
Columvi v kombinécii s gemcitabinom a oxaliplatinou (ITT)

Aktualizovana analyza
Ciel'ové ukazovatele itinnosti (median ¢asu sledovania = 20,7 mesiaca)
Columvi + GemOx GemOx
N =183 N=91
Celkové prezivanie
Pocet (%) Gmrti 80 (43,7) 52 (57,1)
Median (95 % IS), mesiace 25,5 (18,3; NE) 12,9 (7,9; 18,5)
HR (95 % IS) 0,62 (0,43; 0,88)
Prezivanie bez progresie ochorenia — hodnotené IRC
Pocet (%) pacientov s udalostami 90 (49,2) 54 (59,3)
Median (95 % IS), mesiace 13,8 (8,7; 20,5) 36(25;71)
HR (95 % IS) 0,40 (0,28; 0,57)
Miera kompletnej odpovede — hodnotena IRC
Pacienti s odpoved’ou (%) 107 (58,5) | 23 (25,3)
Rozdiel v miere odpovede (95 % IS), % 33,2 (20,9; 45,5)
Miera objektivnej odpovede — hodnotena IRC
Pacienti s odpoved’ou (%) (CR, PR) 125 (68,3) | 37 (40,7)
Rozdiel v miere odpovede (95 % IS) % 27,7 (14,7; 40,6)

IS = interval spol'ahlivosti, HR = pomer rizik (hazard ratio), NE = neda sa odhadnat’ (not estimable).
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Obréazok 1. Kaplanov-Meierov graf celkového preZivania v stadii GO41944 (STARGLO,

aktualizovana analyza; ITT)
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Obréazok 2. Kaplanov-Meierov graf preZivania bez progresie hodnoteného IRC v studii
GO041944 (STARGLO, aktualizovana analyza; ITT)
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Imunogenicita

Vo vsetkych Studiach sa iba u 4 (0,7 %) zo 608 pacientov, u ktorych neboli pritomné protilatky proti
glofitamabu pred zaciatkom liecby, ich pritomnost’ zistila po liecbe. VzhI'adom na obmedzeny pocet
pacientov s protilatkami proti glofitamabu nie je mozné vyvodit’ zavery tykajice sa mozného vplyvu
imunogenicity na t¢innost alebo bezpecnost'.

Pediatrickéd populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s lieskom Columvi
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri lie¢be nadorov zo zrelych
B-buniek (informacie o pouZziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokineticke vlastnosti

Nonkompartmentové analyzy ukazuja, Ze koncentracia glofitamabu v sére dosahuje maximalnu

hodnotu (Cmax) na konci inflzie a klesa biexponencialne. Glofitamab vykazuje linearnu a davkovo
Umernl farmakokinetiku v skimanom rozmedzi davok (0,005 az 30 mg), ktora je nezavisla od ¢asu.

Absorpcia

Columvi sa podava intravendznou infGziou. Maximalna koncentracia glofitamabu (Cmax) sa dosiahla
na konci infuzie.

Distriblcia

Po intraven6znom podani bol distribu¢ny objem v centralnom kompartmente 3,34 1, ¢o sa priblizuje
celkovému objemu v sére. Distribu¢ny objem v periférnom kompartmente bol 2,35 I.

Biotransformacia

Metabolizmus glofitamabu nebol skimany. Protilatky podliehaju hlavne katabolizmu.
Eliminécia

Casovy profil koncentracie glofitamabu v sére je opisany pomocou populaéného farmakokinetického
modelu s dvomi kompartmentmi a s klirensom nezavislym od ¢asu aj klirensom meniacim sa
Vv priebehu casu.

Cesta klirensu nezavislého od ¢asu bola odhadnuta na 0,633 1/den a cesta pociato¢ného ¢asovo
premenlivého Klirensu na 0,814 1/den, s exponencidlnym poklesom v priebehu ¢asu (Kdes ~ 1,5/der).
Odhadovany pol¢as poklesu z hodnoty pociatocného celkového klirensu na hodnotu samotného
¢asovo nezavislého klirensu bol odhadnuty na 0,471 dna.

Efektivny pol¢as v linedrnej faze (t. j. po tom, ako sa miera prispenia ¢asovo premenlivého klirensu
stala zanedbatel'nou) je 7,92 diia (geometricky priemer, 95 % IS: 4,69; 11,90) na zaklade populaéne;j
farmakokinetickej analyzy.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy neboli pozorované Ziadne rozdiely v expozicii
glofitamabu medzi pacientmi vo veku 65 rokov a star§imi a pacientmi mladsimi ako 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Populacné farmakokineticka analyza glofitamabu ukézala, Ze klirens kreatininu neovplyviiuje
farmakokinetiku glofitamabu. Farmakokinetika glofitamabu u pacientov s miernou alebo stredne
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zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 30 aZz < 90 ml/min) bola podobna farmakokinetike
u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Columvi nebol skiimany u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Populacné farmakokinetické analyzy ukazali, Ze miema porucha funkcie pecene neovplyviiuje
farmakokinetiku glofitamabu. Farmakokinetika glofitamabu u pacientov s miernou poruchou funkcie
pecene (hodnota celkového bilirubinu > ULN aZ < 1,5-n&sobok ULN alebo hodnota AST > ULN) bola
podobna farmakokinetike u pacientov s normalnou funkciou pecene. Columvi nebol skimany

u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene.

Vplyv veku, pohlavia a telesnej hmotnosti

Neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike glofitamabu na zéklade
veku (21 rokov az 90 rokov), pohlavia a telesnej hmotnosti (31 kg az 148 kg).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Neuskutoénili sa Ziadne $tadie stanovujice karcinogénny potencial a mutagénny potenciél
glofitamabu.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne $tidie fertility na zvieratach hodnotiace vplyv glofitamabu.

Reprodukéna toxicita

Neuskutoénili sa Ziadne $tadie reprodukénej a vyvinovej toxicity na zvieratdch hodnotiace vplyv
glofitamabu. VzhI'adom na nizky prechod protilatok placentou pocas prvého trimestra, mechanizmus
ucinku glofitamabu (deplécia B-lymfocytov, aktivacia T-lymfocytov zavisla od pritomnosti cielovych
buniek a uvolnenie cytokinov), dostupné tidaje o bezpecnosti glofitamabu a Udaje o inych anti-CD20
protilatkach, je riziko teratogenity nizke. Dlhotrvajica deplécia B-lymfocytov moze viest’

k zvySenému riziku oportunnej infekcie, ktora méze spdsobit’ stratu plodu. Prechodny CRS sUvisiaci

s podavanim lieku Columvi méze byt tiez skodlivy pre plod (pozri Cast’ 4.6).

Systémova toxicita

V $tadii na opiciach rodu Cynomolgus sa u zvierat, u ktorych sa vyskytol zavazny CRS

po jednorazovej intravenoznej davke glofitamabu (0,1 mg/kg) bez predliecby obinutuzumabom, zistili
erdzie v gastrointestinalnom trakte a zapalové bunkové infiltraty v slezine a sinusoidach peéene

a ojedinele v niektorych d’alsich organoch. Tieto zapalové bunkové infiltraty boli pravdepodobne
doésledkom aktivacie imunitnych buniek navodenej cytokinmi. Predliecba obinutuzumabom mala za
nasledok zmierenie uvolnenia cytokinov navodeného glofitamabom a stvisiacich neziaducich
ucinkov prostrednictvom deplécie (znizenia po¢tu) B-lymfocytov v perifémej krvi a lymfoidnom
tkanive. To umoZnilo podanie minimalne 10-n&sobne vysSich davok glofitamabu (1 mg/kg) opiciam
rodu Cynomolgus, vysledkom ¢oho bola az 3,74-n&sobne vy3Sia hodnota Cmax v porovnani s Cmax
dosiahnutou u l'udi po podani odporu¢anej 30 mg davky.

V8etky nélezy suvisiace s glofitamabom sa povaZovali za farmakologicky sprostredkované G¢inky

a boli reverzibilné. Neuskutocnili sa $tadie trvajuce dlhsie ako 4 tyzZdne, pretoZe glofitamab bol
vysoko imunogénny u opic rodu Cynomolgus a viedol k strate expozicie a k strate farmakologického
ucinku.
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KedZe glofitamabom majt byt lie¢eni pacienti s relabujucim alebo refraktérnym DLBCL, ktori uz
boli vystaveni liecbe anti-CD20 monoklonalnou protilatkou, je pravdepodobné, ze vacsina z nich bude
mat’ pred lie¢bou obinutuzumabom nizky pocet cirkulujucich B-lymfocytov v désledku reziduélnych
ucinkov predchadzajiicej anti-CD20 liecby. Z tohto dévodu zvieraci model bez predliecby
rituximabom (alebo inou anti-CD20 monoklonalnou protilatkou) nemusi uplne reflektovat’ klinicky
kontext.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Histidin

Histidinium-chlorid, monohydrat

Metionin

Sachar6za

Polysorbat 20 (E432)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.

6.3 Cas pouzitenosti

Neotvorena injek¢na lickovka

30 mesiacov.

Zriedeny roztok na intravendznu infdziu

Chemické a fyzikalna stabilita pred pouZzitim je preukazana po¢as maximalne 72 hodin pri teplote
2 °C az 8 °C a pocas 24 hodin pri teplote 30 °C, po ktorych nasleduje maximéalne 8-hodinova doba
podavania infazie.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma zriedeny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as

a podmienky jeho uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych okolnosti to
nema byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C aZ 8 °C, pokial’ sa riedenie nevykonalo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovéavajte v chladnicke (2 °C -8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Columvi 2,5 mg koncentrat na inflzny roztok

2,5 ml koncentratu na infuzny roztok v injek¢nej lickovke (bezfarebné sklo typu 1) s objemom 6 ml
so zatkou (butylkaucuk).
Velkost balenia: 1 injek¢éna lickovka.
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Columvi 10 mg koncentrat na infuzny roztok

10 ml koncentratu na infazny roztok v injekénej lickovke (bezfarebné sklo typu I) s objemom 15 ml
s0 zatkou (butylkaucuk).

Velkost balenia: 1 injek¢éna lickovka.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Zriedeny roztok Columvi sa méze podavat’ prostrednictvom intravenzneho infuzneho vaku (v3etky
davky) alebo intravendznej inflznej striekacky (iba 2,5 mg davka).

Pokyny na riedenie

Columvi neobsahuje ziadne konzervaéné latky a je uréeny len na jednorazové poufZitie.

Pred intravendznym podanim musi zdravotnicky pracovnik Columvi zriedit’ za pouZitia
aseptickej techniky.

Pred podanim lieku Columvi zrakom skontrolujte, ¢i neobsahuje tuhé Castice alebo nema
zmenenu farbu. Columvi je bezfarebny, ¢iry roztok. Zlikvidujte injeként liekovku, ak je roztok
zakaleny, ma zmenenu farbu alebo obsahuje viditeI'né castice.

Priprava intravendzneho infuzneho vaku

Odoberte prisludny objem injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/mi

(0,9 %) alebo injekéného roztoku chloridu sodného s koncentréaciou 4,5 mg/ml (0,45 %), ako je
uvedené v tabul’ke 10, z infuzneho vaku pomocou sterilnej injek¢nej ihly a injekénej striekacky
a zlikvidujte ho.

Odoberte potrebny objem koncentratu lieku Columvi na zamysl'anti davku z injek¢nej liekovky
pomocou sterilnej injekénej ihly a injek¢nej striekacky a zried’te ho v infGznom vaku (pozri
tabul’ku 10). Zlikvidujte vSetko nepouzité mnoZstvo, ktoré zostalo v injek¢nej liekovke.
Koneéna koncentracia glofitamabu po zriedeni musi byt 0,1 mg/ml az 0,6 mg/ml.

Jemne prevrat'te inflizny vak, aby sa roztok premiesal a aby sa vyhlo nadmernému speneniu.
Netraste nim.

Skontrolujte obsah infizneho vaku na pritomnost’ tuhych Castic a zlikvidujte ho, ak st pritomné.
Pred zaciatkom podavania intravenoznej infiizie mé obsah infuzneho vaku dosiahnut’ izbovu
teplotu (25 °C).

Tabul’ka 10. Riedenie lieku Columvi v intraven6znom infuznom vaku

Objem injekéného
, . roztoku chloridu sodného . .
Davk_a I|ekul Velkost inflizneho | s koncentraciou 9 mg/ml (_)bjem konce_ntratu’
Columvi, ktora sa o lieku Columvi, ktory
ma podat’ vaku (0,9 %) alebo 4’,5 mg/ml sa ma pridat’
(0,45 %), ktory sa ma
odobrat’ a zlikvidovat’
25 mg 50 ml 27,5 ml 2,5 ml
' 100 ml 77,5 ml 2,5 ml
10 mg 50 ml 10 mi 10 mi
100 ml 10 mi 10 mi
30 mg 50 ml 30 ml 30 ml
100 ml 30 ml 30 ml

Priprava intravenoznej infiiznej striekacky (iba 2,5 mg davka)
Na pripravu davky pouzite metodu dvoch strickaciek prepojenych konektorom. Kone¢ny objem
zriedeného roztoku je 25 ml.

Odoberte 22,5 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo
injek¢éného roztoku chloridu sodného s koncentréciou 4,5 mg/ml (0,45 %) z infazneho vaku
do striekacky vhodnej vel’kosti (napr. 30 ml).
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o Odoberte 2,5 ml koncentratu lieku Columvi z injekénej lieckovky pomocou sterilnej injekénej
ihly do druhej strickacky. Zlikvidujte vietko nepouZité mnoZstvo, ktoré zostalo v injekénej
liekovke.

o Pripojte konektor k dvom strickackam a preneste koncentréat lieku Columvi do strickacky
obsahujucej injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekény
roztok chloridu sodného s koncentréaciou 4,5 mg/ml (0,45 %). Koneéna koncentracia
glofitamabu po zriedeni ma byt 0,1 mg/ml.

. Odpojte striekacky. Natiahnite vzduch do strieckacky obsahujucej zriedeny roztok lieku Columvi
a uzatvorte ju.

. Jemne prevratte striekacku, aby sa roztok premiesal a aby sa nadmerne nespenil. Netraste fiou.

o Pred podanim odstrafite vzduchové bublinky zo striekacky.

Podavanie
Podavajte len intravenoznou infaziou.
Nepodavajte formou pretlakovej infuzie (tzv. i.v. push) ani intravendznej bolusovej injekcie.

Podavajte ako intravendznu inflziu cez osobitnu infliznu hadi¢ku za pouZitia inflznej pumpy alebo
injek¢nej (striekackovej) pumpy pocas maximalne 8 hodin.

Ked’ bude infuzny vak alebo strickacka s lieskom Columvi prazdna, zaistite, aby bola podana cela
déavka lieku Columvi tak, Ze vy¢istite infiznu hadi¢ku za pouZzitia infuzneho vaku alebo striekacky
obsahujucej injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekény roztok

chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %). Pokracujte v infuzii rovnakou rychlostou podl'a tabulky 2.

Inkompatibility

Na riedenie lieku Columvi sa ma pouzit iba injekény roztok chloridu sodného s koncentréaciou
9 mg/ml (0,9 %) alebo 4,5 mg/ml (0,45 %), pretoze iné rozpustadla neboli testované.

Ked’ je Columvi zriedeny injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), je
kompatibilny s infaznymi vakmi zloZzenymi z polyvinylchloridu (PVC), polyetylénu (PE),
polypropylénu (PP) alebo z polyolefinu. Ked’ je Columvi zriedeny injekénym roztokom chloridu
sodného s koncentraciou 4,5 mg/ml (0,45 %), je kompatibilny s infGznymi vakmi zloZzenymi z PVC.

Ked’ je Columvi zriedeny injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 0,9% alebo 0,45%,
je kompatibilny s injekénymi strieckackami zlozenymi z PP.

Nepozorovali sa Ziadne inkompatibility s infGznymi sipravami s kontaktnymi povrchmi z polyuretanu
(PUR), PVC, PE, polybutadienu (PBD), polyéteruretanu (PEU), polykarbonéatu (PC), silikonu,
polytetrafluéroetylénu (PTFE) alebo akrylonitrilbutadiénstyrénu (ABS) a s membranami
zabudovanych (in-line) filtrov zlozenymi z polyétersulfonu (PES) alebo polysulfénu. PouZitie
membrén zabudovanych (in-line) filtrov je volitel'né.

Likvidacia

Injekéna lickovka s lieskom Columvi je len na jednorazove pouZitie.

V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1742/001

EU/1/23/1742/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 7. jula 2023

Datum posledného predlzenia registracie: 28. maja 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA I

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického liediva

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Nemecko

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA APOUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES)
¢. 507/2006 a v stlade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’
PSUR kazZdych 6 mesiacov.

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v sllade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’.

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky;

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ K vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia déleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred pouZitim lieku Columvi v kazdom ¢lenskom State sa drzitel’ rozhodnutia o registracii musi
dohodnut’ s kompetentnou narodnou autoritou na obsahu a formate edukaéného programu vratane
komunikac¢nych médii, distribu¢nych modalit a na akychkol'vek d’alsich aspektoch programu.

Ciel'om edukacného programu je:

Informovat’ lekarov, aby kazdému pacientovi poskytli kartu pacienta a poucili pacienta o jej
obsahu, ktory zahffa zoznam priznakov CRS a ICANS a vyzyva pacienta, aby urychlene konal
vratane vyhl'adania okamzitej lekarskej pomoci v pripade ich vyskytu.

Vyzvat’ pacientov, aby urychlene konali vratane vyhl'adania okamzitej lekarskej pomoci

v pripade vyskytu priznakov CRS a/alebo ICANS.

Informovat’ lekarov o riziku vzplanutia nadoru a jeho prejavoch.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpecdi, aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom bude Columvi
na trhu, bol vetkym zdravotnickym pracovnikom, o ktorych sa predpoklada, ze budu predpisovat’,
vydavat alebo pouzivat’ Columvi, spristupnena/poskytnuta prirucka pre zdravotnickych pracovnikov,
ktora bude obsahovat’

Opis vzplanutia nadoru a informacie tykajice sa véasného rozpoznania, nalezitého
diagnostikovania a sledovania vzplanutia nadoru.

Pripomenutie, aby kazdému pacientovi poskytli kartu pacienta, ktora zahtfia zoznam priznakov
CRS a ICANS a vyzyva pacienta, aby vyhl'adal okamzit lekarsku pomoc v pripade ich
vyskytu.

Vsetkym pacientom, ktori maju byt lieceni lickom Columvi, mé byt’ poskytnuta karta pacienta, ktora
bude obsahovat’ nasledujuce kI'icové Casti:

Kontaktné Udaje lekara, ktory predpisuje Columvi.

Zoznam priznakov CRS a ICANS a vyzvu, aby pacient urychlene konal vratane vyhl'adania
okamzitej lekarskej pomoci v pripade ich vyskytu.

Pokyny, aby pacient nosil kartu pacienta vZdy so sebou a aby ju ukazal zdravotnickym
pracovnikom, ktori mu poskytuji zdravotnu starostlivost’ (napr. zdravotnickym pracovnikom
na pohotovosti atd’.)

Informaciu pre zdravotnickych pracovnikov, ktori lieCia pacienta, Ze liec¢ba lieckom Columvi je
spajana s rizikom vzniku CRS a ICANS.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCKA

1. NAZOV LIEKU

Columvi 2,5 mg koncentrat na infuzny roztok
glofitamab

| 2. LIECIVO

1 injekéna liekovka s 2,5 ml koncentratu obsahuje 2,5 mg glofitamabu v koncentréacii 1 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin; histidinium-chlorid, monohydréat; metionin; sachar6za; polysorbat 20; voda
na injekcie. Pre d’alsie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
2,5mg/2,5 ml
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intraven6zne pouZitie po riedeni
Na jednorazove pouZzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatel'a

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Netriast’

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/23/1742/001

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14, ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Columvi 2,5 mg sterilny koncentrat na infuzny roztok
glofitamab
IntravenOzne pouZzitie

2. sPOSOB PODAVANIA

i.v. po riedeni

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2,5mg/2,5 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCKA

1. NAZOV LIEKU

Columvi 10 mg koncentréat na infazny roztok
glofitamab

2. LIECIVO

1 injekéna liekovka s 10 ml koncentratu obsahuje 10 mg glofitamabu v koncentrécii 1 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin; histidinium-chlorid, monohydréat; metionin; sachar6za; polysorbat 20; voda
na injekcie. Pre d’alsie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
10 mg/10 ml
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intraven6zne pouZitie po riedeni
Na jednorazove pouZzitie
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Netriast’

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/23/1742/002

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14, ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Columvi 10 mg sterilny koncentrat na infdzny roztok
glofitamab
IntravenOzne pouZzitie

2. sPOSOB PODAVANIA

i.v. po riedeni

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

10 mg/10 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Columvi 2,5 mg koncentrat na infuzny roztok
Columvi 10 mg koncentrat na infazny roztok
glofitamab

VW ento liek je predmetom d’alsieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ticinky, ak sa u Vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedlajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celii pisomnt informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

Tuto pisomnl informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Vas lekar vam poskytne kartu pacienta. Pozome si ju precitajte a riad’te sa pokynmi, ktoré
su v nej uvedené. Kartu pacienta noste vzdy so sebou.

- VZdy ukazte kartu pacienta lekarovi alebo zdravotnej sestre pri navsteve ambulancie
alebo pri prijati do nemocnice.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekéra alebo zdravotnd

sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej

informécii. Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

ok wdE

1.

Co je Columvi a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Columvi
Ako sa Columvi podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Columvi

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

Co je Columvi a na ¢o sa pouZiva

Co je Columvi

Columvi je liek proti nadorovému ochoreniu, ktory obsahuje lie¢ivo glofitamab.

Na ¢o sa Columvi pouZziva

Columvi sa pouZziva na lie¢bu dospelych, ktori maji nddorové ochorenie nazyvané ,,difuzny
vel’kobunkovy lymfom z B-buniek* (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL). Columvi sa moze
podavat’ samostatne (monoterapia) alebo s inymi liekmi nazyvanymi chemoterapia.

Columvi sa podava samostatne ked’ sa nddorové ochorenie znovu objavilo (relabovalo) alebo
ked nereagovalo na predchadzajtce liecby (je refraktérne) a dostali ste dve alebo viacej
predchadzajicich liecob.

Columvi sa podava s liekmi gemcitabinom a oxaliplatinou, ked’ sa nadorové ochorenie znovu
objavilo (relabovalo) alebo ked’ nereagovalo na predchadzajtce liecby (refraktérne) a ked’ u vas
nie je mozna transplantacia kmenovych buniek.

Difazny velkobunkovy lymfom z B-buniek je zhubné nadorové ochorenie €asti imunitného systému
(obranného systému tela).

Postihuje typ bielych krviniek nazyvanych ,,B-lymfocyty“.
Pri DLBCL sa B-lymfocyty nekontrolovatel'ne rozmnozuji a hromadia sa v tkanivach.
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Ako Columvi u¢inkuje

2.

Liecivo v lieku Columvi, glofitamab, je bispecificka monoklonalna protilatka, o je typ
bielkoviny, ktora sa naviaze na dve Specifické ciel'ové latky v tele. NaviaZe sa na Specifickd
bielkovinu na povrchu B-lymfocytov vratane nadorovych B-lymfocytov a tiez na d’al$iu
bielkovinu na povrchu T-lymfocytov (o je d’alsi typ bielych krviniek). To aktivuje T-lymfocyty
a zapri¢ini, Ze sa zaénu rozmnoZovat’. To zasa vedie k zni¢eniu B-lymfocytov vratane
néadorovych buniek.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Columvi

Columvi vam nesmie byt’ podany

ak ste alergicky na glofitamab alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vv Casti 6)

ak ste alergicky na obinutuzumab, ¢o je dalsi liek podany pred zaciatkom liecby liekom
Columvi (pozri aj ¢ast’ 3 ,,Ako sa Columvi podava®), alebo na ktorikol'vek z d’alsich zloziek
tohto lieku

AK si nie ste isty, ¢i sa vas nieco z uvedeného tyka, porad’te sa so svojim lek&drom alebo zdravotnou
sestrou predtym, ako vam bude podany Columvi.

Upozornenia a opatrenia

Predtym ako vam za¢nli podavat’ Columvi, obrat'te sa na svojho lekéra, ak

mate infekciu

ste mali dlhotrvajacu (chronickd) infekciu alebo infekciu, ktora sa vam vracia (recidivuje)
mate alebo ste mali problémy s oblickami, s pecefiou alebo so srdcom

planujete podstapit’ o¢kovanie v blizkej buddcnosti

Ak sa vas nieCo z uvedeného tyka (alebo si tym nie ste isty), porad’te sa so svojim lekdrom predtym,
ako vam bude podany Columvi.

Venujte pozornost’ zavaznym vedl'ajSim ucinkom

Niektoré vedl'ajsie ucinky lieku Columvi su zavazné a mézu byt’ zivot ohrozujuce. Mézu sa vyskytnut’
kedykol'vek pocas liecby liekom Columvi.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich vedlajsich ti¢inkov pocas liecby lickom Columvi,
okamZite to povedzte svojmu lekarovi. Priznaky kazdého vedl'ajsieho Gi¢inku st uvedené v Casti 4.

Syndrém uvol’nenia cytokinov: prehnany zapalovy stav stvisiaci s liekmi, ktoré stimuluju
aktivitu T-lymfocytov, charakterizovany hortickou a poruchou viacerych organov v tele.
Pravdepodobne;jsi vyskyt syndromu uvolnenia cytokinov je po podani Columvi pocas 1. cyklu
(pozri ¢ast’ 3 ,,Ako sa Columvi podava“). Vyzaduje sa pozorné sledovanie. Pred kazdou
infiziou vam moézu byt podané lieky, ktoré¢ pomahaja znizit’ vyskyt moznych priznakov
stvisiacich so syndromom uvolnenia cytokinov.

Syndrém neurotoxicity spojeny s imunitnymi efektorovymi bunkami: Uginky na nervovii
ststavu. Medzi priznaky patri pocit zmatenosti, dezorientacia, pocit zniZzenej pozornosti,
zachvaty alebo tazkosti s pisanim a/alebo reCou. Pacienta je potrebné pozorne sledovat’.
Syndrom z rozpadu nadoru: niektori l'udia moézu mat’ nezvycajné hladiny niektorych soli

v krvi (napriklad draslika a kyseliny mocovej) — ¢o je spdsobené rychlym rozpadom nadorovych
buniek pocas liecby. Vas lekar alebo zdravotna sestra vam budu robit’ krvné vySetrenia

na odhalenie tohto stavu. Pred kazdou infiziou musite byt’ dostatocne hydratovany (zavodneny)
a mozu vam byt podané lieky, ktoré poméhaju znizit' vysoku hladinu kyseliny mocovej. Tieto
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opatrenia pomdZu znizit' vyskyt moznych priznakov suvisiacich so syndrémom z rozpadu
nadoru.

o Vzplanutie nddoru: je reakcia na urcité lieky pdsobiace na imunitny systém, ktora je/zda sa, Ze
je podobna zhorSeniu nadorového ochorenia.

o Infekcie: mdZu sa u vas vyskytnat’ prejavy infekcie, ktoré sa mézu lisit’ v zavislosti od toho,
kde v tele je infekcia pritomna.

Ak mate alebo ak si myslite, ze mate ktorykol'vek z vySSie uvedenych priznakov, okamzite to
povedzte svojmu lekarovi.

V&S lekar:

. vam moéze podat’ dalsie lieky na zmiernenie priznakov a predchadzanie komplikaciam,
° moze prerusit’ vasu liecbu na kratky Cas, alebo

. moze vasu lieCbu natrvalo ukongit’.

Deti a dospievajuci

Tento liek sa nema podavat’ detom a dospievajucim mladSim ako 18 rokov. Dovodom je, Ze Columvi
nebol skimany v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Columvi

Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. To sa tyka aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis, a liekov rastlinného pévodu.

Tehotenstvo a antikoncepcia

. Ak ste tehotna, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.

. Columvi vam nesmie byt podany, ak ste tehotna. Dovodom je, ze Columvi moze poskodit’ vase
nenarodené diet’a.

. Ak mozete otehotniet’, musite pouzivat’ G¢innti antikoncepciu pocas lie¢by lieckom Columvi
a pocas 2 mesiacov po poslednej davke.

. Ak otehotniete pocas liecby lieckom Columvi, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Dojcenie

Nedoj¢ite pocas liecby liekom Columvi a pocas asponi 2 mesiacov po poslednej davke. Dévodom je,
Ze nie je zname, ¢i tento liek moZze prejst’ do materského mlieka a poskodit’ vase dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Columvi méze ovplyvnit’ vasu schopnost viest’ vozidla, bicyklovat’ sa, pouZivat’ nastroje alebo
obsluhovat’ stroje.

Neved'te vozidla, nepouzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje najmenej 48 hodin po kazdej z prvych,
dvoch davok lieku Columvi alebo ak sa u vas objavia priznaky ICANS (napriklad pocit zmétenosti,
dezorientacia, pocit zniZzenej pozornosti, zachvaty alebo problémy s pisanim a/alebo re¢ou) a/alebo
priznaky syndromu uvolnenia cytokinov (napriklad horacka, rychly tep srdca, pocit zavratu alebo
zavraty, zimnica alebo dychavic¢nost’). Ak mate takéto priznaky, vyhnite sa takymto ¢innostiam

a obrat’te sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika. Pozri Cast’ 4 pre viac informacii

0 vedlajSich ucinkoch.
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Columvi obsahuje polysorbaty

Tento liek obsahuje 1,25 mg polysorbatu 20 v jednej injekénej lickovke s 2,5 ml lieku
a5 mg polysorbatu 20 v jednej injekénej liekovke s 10 ml lieku, ¢o zodpoveda 0,5 mg/ml. Polysorbaty
mozu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3. Ako sa Columvi podava

Columvi vam bude podavany v nemocnici alebo na klinike pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti
s lie¢bou n&dorového ochorenia.

Lieky podané pred infaziou lieku Columvi

. Sedem dni pred zadiatkom lie¢by liekom Columvi vam bude podany d’alsi liek,
obinutuzumab, na znizenie po¢tu B-lymfocytov v krvi.

. 30 aZz 60 minut predtym, ako vdm podaju Columvi, vam mézu byt’ podané dalsie lieky
(premedikacia), ktoré pomahaju znizit’ vyskyt reakcii stvisiacich so syndromom uvolnenia
cytokinov. Tieto lieky m6zu zahfiat:

- kortikosteroid, napriklad dexametazon
- liek znizujuci horacku, napriklad paracetamol
- antihistaminikum (liek proti alergii), napriklad difenhydramin

Aké mnozstvo lieku Columvi vdm bude podané a ako ¢asto

Mozete dostat’ najviac 12 cyklov liecby liekom Columvi. Kazdy cyklus trva 21 dni. Pocas prvych
dvoch cyklov vas lekar za¢ne lie¢bu lickom Columvi nizkou davkou a postupne ju zvysi na pIna
davku.

Typicka schéma je uvedena niZsie.

1. cyklus: Bude zahfiat’ predlie¢bu a podanie 2 nizkych davok lieku Columvi pocas 21 dni:
° 1. deni — predliecba obinutuzumabom

o 8. den — 2,5 mg zaciato¢na davka lieku Columvi

o 15. deni — 10 mg stredne vel'ka davka lieku Columvi

2. cyklus aZ 12. cyklus: Bude zahffiat’ podanie iba jednej davky v priebehu 21 dni:
o 1. dent — 30 mg plna davka lieku Columvi

Ako sa Columvi podava a sledovanie

Columvi sa podava po kvapkach do Zily (intravenéznou infaziou). Vas lekar vas bude sledovat’ pocas
podavania vSetkych infuzii lieku Columvi a upravi ¢as potrebny na podanie infuzie v zavislosti od
toho, ako budete reagovat na liecbu.

o Vasa prva infuzia bude podavana pocas 4 hodin. Ked” sa Columvi podava samostatne, vas lekar
vas bude pozome sledovat pocCas podavania prvej infiizie a pocas 10 hodin po skonceni infizie.
Ked’ sa Columvi podava s liekmi gemcitabinom a oxaliplatinou, vas lekar vas bude pozorne
sledovat’ pocas podavania prvej infuzie a pocas 4 hodin po skon¢eni infuzie. Dévodom je
sledovanie pripadnych prejavov alebo priznakov syndromu uvolnenia cytokinov.

. Pri nasledujucich infazidch méze byt potrebné, aby vas vas lekar sledoval po skonceni infuzie.
Bude to potrebné, ak sa u vas pri predchadzajucej davke vyskytol stredne zévazny alebo
zévazny syndrom uvolnenia cytokinov.

o Ak sa u vas nevyskytne Ziadny syndrém uvolnenia cytokinov po 3 davkach, vas lekar vam
moZe podavat’ nasledujice infuzie pocas 2 hodin.
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Ak vynechate davku lieku Columvi

Ak vynechéte dohodnuti navstevu ambulancie, okamzite si dohodnite d’al§iu navstevu. Aby bola
liecba tplne ucinna, je vel'mi dblezité, aby ste nevynechali davku.

Predtym ako ukoncite lie¢cbu liekom Columvi

Porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako ukongéite liebu. Dévodom je, Ze po ukonceni liecby
sa vas stav moze zhorsit.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie icinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek zo zavaznych vedl'ajsich uc¢inkov uvedenych nizsie, okamZite to
povedzte svojmu lekdrovi — mozete potrebovat’ nalichava lekarsku starostlivost’.

o Syndrom uvoPnenia cytokinov (vePmi ¢asté): priznaky mézu zahimat', ale neobmedzujt sa len
na horucku, rychly tlkot srdca, pocit zavratu alebo tocenia hlavy, nevolnost’, bolest’ hlavy,
vyrazku, zmétenost, zimnicu, dychavi¢nost’

. Syndrom neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami (Casté): priznaky
modzu okrem iného zahfiat’ zmétenost’, dezorientaciu, pocit znizenej pozornosti, zachvaty alebo
tazkosti s pisanim a/alebo reCou

. Infekcie (vel’'mi ¢asté): priznaky mozu zahimat, ale neobmedzuju sa len na horticku, zimnicu,
dychacie tazkosti, paliva bolest’ pri moceni
. Vzplanutie naddoru (veP’mi ¢asté): priznaky mézu zahfiiat', ale neobmedzuju sa len na bolestivé

opuchnuté lymfatické uzliny, bolest’ na hrudniku, neschopnost’ normalne dychat’, bolest’
v mieste nadoru

o Syndrom z rozpadu nadoru (¢asty): priznaky moézu zahtfiat', ale neobmedzuju sa len na
slabost’, dychavi¢nost’, pocit zmitenosti, nepravidelny tlkot srdca, svalové kice

DalSie vedlajsie ucinky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich ti¢inkov alebo ak sa vedlajSie ucinky zhorsia,
okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre:
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Columvi pouzivany samostatne

VePmi ¢asté (mdZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s0b)

krvnymi vySetreniami zistené zniZzené pocty:

- neutrofilov (typ bielych krviniek; neutropénia), ¢o moze spdsobovat’ horicku alebo
akékol'vek priznaky infekcie

- ¢ervenych krviniek (anémia), ¢o mdze sposobovat’ tinavu, pocit choroby a bledu kozu

- krvnych dosti¢iek (typ krvnych buniek; trombocytopénia), ¢o mdze spdsobovat’ tvorbu
krvnych podliatin alebo krvacanie

horacka

krvnymi vySetreniami zistené nizke hladiny fosfatu, hor¢ika, vapnika alebo draslika

vyrazka

zapcha

hnacka

pocit na vracanie (nauzea)

virusové infekcie, napriklad infekcia pl'ic, pasovy opar

bolest’ hlavy

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

krvnymi vySetreniami zistena nizka hladina sodika, ¢o moze sposobovat tinavu, svalové zasklby
alebo kfce

krvnymi vySetreniami zistené zvySené hladiny pecenovych enzymov a bilirubinu (ZIta latka

v krvi), o méze sposobovat’ zoZltnutie koze alebo o¢i a tmavy moé

bakterialne infekcie, napriklad infekcia mocovych ciest, infekcia vo vnutri alebo v okoli Zalidka
mykoticka (plesiiova) infekcia

infekcie nosa a hrdla (infekcie hornych dychacich ciest)

infekcie pluc, napriklad zapal priedusiek alebo zapal pl'ic (infekcie dolnych dychacich ciest),
¢o mdze spdsobovat’ horucku, kasel’ a stazené dychanie

otrava krvi (sepsa), o moze sposobovat’ horicku, zimnicu a zmétenost’

krvnymi vySetreniami zisteny nizky pocet lymfocytov (typ bielych krviniek; lymfopénia), ktory
moZe ovplyvnit’ schopnost’ organizmu bojovat’ proti infekcii

hortcka spojena s nizkym poctom neutrofilov (febrilna neutropénia)

vracanie

krvacanie zo zaludka alebo ¢reva (gastrointestinilne krvacanie), ¢o moze spdsobovat’ ¢iernu
stolicu alebo krv vo vyvratkoch

zmétenost’

tras

ospalost’

Menej ¢asté (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

opuch miechy (myelitida), ¢o méZze sposobovat’ svalovi slabost’ alebo necitlivost’
zapal hrubého ¢reva (kolitida), o moze spdsobovat bolest’ brucha, krvavu stolicu a nutkanie
na stolicu

Columvi pouzivany v kombinacii s protirakovinovymi liekmi

Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s0b)

krvnymi vySetreniami zistené znizené pocty:
- krvnych dosti¢iek (typ krvnych buniek; trombocytopénia), ¢o moze spdsobovat’ tvorbu
krvnych podliatin alebo krvacanie
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- neutrofilov (typ bielych krviniek; neutropénia), co moze sposobovat’ horiicku alebo
akékol'vek priznaky infekcie

- cervenych krviniek (anémia), ¢o mdze spdsobovat’ inavu, pocit choroby a bledu kozu

- lymfocytov (typ bielych krviniek; lymfopénia), o méze ovplyvnit’ schopnost’ tela
bojovat proti infekcii

pocit na vracanie (nauzea)

znizena citlivost’, mravcenie, pocit palenia, bolest’, nepohodlie alebo slabost” a/alebo tazkosti pri

chddzi (periférna neuropatia)

hnacka

krvnymi vySetreniami zistené zvys$ené hladiny pecenovych enzymov

vyrazka

horacka

vracanie

bolest’ svalov a kosti

abdominalna bolest’ (bolest’ brucha)

zapcha

krvnymi vySetreniami zistena nizka hladina draslika (hypokaliémia) alebo sodika

(hyponatriémia)

infekcia COVID-19 sp6sobena virusom nazyvanym koronavirus (SARS-CoV-2)

infekcia pluc (pneumonia), Co mdze spdsobovat’ horucku, kasel’ a stazené dychanie

infekcie dychacich ciest, ako su nadcha, bolest’ hrdla, infekcie prinosovych dutin

a prechladnutie hrudnika

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

bolest’ hlavy

krvnymi vySetreniami zistend nizke hladiny horc¢ika, vapnika alebo fosfatu

noveé alebo opakujuce sa virusové infekcie, napriklad pasovy opar a cytomegalovirusova
infekcia

bakterialne infekcie, napriklad infekcia mocovych ciest

otrava krvi (sepsa), o moze spésobovat’ horuc¢ku, zimnicu a zmétenost’

plesiova infekcia

zvySena hladina bilirubinu v krvi, ¢o moze sposobit’ zozltnutie koze alebo oci

horticka spojena s nizkym poctom neutrofilov (febrilna neutropénia)

zapal hrubého ¢reva (kolitida), ktory moze spdsobit’ bolest’ brucha, krv v stolici a nutkanie na
stolicu

zéapal pankreasu

zépal pl'ac (pneumonitida), ¢o moze spdsobovat’ kasel a dychacie tazkosti

Menej ¢asté (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s0b)

tras

zvySené hladiny pecetiovych enzymov (zistené krvnymi vySetreniami), ¢o mdze byt’ prejavom
zapalu pecene

pl'icna infekcia (pneumonia spdsobena Pneumocystis jirovecii)

Ak spozorujete ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich ucinkov alebo ak sa vedl'ajsie ucinky
zhorsia, okamZite to povedzte svojmu lekarovi.

Hlasenie vedl’ajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotn( sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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5. Ako uchovavat’ Columvi

Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra st zodpovedni za spravne uchovavanie tohto lieku

a za likvidéciu vsetkého nepouzitého lieku. Nasledujiica informécia je uréena pre zdravotnickych
pracovnikov:

. Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na oznaceni
injekénej liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deit v danom mesiaci.
Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C -8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injek¢énu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Nepouzite tento liek, ak ma zakaleny vzhl'ad, zmenenu farbu alebo obsahuje castice.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poZiadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Columvi obsahuje

Liecivo je glofitamab.

o Columvi 2,5 mg: Kazda injekéna liekovka obsahuje 2,5 miligramu glofitamabu (v 2,5 ml
koncentratu) v koncentracii 1 mg/ml

o Columvi 10 mg: Kazda injekéna liekovka obsahuje 10 miligramov glofitamabu (v 10 ml
koncentratu) v koncentracii 1 mg/ml

. Dalsie zlozky st: histidin; histidinium-chlorid, monohydrat; metionin; sacharéza; polysorbat 20
(E432) a voda na injekcie (pozri ¢ast’ 2 ,,Columvi obsahuje polysorbaty®).

Ako vyzera Columvi a obsah balenia

Columvi koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat) je bezfarebny, Ciry roztok dodavany
v sklenenej injekcnej liekovke.

Kazdé balenie lieku Columvi obsahuje jednu injekénu liekovku.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

Vyrobca

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

57



Ak potrebujete akiikol'vek informéaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

Boarapus
Pomr berrapuss EOO/{
Ten: +359 2 474 5444

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

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

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

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

EAldoa, Komtpog
Roche (Hellas) A.E.
EALdda

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



island Suomi/Finland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Oy

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

Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB

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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
Dalsie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujtica informdcia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Zriedeny roztok Columvi sa méze podavat’ prostrednictvom intravenozneho infuzneho vaku (v3etky
davky) alebo intravendznej infuznej striekacky (iba 2,5 mg davka).

Columvi sa musi podavat intravendznou infliziou cez osobitnu infiznu hadi¢ku. Nesmie sa podavat’
formou pretlakovej inflzie (tzv. i.v. push) ani intravendznej bolusovej injekcie.

Pokyny na riedenie lieku Columvi pred podanim, pozri niZSie.

Pokyny na riedenie

o Columvi neobsahuje ziadne konzervaéné latky a je urceny len na jednorazové poufZitie.

. Pred intravendznym podanim musi zdravotnicky pracovnik Columvi zriedit’ za pouZitia
aseptickej techniky.
. Injekénou liekovkou netraste. Pred podanim lieku Columvi zrakom skontrolujte, ¢i neobsahuje

tuhé Castice alebo nema zmenenu farbu. Columvi je bezfarebny, ¢iry roztok. Zlikvidujte
injekénu liekovku, ak je roztok zakaleny, ma zmenent farbu alebo obsahuje viditeIné Castice.

Priprava intravenozneho infazneho vaku
o Odoberte prislusny objem injek¢ného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/mi
(0,9 %) alebo injek¢éného roztoku chloridu sodného s koncentréaciou 4,5 mg/ml (0,45 %), ako je
uvedené v tabul’ke 1, z infuzneho vaku pomocou sterilnej injekénej ihly a injek¢ne;j striekacky
a zlikvidujte ho.
. Odoberte potrebny objem koncentratu liecku Columvi na zamysl'ant davku z injekénej liekovky
pomocou sterilnej injekénej ihly a injek¢nej striekacky a zried'te ho v inflznom vaku (pozri
tabul'ku 1 nizsie). Zlikvidujte vSetko nepouZité mnozstvo, ktoré zostalo v injekénej liekovke.
Konec¢na koncentracia glofitamabu po zriedeni musi byt 0,1 mg/ml az 0,6 mg/ml.
Jemne prevratte infizny vak, aby sa roztok premiesal a aby sa nadmerne nespenil. Netraste nim.
Skontrolujte obsah infizneho vaku na pritomnost’ tuhych Castic a zlikvidujte ho, ak st pritomné.

Pred zaciatkom podavania intravenoznej infiizie mé obsah infuzneho vaku dosiahnut’ izbovu
teplotu (25 °C).

Tabul’ka 1. Riedenie lieku Columvi v intravenéznom inflznom vaku

Objem injekéného
, . roztoku chloridu sodného . ,
C OB?Y\]/\T II<|te okrlg sa Velkost’ infiizneho | s konocentréciou 9 mg/ml Igijue rg;gmssg;%
ma podat’ vaku (0.9 %) alebo 4',5 mg/”,”' sa ma pridat’

(0,45 %), ktory sa ma

odobrat’ a zlikvidovat’
25 mg 50 ml 27,5 ml 2,5 ml
' 100 ml 77,5 ml 2,5 ml
10 mg 50 ml 10 mi 10 mi
100 ml 10 mi 10 mi
30 mg 50 ml 30 ml 30 ml
100 mi 30 ml 30 ml

Priprava intravendznej infiiznej striekacky (iba 2,5 mg davka)
Na pripravu davky pouzite metddu dvoch striekaciek prepojenych konektorom. Kone¢ny objem
zriedeného roztoku je 25 ml.
. Odoberte 22,5 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo
injek¢éného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 4,5 mg/ml (0,45 %) z infuzneho vaku
do strickac¢ky vhodnej velkosti (napr. 30 ml).
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o Odoberte 2,5 ml koncentratu lieku Columvi z injekénej lieckovky pomocou sterilnej injekénej
ihly do druhej strickacky. Zlikvidujte vietko nepouZité mnoZstvo, ktoré zostalo v injekénej
liekovke.

o Pripojte konektor k dvom strickackam a preneste koncentréat lieku Columvi do strickacky
obsahujucej injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekény
roztok chloridu sodného s koncentréaciou 4,5 mg/ml (0,45 %). Koneéna koncentracia
glofitamabu po zriedeni ma byt 0,1 mg/ml.

. Odpojte striekacky. Natiahnite vzduch do striekacky obsahujucej zriedeny roztok lieku Columvi

a uzatvorte ju.
. Jemne prevratte striekacku, aby sa roztok premiesal a aby sa nadmerne nespenil. Netraste fiou.
. Pred podanim odstrante vzduchové bublinky zo striekacky.
Podavanie

Podavajte len intravenoznou infaziou.
Nepodavajte formou pretlakovej infuzie (tzv. i.v. push) ani intravendznej bolusovej injekcie.

Podavajte ako intravendznu inflziu cez osobitnu infliznu hadi¢ku za pouZitia inflznej pumpy alebo
injek¢nej (striekackovej) pumpy pocas maximalne 8 hodin.

Ked’ bude infuzny vak alebo strickacka s liekom Columvi prazdna, zaistite, aby bola podana cela
davka lieku Columvi tak, Ze vy¢istite infiznu hadi¢ku za pouZitia infuzneho vaku alebo strickacky
obsahujucej injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekény roztok

chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %). Pokracujte v infuzii rovnakou rychlostou.

Inkompatibility

Na riedenie lieku Columvi sa ma pouzit iba injekény roztok chloridu sodného s koncentréaciou
9 mg/ml (0,9 %) alebo 4,5 mg/ml (0,45 %), pretoze iné rozpustadla neboli testované.

Ked’ je Columvi zriedeny injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), je
kompatibilny s infaznymi vakmi zloZzenymi z polyvinylchloridu (PVC), polyetylénu (PE),
polypropylénu (PP) alebo z polyolefinu. Ked’ je Columvi zriedeny injekénym roztokom chloridu
sodného s koncentraciou 4,5 mg/ml (0,45 %), je kompatibilny s infGznymi vakmi zloZzenymi z PVC.

Ked’ je Columvi zriedeny injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 0,9% alebo 0,45%,
je kompatibilny s injekénymi strieckackami zlozenymi z PP.

Nepozorovali sa Ziadne inkompatibility s infGznymi sipravami s kontaktnymi povrchmi z polyuretanu
(PUR), PVC, PE, polybutadienu (PBD), polyéteruretanu (PEU), polykarbonéatu (PC), silikonu,
polytetrafluéroetylénu (PTFE) alebo akrylonitrilbutadiénstyrénu (ABS) a s membranami
zabudovanych (in-line) filtrov zlozenymi z polyétersulfonu (PES) alebo polysulfénu. PouZitie
membrén zabudovanych (in-line) filtrov je volitel'né.

Zriedeny roztok na intraven6znu infGziu

Chemicka a fyzikalna stabilita pred pouzitim je preukazana po¢as maximalne 72 hodin pri teplote
2 °C aZ 8 °C a pocas 24 hodin pri teplote 30 °C, po ktorych nasleduje maximéalne 8-hodinova doba
podavania infazie.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma zriedeny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za Cas

a podmienky jeho uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych okolnosti to
nema byt’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C aZ 8 °C, pokial’ sa riedenie nevykonalo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Likvidacia
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Injekéna lickovka s lieskom Columvi je len na jednorazove pouZitie.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.
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