PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



W Tento lé¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢ink viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Columvi 2,5 mg koncentrat pro infuzni roztok
Columvi 10 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Columvi 2,5 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka s 2,5 ml koncentratu obsahuje 2,5 mg glofitamabu v koncentraci 1 mg/ml.

Columvi 10 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka s 10 ml koncentratu obsahuje 10 mg glofitamabu v koncentraci 1 mg/ml.

Glofitamab je humanizovana bispecifickd monoklonalni protilatka pisobici na antigeny CD20/CD3,
ktera je vyrabéna technologii rekombinantni DNA v ovarialnich bunkach kie¢ika ¢inského (CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Bezbarvy, ¢iry roztok s pH 5,5 a osmolalitou 270 — 350 mosmol/kg.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Columvi je indikovan v monoterapii Kk 1é¢b& dospélych pacienti s relabujicim nebo
refrakternim difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL) po nejméné dvou liniich systémové
1écby.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Piipravek Columvi m& byt podavan pod dohledem zdravotnického pracovnika s praxi v diagnostice
a 1é¢beé onkologickych pacientt a s ptistupem k odpovidajicimu 1ékaiskému zazemi k 1é¢bé zdvaznych

reakci spojenych se syndromem z uvolnéni cytokint (CRS) a se syndromem neurotoxicity souvisejicim
s imunitnimi efektorovymi bunikami (ICANS).

Pted infuzi ptipravku Columvi v cyklu 1 a 2 musi byt k dispozici nejméné 1 davka tocilizumabu pro
pfipad CRS. Béhem 8 hodin od podani ptfedchozi davky tocilizumabu musi byt zajiStén piistup
k dodate¢né davce tocilizumabu (viz bod 4.4).

Piedlécba obinutuzumabem

Ve studii NP30179 byla v8em pacientim podana jako piedlécba jednordzova davka obinutuzumabu
1000 mg v cyklu 1 den 1 (7 dn pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Columvi), aby se sniZilo mnoZstvi
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cirkulujicich a lymfoidnich B lymfocytt (viz tabulka 2 Opozdéni nebo vynechdani davek a bod 5.1).

Obinutuzumab byl podén intravendzni infuzi rychlosti 50 mg/h. Rychlost infuze byla postupné kazdych
30 minut navy3ena o 50 mg/h na maximalni rychlost 400 mg/h.

Uplné informace o premedikaci, ptipravé, podani a feseni nezadoucich G¢inkil obinutuzumabu viz
SmPC obinutuzumabu.

Premedikace a profylaxe

Profylaxe syndromu z uvolneni cytokinii
Pacienti maji byt pfed podanim pfipravku Columvi dostate¢né hydratovani. Tabulka 1 uvadi piehled
doporucené premedikace pro CRS (viz bod 4.4).

Tabulka 1. Premedikace pred infuzi piipravku Columvi

Pacienti
Lécebny cyklus (den) vyZadujici Premedikace Podani
premedikaci
dokon¢it nejméné
intravendzni glukokortikoid® | 1 hodinu pfed infuzi
Cyklus 1 (den 8, den 15), vy piipravku Columvi
vsichni
Cyklus 2 (den 1), acienti eroralni N i
cyklus 3 (den 1) P perorat | nejméné 30 minut
analgetikum/antipyretikum pied infuzi ptipravku
antihistaminikum?® Columvi
sichni peroralni nejméné 30 minut
vsichnt analgetikum/antipyretikum® | pred infuzi pifpravku
pacienti — — .
antihistaminikum? Columvi
V3Sechny nasledné infuze pacienti o
s CRS bfi dokon¢it nejméné
e intravendézni glukokortikoid* | 1 hodinu pied infuzi
piedchozi v .
) ptipravku Columvi
davce

120 mg dexamethasonu nebo 100 mg prednisonu/prednisolonu nebo 80 mg methylprednisolonu
2 napt. 1 000 mg paracetamolu

3 napt. 50 mg difenhydraminu

4 Podava se spolu s premedikaci poZadovanou u vsech pacientd.

Déavkovani

Podavani piipravku Columvi za¢ind postupnym navySovanim davky (ke snizeni rizika CRS) aZ na
doporucenou davku 30 mg.

Postupné navySovani davky pripravku Columvi

Ptipravek Columvi mé byt podavan intravenozni infuzi s postupnym navySovanim davky az na
doporucenou davku 30 mg (viz tabulka 2) po dokonceni predlécby obinutuzumabem v cyklu 1 den 1.
Kazdy cyklus trva 21 dnd.



Tabulka 2. Postupné navySovani davky prFipravku Columvi v monoterapii u pacienti
s relabujicim nebo refrakternim DLBCL

Lécebny cyklus, den Davka pripravku Délka infuze
Columvi

Cyklus 1 den1 piedlécba obinutuzumabem?
(piedlécba den 8 2,5mg
a postupné
navysovani davky) den 15 10 mg 4 hodiny?
Cyklus 2 den 1 30 mg
Cyklus 3 az 12 den 1 30 mg 2 hodiny?®

L Viz vyse uvedend ,,Predléchba obinutuzumabem®.

2U pacientt s vyskytem CRS pii predchozi davce ptipravku Columvi Ize délku infuze prodlouZit aZz na 8 hodin
(viz bod 4.4).

3 Podle usudku osetfujiciho lékate, pokud byla piedchozi infuze dobie snasena. U pacienta s vyskytem CRS pri
predchozi davce je tfeba zachovat délku infuze 4 hodiny.

Sledovani pacienti

. Béhem infuze a nejméné 10 hodin po skoncCeni infuze prvni davky piipravku Columvi (2,5 mg
vceyklul den8) maji byt uvsech pacienti sledovany mozné zndmky a ptiznaky CRS
(viz bod 4.8).

. Pacienty s vyskytem CRS stupné > 2 pti predchozi infuzi je tfeba po skonceni infuze sledovat

(viz tabulka 3 v bodu 4.2).

Po podani ptipravku Columvi musi byt u vSech pacientli sledovany mozné znamky a pfiznaky CRS
a syndromu neurotoxicity souvisejiciho s imunitnimi efektorovymi buitkami (ICANS).

Vsichni pacienti maji byt pouceni o riziku, znamkéach a ptiznacich CRS a ICANS a 0 nutnosti okamzité
se obratit na poskytovatele zdravotni péce v ptipade, ze se u nich vyskytnou zndmky a ptiznaky CRS
a/nebo ICANS (viz bod 4.4).

Délka lécby
Maximalni doporucena délka l1écby pripravkem Columvi je 12 cyklt nebo do progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity. Kazdy cyklus trva 21 dnd.

Opozdéni nebo vynechani davek

Béhem navysSovani davky (tydenni podani):

. Po ptedlécbé obinutuzumabem: pii opozdéni davky piipravku Columvi 2,5 mg vice nez o 1 tyden
opakujte predlécbu obinutuzumabem.

. Po davce ptipravku Columvi 2,5 mg nebo 10 mg: pfi intervalu mezi podanim p¥ipravku Columvi
od 2 do 6 tydni podejte znovu posledni tolerovanou davku piipravku Columvi, a pak pokracujte
v planovaném navySovani davky.

. Po davce ptipravku Columvi 2,5 mg nebo 10 mg: pfi intervalu mezi podanim p¥ipravku Columvi
delSim nez 6 tydnu opakujte pfedlécbu obinutuzumabem a navySovani davky piipravku Columvi
(viz cyklus 1 v tabulce 2).

Po cyklu 2 (davka 30 mg):

. Pfi intervalu mezi podanim ptipravku Columvi delSim neZz 6 tydnt opakujte piredléébu
obinutuzumabem a navySovani davky piipravku Columvi (viz cyklus 1 v tabulce 2), a pak
pokracujte v planovaném navySovani davky (davka 30 mg).



Uprava davkovani
Snizeni davky piipravku Columvi se nedoporucuje.

Lécba syndromu z uvolnéni cytokinu

Syndrom z uvolnéni cytokind je tieba urcit na zakladé klinického obrazu (viz body 4.4 a 4.8). U pacienti
je tteba zhodnotit jiné pii¢iny horecky, hypoxie a hypotenze, napt. infekce nebo sepse. Pti podezieni na
CRS je tieba zahajit doporuc¢enou 1é¢bu CRS podle konsenzu American Society for Transplantation and
Cellular Therapy (ASTCT), viz klasifikace v tabulce 3.

Tabulka 3. Klasifikace a doporucena 1é¢ba CRS podle ASTCT

P¥i dalSi planované

Stupen? Lécba CRS infuzi pripravku
Columvi
Pfi vyskytu CRS béhem infuze:
o preruste infuzi a zahajte 1é¢bu piiznakt
e po odeznéni piiznakl znovu zahajte infuzi
s niZsi rychlosti
e pii opakovaném vyskytu ptiznakt
podavanou infuzi ukoncete ” p
e priznaky musi
v, . . ustoupit nejménég
Stupeii 1 Fo Vyikymf}zs p?,mf‘f}‘ 72 bodin pfjed dalii
horecka > 38 °C * zahajte lccbu priznaku infuzi
Pokud CRS trva déle nez 48 hodin po zahgjeni * izr\]/fahzztgzzpomalenl
1é¢by priznakd:
o zvazte podani kortikosteroida®
e zvazte podani tocilizumabu®
Pti vyskytu CRS se soubéznym ICANS viz
tabulka 4.
Pii vyskytu CRS béhem infuze:
Stuperi 2 o ukoncete infuzi a zahajte 1é¢bu piiznaka
horecka > 38 °C a/nebo | e podejte kortikosteroidy® e pfiznaky musi

hypotenze nevyZadujici
podani vazopresortu
a/nebo hypoxie
vyZadujici
nizkopratokovy Kyslik
aplikovany nosni
kanylou nebo metodou
,.blow-by*

e zvazte podani tocilizumabu®

Pti vyskytu CRS po infuzi:
 zahajte 1éCbu priznakt
« podejte kortikosteroidy?
o zvazte podani tocilizumabu*

Pti vyskytu CRS se soubéznym ICANS viz
tabulka 4.

ustoupit nejméné
72 hodin pted dalsi
infuzi

e zvaZte zpomaleni
infuze?

e po infuzi pacienty
sledujte>®

Stuperi 2: pouZiti tocilizumabu
Neptekracujte 3 davky tocilizumabu béhem 6 tydnt.

Pokud tocilizumab dosud nebyl podan nebo pokud byla v poslednich 6 tydnech podéana 1 davka

tocilizumabu:

« podejte prvni davku tocilizumabu*

« nedoslo-li do 8 hodin ke zlep$eni: podejte druhou davku tocilizumabu*

e po 2 davkach tocilizumabu: zvazte jinou anticytokinovou a/nebo jinou imunosupresivni terapii

Pokud byly v poslednich 6 tydnech podany 2 davky tocilizumabu:
 podejte pouze jednu davku tocilizumabu*
« nedoslo-li do 8 hodin ke zlepSeni: zvaZte jinou anticytokinovou a/nebo jinou imunosupresivni

terapii




Pii dalsi planované

Stupen? Lécba CRS infuzi pripravku
Columvi
Stupeii 3 e priznaky musi
. o ustoupit nejméné
ﬁor%‘f;i% 2;3( lf‘fl,bo PHi vyskytu CRS béhem infuze: 72 hodin pred dali
yp Vyzadu) » ukoncete infuzi a zahajte 1é¢bu priznakt infuzi

podani vazopresort

(s vazopresinem nebo
bez vazopresinu) a/nebo
hypoxie vyZadujici
vysokopratokovy kyslik
aplikovany nosni
kanylou, kyslikovou
maskou, maskou bez
rebreatheru (NRB) nebo
kyslikovou maskou

s Venturiho tryskou
(venti maska)

« podejte kortikosteroidy?
 podejte tocilizumab*

Pii vyskytu CRS po infuzi:
o zahajte 1é¢bu ptiznakt
 podejte kortikosteroidy?
« podejte tocilizumab*

Pti vyskytu CRS se soubéznym ICANS viz
tabulka 4.

e zvazte zpomaleni
infuze?

e po infuzi pacienty
sledujte®®

e pii opakovaném
vyskytu CRS
stupné > 3 pfi
nasledné infuzi
infuzi okamzité
ukoncete a natrvalo
ukoncete podavani
piipravku Columvi

Stupeni 4

horecka > 38 °C a/nebo
hypotenze vyZadujici
podani vice vazopresort
(bez vazopresinu)
a/nebo hypotenze
vyZadujici ptetlakovou
plicni ventilaci

(napi. CPAP, BiPAP,
intubace a mechanicka
ventilace)

Pfi vyskytu CRS béhem infuze nebo po infuzi:

e pripravek Columvi trvale vysad’te a zahajte 1é¢bu piiznaki

« podejte kortikosteroidy?
« podejte tocilizumab*

Pii vyskytu CRS se soubéznym ICANS viz tabulka 4.

Stuperi 3 a stupei 4: pouZiti tocilizumabu
Neptekracujte 3 davky tocilizumabu béhem 6 tydnti.

Pokud tocilizumab dosud nebyl podan nebo pokud byla v poslednich 6 tydnech podana 1 davka

tocilizumabu:

« podejte prvni davku tocilizumabu*
o nedoSlo-li do 8 hodin ke zlepSeni nebo pii rychlé progresi CRS: podejte druhou davku

tocilizumabu*

e po 2 davkach tocilizumabu: zvazte jiny ptipravek proti cytokiniim a/nebo jiné imunosupresivum

Pokud byly v poslednich 6 tydnech podany 2 davky tocilizumabu:
 podejte pouze jednu davku tocilizumabu*

 nedoslo-li do 8 hodin ke zlepseni nebo pfi rychlé progresi CRS: zvaZte jinou anticytokinovou

a/nebo jinou imunosupresivni terapii

! Klasifika¢ni kritéria podle koncenzu American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT)

(Lee 2019).

2 Délku infuze lIze prodlouzit az na 8 hodin, je-li to pro dany cyklus vhodné (viz tabulka 2).
3 Kortikosteroidy (napt. 10 mg intravendzniho dexamethasonu, 100 mg intravenézniho prednisolonu,
1 - 2 mg/kg intravenézniho methylprednisolonu denné nebo ekvivalentng).

# Tocilizumab 8 mg/kg intravendzné (nejvyse 800 mg) stejné jako ve studii NP30179.

® Ve studii NP30179 se CRS stupné& > 2 vyskytl u 5,2 % pacienti s medianem doby nastupu 26,2 hodiny
(rozmezi: 6,7 az 144,2 hodiny) od zah4jeni infuze davky 10 mg ptipravku Columvi v cyklu 1 den 15.

® Ve studii NP30179 se CRS stupné& > 2 vyskytl u 1 pacienta (0,8 %) s dobou nastupu 15,0 hodin od zahajeni
infuze davky 30 mg ptipravku Columvi v cyklu 2 den 1.




Lécba syndromu neurotoxicity souvisejiciho s imunitnimi efektorovymi bunkami (ICANS)

Pti prvni znamce ICANS zvazte na zaklad¢ jeho typu a zavaznosti podpurnou 1é¢bu, neurologické

vvvvvv

ptiznakt. V ptipadé podezieni na ICANS je tfeba postupovat podle doporuceni uvedenych v tabulce 4.

Tabulka 4. Klasifikace a doporucena lécba ICANS

Stupeii Projevujici se Lécba ICANS
priznaky? SoubéZny CRS Bez soubézného
CRS
Stupeii 1 Skore ICE?: 7-9 o Lécba CRS dle e Sledujte neurologické
tabulky 3. piiznaky a zvazte dle
nebo sniZeny stupeii e Sledujte neurologické uvazeni lékare
védomi*: spontanni ptiznaky a zvazte dle neurologickou
probuzeni uvazeni lékare konzultaci a vySetteni.
neurologickou
konzultaci a vySetfeni.
Vysad'te ptipravek Columvi, dokud ICANS neodezni.
K profylaxi epileptickych zachvatl zvazte nesedativni
antiepileptika (napf. levetiracetam).
Stupeii 2 Skore ICE?: 3-6 o K 1é¢be& CRS podavejte | o Kazdych 6 hodin
tocilizumab podle podavejte intraven6zné
nebo snizeny stupefi tabulky 3. dexamethason®v davce 10
védomi*: probouzeni « Pokud po zahajeni mg.
hlasem podavani tocilizumabu e Pokracujte v podavani
nedojde ke zlepSeni, dexamethasonu, dokud
podavejte intravendzné nedojde ke zlep3eni na
dexamethason® v davce stupefi 1 nebo k Uplnému
10 mg kaZdych 6 hodin zotaveni, poté davku
(jestliZe pacient jiz postupné vysazujte.
neuziva jiné
kortikosteroidy).
Pokracujte v podavani
dexamethasonu, dokud
nedojde ke zlep3eni na
stupent 1 nebo k
Uplnému zotaveni, poté
davku postupné
vysazuijte.
Vysad'te piipravek Columvi, dokud ICANS neodezni.
K profylaxi epileptickych zachvatli zvazte nesedativni
antiepileptika (napf. levetiracetam). Dle potfeby zvazte
konzultaci neurologa a dalSich specialisti kvili dalsim
vySetfenim.
Stupeii 3 Skore ICE®: 0-2 K 1é¢b& CRS podavejte |  Kazdych 6 hodin
. . tocilizumab podle podavejte intraven6zné
nebo snizeny stupeni tabulky 3 dexamethason® v davce 10
védomi*: probouzi se Kromé toh 1 mg.
pouze po taktilnim * Arome tono spolu s o Pokragujte v podavani
stimulu: prvnidavkou dexamethasonu, dokud
’ tocilizumabu podejte nedojde ke zlepSeni na
nebo epileptické intraven6zné stupeni 1 nebo k Gplnému
zéchvaty?, a to bud’: dexamethason® v davce zotaventi, poté davku
« jakykoli klinicky 10 mg, coz opakujte postupn¢ vysazujte.
zachvat, fokalni nebo kazdych 6 hodin
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Stupeii!

Projevujici se
priznaky?

Lécba ICANS

SoubéZny CRS

Bez soubézného
CRS

generalizovany, ktery
rychle ustoupi, nebo
« nekonvulzivni
zachvaty na EEG,
které ustoupi po
intervenci;

nebo zvyseny
intrakranialni tlak:
fokalni/lokalni edém pii
neurozobrazovacich
metodéach vysetteni*

(jestliZe pacient jiz
neuziva jiné
kortikosteroidy).
Pokracujte v podavani
dexamethasonu, dokud
nedojde ke zlepSeni na
stupeni 1 nebo k pInému
zotaveni, poté davku
postupné vysazujte.

Vysad'te piipravek Columvi, dokud ICANS neodezni.
U piihod ICANS stupné 3, které se nezlepsi do
7 dnti, zvazte trvalé ukonceni 1éCby ptipravkem

Columvi.

K profylaxi epileptickych zachvatl zvazte nesedativni
antiepileptika (napf. levetiracetam). Dle potfeby zvazte
konzultaci neurologa a dalSich specialistti kviili dal§im

vySetfenim.




Stupeii Projevujici se Lécba ICANS
priznaky? SoubéZny CRS Bez soubézného
CRS
Stupeii 4 Skore ICE3: 0 o K 16¢bé CRS podavejte | » Kazdych 6 hodin

nebo snizeny stupen

védomi*, kdy:

» pacienta bud’ nelze
probudit nebo k
probuzeni vyZaduje
silné nebo opakované
taktilni stimuly, nebo

e je pfitomen stupor
nebo koma;

nebo epileptické

z&chvaty*, bud:

e Zivot ohrozujici
dlouhotrvajici zachvat
(> 5 minut), nebo

e opakujici se klinické
nebo elektrické
zachvaty bez navratu k
normalu mezi nimi;

nebo motorické nalezy*:

o hluboka fokalni
motoricka slabost,
jako je hemiparéza
nebo paraparéza;

nebo zvyseny

intrakranialni tlak/otok

mozku*, se
znamkami/ptiznaky,
jako jsou:

e difuzni otok mozku pii
neurozobrazovacich
metodach vysetieni,
nebo

e decerebraéni nebo
dekortikacni poloha
nebo

e obrna VI. hlavového
nervu, nebo

« otok papily zrakového
nervu, nebo

e Cushingova tridda

tocilizumab podle
tabulky 3.

« Postupujte, jak je
uvedeno vyse, nebo
zvazte intravenozni
podani
methylprednisolonu v
davce 1 000 mg denné
spolu s prvni davkou
tocilizumabu a
pokracujte
Vv intraven6znim
podavani
methylprednisolonu v
davce 1 000 mg denné
po dobu 2 nebo vice
dnd.

podavejte intraven6zné
dexamethason®v davce 10
mg.

e Pokracujte v podavani
dexamethasonu, dokud
nedojde ke zlep3eni na
stupeni 1 nebo k tplnému
zotaveni, poté davku
postupné vysazujte.

e Pfipadné zvazte
intravenozni podavani
methylprednisolonu v
davce 1 000 mg denné po
dobu 3 dnti. Pokud se
ptiznaky zlepsi,
postupujte v 1é¢bé tak, jak
Jje uvedeno vyse.

Trvale ukoncete podavani ptipravku Columvi.

K profylaxi epileptickych zachvatl zvazte

nesedativni antiepileptika (napf. levetiracetam).

Dle potieby zvazte konzultaci neurologa a dalSich
specialistll kvuli dal§imu vySetieni. V pripadé zvyseného
intrakranialniho tlaku/otoku mozku viz institucionalni

pokyny k 1écbe.




! Klasifika¢ni kritéria podle konsenzu American Society for Transplantation and Cellular Therapy
(ASTCT) pro ICANS (Lee 2019).

2Lécba je urena podle nejzavaznéjsi prihody, kterou nelze pficist zadné jiné pi{€ing.

% Pokud je mozné pacienta probudit a provést u n& vySetfeni na encefalopatii souvisejici s
efektorovymi buiikami imunitniho systému (ICE), vySeticte:

Orientovanost (orientovanost ohledné roku, mésice, mésta, nemocnice = 4 body),

Pojmenovavani (pojmenujte téi predméty (napt. ,,Ukazte hodiny, pero, knoflik“) = 3 body),
Sledovani pokyni (napf. ,,Ukazte mi 2 prsty* nebo ,,Zaviete o¢i a vyplaznéte jazyk* = 1 bod),

Psani (schopnost napsat standardni vétu = 1 bod),

Pozornost (odecitejte pozpatku po desiti ze 100 = 1 bod).

Pokud pacienta nelze probudit a neni schopen podstoupit vySetiteni ICE (ICANS stupné 4) = 0 bodd.
4Nelze pric¢ist zadné jiné pFicing.

5 Vsechny odkazy na podani dexamethasonu znamenaji dexamethason nebo jeho ekvivalent.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
U pacientt ve véku 65 let a starSich se nevyZaduje Zadné Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientti s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > horni hranice normalnich hodnot [ULN]
az < 1,5 x ULN nebo aspartataminotransferdza [AST] > ULN) se nevyzaduje z&dna Uprava davkovani.
U pacienti se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater nebylo podavani ptipravku Columvi
hodnoceno (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientit s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl 30 az <90 ml/min) se
nevyzaduje Zadna Uprava davkovani. U pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebylo podavani
ptipravku Columvi hodnoceno (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecénost a ucinnost pripravku Columvi u déti ve véku do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné Zadné tdaje.

Zptsob podani

Ptipravek Columvi je ur¢en pouze k intraven6znimu podani.

Natedéni ptipravku Columvi musi byt provedeno aseptickou technikou pod dohledem zdravotnického
pracovnika pied intravenéznim podanim. Piipravek Columvi mé byt podan intravendézni infuzi
samostatnou infuzni linkou.

Piipravek Columvi nelze podavat intravenozni rychlou (push) ani bolusovou injekci.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na léc¢ivou latku, obinutuzumab nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
VvV bod¢ 6.1.

Konkrétni kontraindikace obinutuzumabu viz SmPC obinutuzumabu.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkd, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

CD20-negativni onemocnéni

Udaje o pacientech s CD20-negativnim DLBCL lé¢enych ptipravkem Columvi jsou omezené a je mozné,
Ze pro pacienty s CD20-negativnim DLBCL muze mit 1é¢ba ptipravkem Columvi mensi pfinos ve
srovnani s pacienty s CD20-pozitivnim DLBCL. Je tieba zvazit potencialni rizika a piinosy spojené
s 1écbou pacienti s CD20-negativnim DLBCL pfipravkem Columvi.

Syndrom z uvolnéni cytokini

U pacientd 1é¢enych piipravkem Columvi byl hlaSen vyskyt CRS v¢etné Zivot ohroZujicich reakci
(viz bod 4.8).

Nejcastéjsimi projevy CRS byly horecka, tachykardie, hypotenze, zimnice a hypoxie. Reakce
souvisejici s podanim infuze mohou mit klinicky stejné projevy jako CRS.

CRS se ve veétsing pripadt vyskytl po prvni davce piipravku Columvi. Po pouziti piipravku Columvi
byly soubézné s vyskytem CRS hlaSeny zvy3ené hodnoty jaternich testt (AST a alaninaminotransferaza
[ALT] > 3 x ULN a/nebo celkovy bilirubin > 2 x ULN) (viz bod 4.8).

Pacienti ve studii NP30179 byli predlégeni obinutuzumabem 7 dnii pied zahajenim 1é¢by ptipravkem
Columvi a pacienti maji byt premedikovani antipyretikem, antihistaminikem a glukokortikoidem (viz
bod 4.2).

Pted infuzi ptipravku Columvi v cyklu 1 a 2 musi byt k dispozici nejméné 1 davka tocilizumabu pro
ptipad vyskytu CRS. Béhem 8 hodin od podani piedchozi davky tocilizumabu musi byt zajistén ptistup
k dodate¢né davce tocilizumabu.

Béhem vSech infuzi pripravku Columvi a nejméné 10 hodin po skonceni prvni infuze musi byt pacienti
sledovéani. Uplné informace o sledovani viz bod 4.2. Pacienti musi byt pouceni, aby okamzZité vyhledali
1ékare, pokud se u nich kdykoliv vyskytnou znamky nebo piiznaky CRS (viz nize Karta pacienta).

U pacienti je tfeba vySetftit jiné mozné pfi¢iny hore¢ky, hypoxie a hypotenze, napi. infekce nebo sepsi.
CRS je tieba 1€Cit na zékladé pacientova klinického obrazu a podle doporuceni k 1écbé CRS uvedenych
v tabulce 3 (bod 4.2).

Syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi bufikami

Po 1é¢bé pripravkem Columvi se vyskytly zavazné pripady syndromu neurotoxicity souvisejiciho
s imunitnimi efektorovymi buitkami (ICANS), ktery mize byt zivot ohroZujici nebo fatalni (viz bod 4.8).

K nastupu ICANS miize dojit soubézné s CRS, po ustoupeni CRS nebo bez ptitomnosti CRS. Mezi
klinické znamky a pfiznaky ICANS mohou mimo jiné patfit zmatenost, snizena Groven védomi,
dezorientace, epileptické zachvaty, afazie a dysgrafie.

Po podani ptipravku Columvi je tieba pacienty sledovat z hlediska znamek a ptiznaki I[CANS
a ptipadné je okamzité 1€Cit. Pacienti musi byt pouceni, ze maji vyhledat okamzitou Iékatskou pomoc,

pokud se u nich objevi znamky nebo piiznaky ICANS (viz Karta pacienta nize).

Pti prvnich znamkach nebo pfiznacich ICANS postupujte podle pokynii k 1écbé ICANS uvedenych
v tabulce 4. Lécbu piipravkem Columvi je tieba dle pfislusnych doporuéeni vysadit nebo trvale ukoncit.
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Karta pacienta

Piedepisujici 1ékat musi pacienta poucit o riziku vyskytu CRS a ICANS a zndmkéch a ptiznacich CRS
a ICANS. Pacienti musi byt pouceni, aby okamzité vyhledali 1ékate, pokud se u nich vyskytnou zndmky
nebo piiznaky CRS a ICANS. Pacientim je tieba vydat kartu pacienta a poucit je, aby méli kartu
neustale pfi sob&. Karta pacienta popisuje ptiznaky CRS a ICANS, pii jejichz vyskytu ma pacient
okamzit¢é vyhledat l¢kate.

Interakce se substraty CYP450

Pocatecni uvolnéni cytokinl spojené se zahdjenim lécby piipravkem Columvi miize potlacit enzymy
CYP450 a veést ke kolisani koncentraci soucasné podavanych 1ékt. Pfi zahajeni 1é¢by piipravkem
Columvi maji byt pacienti 1éCeni substraty CYP450 s Gzkym terapeutickym rozmezim sledovani,
protoZe kolisani koncentrace soucasné podavanych 1ékd mulize vést k toxicité, ztraté ucinku nebo
nezadoucim piihodam (viz bod 4.5).

Zé&vazné infekce

U pacientt 1é¢enych piipravkem Columvi se vyskytly zavazné infekce (jako je sepse a pneumonie)
(viz bod 4.8).

Piipravek Columvi nesmi byt podavan pacientim s aktivni infekci. Podani piipravku Columvi
pacientim s anamnézou chronickych nebo opakujicich se infekci, se zékladnimi onemocnénimi, které
je mohou predisponovat k infekcim, nebo po ptedchozi vyznamné 1éb€ imunosupresivy je tieba opatrné
zvazovat. Pfed zahdjenim a béhem 1é¢by piipravkem Columvi je tfeba u pacienti sledovat mozny vyskyt
bakterialnich, mykotickych a novych ¢i reaktivovanych virovych infekci a vhodné je 1€¢it.

V ptipad¢ aktivni infekce je tieba 1é¢bu piipravkem Columvi prerusit, dokud nebude infekce vylééena.
Pacienty je tfeba poudit, Ze se maji pti vyskytu znamek ¢&i pfiznakt mozné infekce poradit s 1ékafem.

Béhem 1é¢by ptipravkem Columvi byla hlaSena febrilni neutropenie. U pacienti s febrilni neutropenii
je tieba okamzité zhodnotit pfitomnost infekce a zahajit 1éCbu.

Znovuvzplanuti nadorového onemocnéni

U pacienti 1é¢enych piipravkem Columvi bylo hlaSeno znovuvzplanuti nadorového onemocnéni
(viz bod 4.8). Projevy zahrnovaly lokalni bolest a otok.

Na zakladé mechanismu u¢inku piipravku Columvi je pravdépodobnou pii¢inou znovuvzplanuti
nadorového onemocnéni pfiliv T lymfocytd do nadorovych 1ézi po podani piipravku Columvi;
znovuvzplanuti naddorového onemocnéni se mulze podobat progresi onemocnéni. Znovuvzplanuti
nadorového onemocnéni neznamena selhani 1é¢by ani progresi nadoru.

Nebyly sice zjistény zadné konkrétni rizikové faktory znovuvzplanuti nadorového onemocnéni, ale
pacienti s objemnymi nadory v tésné blizkosti dychacich cest a/nebo Zivotné dilezitého organu maji
zvysené riziko ohroZeni a morbidity zpusobené sekundarnim uc¢inkem objemu pii znovuvzplanuti
nadorového onemocnéni. U pacientl 1é¢enych piipravkem Columvi se doporucuje sledovat a hodnotit
vyskyt znovuvzplanuti nadorového onemocnéni v zasadnich anatomickych oblastech a piipadné zahajit
1é¢bu podle klinické indikace. K1é¢bé znovuvzplanuti nadorového onemocnéni je tieba zvazit
kortikosteroidy a analgetika.

Syndrom nadorového rozpadu

U pacienti 1é¢enych piipravkem Columvi byl hldSen syndrom nadorového rozpadu (TLS) (viz bod 4.8).
Riziko syndromu nadorového rozpadu je vySSi upacientl s vysokou nadorovou zatézi, rychle
proliferujicimi nadory, poruchou funkce ledvin nebo dehydrataci.
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U rizikovych pacientd je tiecba pomoci vhodnych laboratornich a klinickych vysSetfeni sledovat stav
elektrolyti, hydrataci a funkci ledvin. Pred piedléébou obinutuzumabemem a podanim infuze piipravku
Columvi je tieba zvazit podani vhodnych piipravka k profylaxi hyperurikemie (napf. alopurinol nebo
rasburikasa).

TLS lze 1éCit agresivni hydrataci, korekci abnormalnich hladin elektrolytd, piipravky k 1é¢bé
hyperurikemie a podptrnou péci.

Imunizace

Bezpecnost imunizace zivymi vakcinami béhem 1é¢by nebo po 1é¢bé pripravkem Columvi nebyla
hodnocena. Imunizace Zivymi vakcinami béhem 1é¢by piipravkem Columvi se nedoporucuje.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci. NeoCekavaji se 74dné interakce piipravku Columvi
prostiednictvim enzymil ze skupiny cytochromi P450, jinych metabolickych enzym ¢i transportért.

Pocateéni uvoliovani cytokinii v souvislosti se zahajenim 1é¢by piipravkem Columvi muze vést
k inhibici enzymt CYP450. Riziko Iékovych interakci je nejvysSi v dobé jednoho tydne po kazdé
z prvnich 2 davek piipravku Columvi (tj. cyklus 1 den 8 a 15) u pacienti soub&zné uzivajicich substraty
CYP450 s uzkym terapeutickym rozmezim (napt. warfarin, cyklosporin). Pti zahajeni 1é¢by ptipravkem
Columvi u pacienttl 1é¢enych substraty CYP450 s tizkym terapeutickym rozmezim je tieba pacienty
sledovat.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by p¥ipravkem Columvi a nejméné 2 mésice po posledni davce
ptipravku Columvi pouzivat vysoce ¢inné metody antikoncepce.

Té&hotenstvi

Udaje o pouzivani piipravku Columvi u téhotnych Zen nejsou k dispozici. Nebyly provedeny zadné
studie reprodukéni toxicity na zvifatech (viz bod 5.3).

Glofitamab je imunoglobulin G (IgG). Je znamo, ze IgG prochazi placentou. Na zakladé mechanismu
ucinku je pravdépodobné, Ze podavani glofitamabu béhem téhotenstvi povede k depleci B lymfocyti
u plodu.

Pouzivani ptipravku Columvi té€hotnymi Zenami a Zzenami ve fertilnim véku, které nepouZivaji
antikoncepci, se nedoporucuje. Pacientky pouzivajici piipravek Columvi je tieba poucit o mozném
riziku pro plod. Pacientky je tfeba poucit, Ze se maji v pfipad€ ot€hotnéni obratit na oSetfujiciho lékate.

Kojeni

Neni znamo, zda se glofitamab vylucuje do lidského matetského mléka. Nebyly provedeny zadné studie
hodnotici vliv glofitamabu na tvorbu mléka nebo jeho ptitomnost v matetském mléku. Je znamo, ze
humanni IgG je pfitomen v lidském matefském mléku. Moznost absorpce glofitamabu a moZnost
nezadoucich G¢inkl u kojeného ditéte nejsou znamy. Pacientky je tfeba poudit, ze maji béhem 1é¢by
pripravkem Columvi a 2 mésice po posledni davce ptipravku Columvi prerusit kojeni.

Fertilita

Nejsou k dispozici Z&dné udaje o lidské fertilité. Nebyly provedeny zadné studie na zvitatech hodnotici
ucinek glofitamabu na fertilitu (viz bod 5.3).
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Columvi mé vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Vzhledem k moznému vyskytu ICANS jsou pacienti, kterym je podavan piipravek Columvi, vystaveni
riziku snizené urovné védomi (viz bod 4.4). Pacienty je tfeba poucit, ze po dobu 48 hodin po kazdé z
davek v ramci step-up davkovaciho schématu a v piipadé nového nastupu jakychkoli piiznakti ICANS
(zmatenost, dezorientace, snizena uroven védomi) a/nebo CRS (horecka, tachykardie, hypotenze,
zimnice, hypoxie) nesmi fidit ani obsluhovat stroje (viz body 4.4 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky (> 20 %) byl syndrom z uvolnéni cytokind, neutropenie, anemie,
trombocytopenie a vyrézka.

K nejcastéjsim zavaznym nezadoucim u€inkiim hlasenym u > 2 % pacientil patfil syndrom z uvolnéni
cytokinl (22,1 %), sepse (4,1 %), covid-19 (3,4 %), znovuvzplanuti nadorového onemocnéni (3,4 %),
pneumonie spojend s covidem-19 (2,8 %), febrilni neutropenie (2,1 %), neutropenie (2,1 %) a pleuralni
vypotek (2,1 %).

Podavani ptipravku Columvi bylo trvale ukonceno kvuli neZzadoucimu uéinku u 5,5 % pacienti.
Nejcastéj§imi nezadoucimi u¢inky vedoucimi k trvalému ukonéeni podavani ptipravku Columvi byl

covid-19 (1,4 %) a neutropenie (1,4 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Tabulka 5 uvadi ptehled nezadoucich G¢inku, které se vyskytly u pacienti s relabujicim nebo
refrakternim DLBCL 1é¢enych piipravkem Columvi v monoterapii v doporuc¢ené davce (n = 145) ve
studii NP30179. Pacienti absolvovali median 5 cyklt (rozmezi: 1 az 13 cyklt) 1é¢by piipravkem
Columvi.

Nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle téid organovych systémi MedDRA a kategorii frekvenci. Jsou
pouzity nésledujici kategorie frekvenci: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné Casté
(>1/1 000 aZ < 1/100), vzacné (> 1/10 000 aZz < 1/1 000), velmi vzécné (< 1/10 000). V kazdé kategorii
frekvenci vyskytu jsou nezadouci G¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5. NeZadouci ucinky u pacientt s relabujicim nebo refrakternim DLBCL lécenych
pripravkem Columvi v monoterapii

Tr1d,a oorganovych NeZadouci uc¢inek VSechny stupné Stupen 3 az 4

systemu
virové infekce! velmi Gasté Casté*
bakterialni infekce? Casté Casté
infekce hornich cest dychacich® Casté velmi vzacné**

Infekce a infestace §epse4 - v - Casté éaSt?* -
infekce dolnich cest dychacich® Casté velmi vzacne**
pneumonie Casté méné Casté
infekce mocovych cest® Casté méné Casté
mykotické infekce’ Casté velmi vzacné**
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Trida organovych
systému

Nezadouci uc¢inek

Vsechny stupné

Stupen 3 az 4

Novotvary benigni,
maligni a bliZze
neurcené (zahrnujici

znovuvzplanuti nadorového
onemocnéni

velmi Casté

Casté

cysty a polypy) _
neutropenie velmi Casté velmi Casté
anemie velmi Casté Casté
Poruchy krve a . PR P
RO . trombocytopenie velmi Casté Casté
lymfatického systému - — —
lymfopenie Casté Casté
febrilni neutropenie® Casté Casté
Poruchy imunitniho L . Ce N
cny syndrom z uvolnéni cytokin®® velmi Casté Casté
systému
hypofosfatemie velmi Casté Casté

Poruchy metabolismu
avyzivy

hypomagnesemie

velmi Casté

velmi vzacné**

hypokalcemie

velmi Casté

velmi vzacné**

hypokalemie

velmi Casté

méne¢ Casté

hyponatremie Casté Casté
syndrom nddorového rozpadu Casté Casté
Psychiatrické . . L
Y stav zmatenosti Casté velmi vzacné**

poruchy

bolest hlavy

velmi Casté

velmi vzacné**

syndrom neurotoxicity

. souvisejici s imunitnimi Casté mén¢ Casté
Poruchy nervového T 10
. efektorovymi bunikami
systému Y X <A
somnolence Casté méné Casté
tremor Casté velmi vzacné**
myelitida! méng Casté méné Casté
zacpa velmi Casté velmi vzacné**
. . rijem velmi Casté velmi vzacné**
Gastrointestinalni DIl P Py ——
nauzea velmi Casté velmi vzacné
poruchy - T o Y T
gastrointestinalni krvaceni Casté Casté
zvraceni Casté velmi vzacné**
Poruchy kiize . S ‘o ox
y xuze vyrazkat® velmi Casté Casté
a podkozni tkané
Celkové poruchy a
reakce v misté horecka velmi Casté velmi vzacné**
aplikace
zvysend alaninaminotransferaza Casté Casté
zvysend aspartataminotransferdza Casté Casté
zvy3ena alkalicka fosfataza v krvi Casté Casté
Vysetieni zvysena N ‘o
y VY . caste caste
gamaglutamyltransferaza
zvyseny bilirubin v krvi Casté méné Casté
zvysené jaterni enzymy Casté Casté

* Byly hlaseny reakce stupné 5. Viz zavazné infekce v ¢asti Popis vybranych nezdadoucich ucinkii.
** Nebyly hlasené Zadné piihody stupné 3-4.
Zahrnuje covid-19, pneumonii spojenou s covidem-19, herpes zoster, chfipku a herpes zoster ophthalmicus.

1
2

Zahrnuje infekci cévniho zdravotnického prostiedku, bakteridlni infekci, kampylobakterovou infekei,
bakterialni infekci zlu¢niku a zlu€ovych cest, bakterialni infekci mo€ovych cest, klostridiovou infekci, infekci

vyvolanou bakterii Escherichia coli a peritonitidu.

Zahrnuje infekci hornich cest dychacich, zanét vedlejsich nosnich dutin, zanét nosohltanu, chronicky zanét

vedlejSich nosnich dutin a rymu.
Zahrnuje sepsi a septicky Sok.
Zahrnuje infekci dolnich cest dychacich a zanét pridusek.
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6 Zahrnuje infekci modovych cest a infekci moCovych cest vyvolanou bakterii Escherichia coli.

7 Zahrnuje kandiddzu jicnu a kandiddzu Ustni dutiny.

8 Zahrnuje febrilni neutropenii a neutropenickou infekci.

° Na zékladé klasifikace podle konsenzu ASTCT (Lee 2019).

10 ICANS podle kritérii Leea z roku 2019. Zahrnuje somnolenci, kognitivni poruchu, stav zmatenosti, delirium a
dezorientaci.

11 Myelitida se vyskytla soub&zné s CRS.

12 Zahrnuje gastrointestinalni krvaceni, krvaceni do tlustého stieva a krvaceni do Zaludku.

13 Zahrnuje vyrazku, svédivou vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, dermatitidu, akneiformni dermatitidu,
exfoliativni dermatitidu, erytém, palmarni erytém, svédéni a erytematozni vyrézku.

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Syndrom z uvolnéni cytokinii

Ve studii NP30179 se CRS jakéhokoliv stupné (podle kritérii ASTCT) vyskytl u 67,6 %; CRS stupné 1
byl hladSen u 50,3 % pacientti, CRS stupné 2 u 13,1 % pacienti, CRS stupné 3 u 2,8 % pacientli a CRS
stupné 4 u 1,4 % pacientt. CRS se vyskytl opakované u 32,4 % (47/145) pacientii; u 36/47 pacientt se
vyskytl opakované pouze CRS stupné 1. Fatalni CRS se nevyskytl. CRS se vyfesil u vSech pacientl
kromé jednoho. Jeden pacient kviili CRS ukondil 1écbu.

K nejcastéjsim projevim CRS patfila horecka (99,0 %), tachykardie (25,5 %), hypotenze (23,5 %),
zimnice (14,3 %) a hypoxie (12,2 %). K pitihodam stupné 3 a vyssiho stupné spojenym s CRS patiila
hypotenze (3,1 %), hypoxie (3,1 %), horec¢ka (2,0 %) a tachykardie (2,0 %).

CRS jakéhokoliv stupné se vyskytl u 54,5 % pacientli po prvni davce 2,5 mg ptipravku Columvi
vcyklul den8 smedianem doby do néastupu (od zahdjeni infuze) 12,6 hodiny (rozmezi: 5,2 aZ
50,8 hodiny) a medianem délky trvani 31,8 hodiny (rozmezi: 0,5 az 316,7 hodiny); u 33,3 % pacienti
po davce 10mg vcyklul den 15 s medianem doby do nastupu 26,8 hodiny (rozmezi: 6,7 az
125,0 hodin) a medianem délky trvani 16,5 hodiny (rozmezi: 0,3 az 109,2 hodiny); a u 26,8 % pacientt
po davce 30 mg v cyklu 2 s medianem doby do nastupu 28,2 hodiny (rozmezi: 15,0 az 44,2 hodiny)
a medianem délky trvani 18,9 hodiny (rozmezi: 1,0 az 180,5 hodiny). CRS byl hlaSen u 0,9 % pacientt
v cyklu 3 a u 2 % pacientii po cyklu 3.

CRS stupné > 2 se vyskytl u 12,4 % po podani prvni davky ptipravku Columvi (2,5 mg) s medianem
doby do néstupu 9,7 hodiny (rozmezi: 5,2 aZ 19,1 hodiny) a medidnem délky trvani 50,4 hodiny
(rozmezi: 6,5 az 316,7 hodiny). Po davce 10 mg piipravku Columvi v cyklu 1 den 15 klesla mira
vyskytu CRS stupné > 2 na 5,2 % pacient s medianem doby do nastupu 26,2 hodiny (rozmezi: 6,7 aZ
144,2 hodiny) a medianem délky trvani 30,9 hodiny (rozmezi: 3,7 az 227,2 hodiny). CRS stupné > 2 po
podani davky 30 mg ptipravku Columvi v cyklu 2 den 1 se vyskytl u jednoho pacienta (0,8 %) s dobou
nastupu 15,0 hodin a délkou trvani 44,8 hodiny. Po cyklu 2 nebyl hlasen zadny vyskyt CRS stupné > 2.

U 7 ze 145 pacienti (4,8 %) doSlo ke zvySeni hodnot jaternich test (AST a ALT > 3 x ULN a/nebo
celkovy bilirubin > 2 x ULN) soubézné s CRS (n = 6) nebo soubézné s progresi onemocnéni (n = 1).

Z 25 pacientii s CRS stupné >2 po podani pfipravku Columvi dostalo 22 (88,0 %) tocilizumab,
15 (60,0 %) Kortikosteroidy a 14 (56,0 %) tocilizumab i kortikosteroidy. Deset pacienti (40,0 %)
dostalo kyslik. VV8ech 6 pacientti (24,0 %) s CRS stupné 3 nebo 4 dostalo jediny vazopresor.

Kvuli vyskytu CRS po podani ptipravku Columvi bylo hospitalizovano 22,1 % pacientd s hlaSenym
medianem doby hospitalizace 4 dny (rozmezi: 2 az 15 dnu).

Syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi burikami

ICANS, vcetné stupné 3 a vyssiho stupné, byl hlaSen v klinickych studiich a po uvedeni piipravku na
trh. Nejcastéjsimi klinickymi projevy ICANS byly zmatenost, snizena tirovenn védomi, dezorientace,
epilepticky zachvat, afazie a dysgrafie. Na zaklad¢ dostupnych udaji doslo ve vétsing piipadu

k nastupu neurologické toxicity soubézné s CRS.
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Pozorovana doba do nastupu vétsiny ptihod ICANS byla 1-7 dnti, s medianem 2 dnti po posledni davce.
Pouze nékolik piihod ICANS bylo hlaseno po vice nez jednom meésici od zahajeni 1écby
ptipravkem Columvi.

Zavaine infekce

Ve studii NP30179 byly zavazné infekce hlaSeny u 15,9 % pacienti. K nejéastéj§im zavaznym infekcim
hlaSenym u > 2 % pacienti patfila sepse (4,1 %), covid-19 (3,4 %) a pneumonie spojend s covidem-19
(2,8 %). Umrti spojené s infekci (sepse, pneumonie spojena s covidem-19 a covid-19) bylo hlaseno
u 4,8 % pacientii. U 4 pacientd (2,8 %) se zavazné infekce vyskytly soub€zné s neutropenii stupné 3
nebo 4.

Neutropenie

Neutropenie (v€etné poklesu poctu neutrofiltl) byla hlaSena u 40,0 % pacientl a tézk4 neutropenie
(stupné 3 nebo 4) byla hl&Sena u 29,0 % pacienti. Median doby do nastupu prvni piihody neutropenie
byl 29 dnt (rozmezi: 1 az 203 dny). Pfetrvavajici neutropenie (trvajici déle nez 30 dnt) se vyskytla
u 11,7 % pacientli. VétSina pacienti s neutropenii (79,3 %) byla 1é¢ena pomoci G-CSF. Febrilni
neutropenie byla hlaSena u 3,4 % pacientu.

Znovuvzplanuti nadoroveho onemocnéni

U 11,7 % pacientd bylo hlaSeno znovuvzplanuti naddorového onemocnéni vcetné znovuvzplanuti
nadorového onemocnéni stupné 2 U 4,8 % pacientli a znovuvzplanuti nddorového onemocnéni stupné 3
u 2,8 % pacientti. Hlasené znovuvzplanuti nadorového onemocnéni zahrnovalo postizeni miznich uzlin
hlavy akrku projevujici se bolesti a postizeni miznich uzlin v hrudniku projevujici se dusnosti
zpisobenou pleurdlnim vypotkem. Vétsina (16/17) ptihod znovuvzplanuti nadorového onemocnéni se
vyskytla v cyklu 1 a po cyklu 2 nebyly hlaSeny zadné piihody znovuvzplanuti nadorového onemocnéni.
Medidn doby do nastupu znovuvzplanuti nadorového onemocnéni jakéhokoliv stupné byl 2 dny
(rozmezi: 1 az 16 dnti) a median délky trvani byl 3,5 dne (rozmezi: 1 az 35 dnd).

Z 11 pacienti se znovuvzplanutim nadorového onemocnéni stupné>2 dostali 2 (18,2 %) pacienti
analgetika; 6 (54,5 %) pacientti dostalo kortikosteroidy a analgetika véetné derivati morfinu; 1 (9,1 %)
pacient dostal kortikosteroidy a antiemetika; a 2 (18,2 %) pacienti nevyzadovali 1écbu. Znovuvzplanuti
nadorového onemocnéni se vyresilo u vSech pacientd krom¢ jednoho pacienta s ptihodou stupné > 2.
Zadny pacient neukon¢il 16¢bu kvili znovuvzplanuti nadorového onemocnéni.

Syndrom nadorového rozpadu

Syndrom nadorového rozpadu byl hlaSen u 2 (1,4 %) pacientt, v obou piipadech s tizi stupné 3. Median
doby do nastupu syndromu nédorového rozpadu byl 2 dny a median délky trvani byl 4 dny (rozmezi: 3
az 5 dnu).

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezédoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Piedavkovani
V ramci klinickych studii nejsou s pifedavkovanim zadné zkuSenosti. Pii pfedavkovani je téeba

u pacientii peclivé sledovat vyskyt zndmek nebo ptiznakd nezadoucich uc¢inkd, a pfipadné zahgjit
vhodnou symptomatickou Iécbu.

17


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, jiné monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - 1é¢ivo,
ATC kéd: LO1FX28

Mechanismus u¢inku

Glofitamab je bispecifickd monoklonalni protilatka, ktera se vaze bivalentné (s vysokou aviditou) na
CD20 exprimované na povrchu B lymfocyti amonovalentné na CD3 v komplexu receptord
T lymfocytd exprimovaném na povrchu T lymfocyti. Soucasna vazba glofitamabu na CD20 na
B lymfocytu a na CD3 na T lymfocytu umoziuje vytvoteni imunologické synapse s ndslednou aktivaci
a proliferaci T lymfocytt, sekreci cytokint a uvoliovanim cytolytickych bilkovin, coz vede k rozpadu
B lymfocytd exprimujicich CD20.

Farmakodynamika

Ve studii NP30179 mélo depleci B lymfocytt (< 70 bunék/ul) jiz pted piedléCbou obinutuzumabem
84 % (84/100) pacienttl. Po piedléCbe obinutuzumabem se mira deplece B lymfocytd zvysila na 100 %
(94/94) pred zahajenim 1éCby piipravkem Columvi a béhem 1éCby piipravkem Columvi ziistal pocet
B lymfocyti nizky.

Béhem cyklu 1 (postupné navySovani davky) byly 6 hodin po infuzi pfipravku Columvi pozorovéany
prechodné zvysené hladiny IL-6, které zistaly zvySeny 20 hodin po infuzi a pred dalsi infuzi se vratily
na vychozi hladiny.

Srdecni elektrofyziologie

Ve studii NP30179 mélo 16/145 pacientli po expozici glofitamabu hodnotu QTc po vychozim hodnoceni
> 450 ms. V jednom ptipadé vyhodnotil zkousejici 1ékai hodnotu jako klinicky vyznamnou. Zadny
pacient neukon¢il 1é¢bu kviili prodlouzeni QTc.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Relabujici nebo refrakterni DLBCL

Byla provedena oteviena, multicentricka, multikohortova studie (NP30179) hodnotici pfipravek
Columvi u pacientt s relabujicim nebo refrakternim nehodgkinskym B lymfomem. Do jednoramenné
kohorty s DLBCL v monoterapii (n=108) byli zafazeni pacienti s relabujicim nebo refrakternim
DLBCL po nejméné dvou piedchozich systémovych terapiich véetné monoklonalni protilatky proti
CD20 a antracyklinového ptipravku. Pacienti s folikularnim lymfomem stupné 3B a Richterovou
transformaci zatfazeni nebyli. Ocekavalo se, ze pacienti budou mit CD20-pozitivni DLBCL, ale
zpusobilost biomarkeru nebyla pozadavkem pro zatazeni (viz bod 4.4).

Ze studie byli vylouceni pacienti s vykonnostnim stavem ECOG > 2, vyznamnym kardiovaskularnim
onemocnénim (jako je srde¢ni onemocnéni tiidy 111 nebo IV podle New York Heart Association,
infarkt myokardu béhem poslednich 6 mésict, nestabilni arytmie nebo nestabilni angina pectoris),
vyznamnym aktivnim plicnim onemocnénim, poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

[CrCl] < 50 ml/min se zvySenou hladinou kreatininu v séru), aktivnim autoimunitnim onemocnénim
vyzadujicim imunosupresivni 1écbu, aktivnimi infekcemi (tj. chronickym aktivnim onemocnénim
vyvolanym virem Epsteina a Barrové, akutni nebo chronickou hepatitidou C, hepatitidou B, infekci
virem HIV), progresivni multifokalni leukoencefalopatii, sou¢asnym nebo anamnestickym lymfomem
nebo onemocnénim centralni nervové soustavy (CNS), anamnestickym syndromem aktivace
makrofagii/hemofagocytujici lymfohistiocytézou, predchozi alogenni transplantaci krvetvornych
bunék, predchozi transplantaci organu nebo jaternimi aminotransferazami > 3 x ULN.

Vsichni pacienti absolvovali piedléébu obinutuzumabem v cyklul denl1. Vradmci postupného
navySovani davky dostali pacienti 2,5 mg ptipravku Columvi v cyklu 1 den 8, 10 mg piipravku Columvi
v cyklu 1 den 15 a 30 mg ptipravku Columvi v cyklu 2 den 1. Pacienti déle dostavali 30 mg ptipravku
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Columvi ve dnu 1 cyklu 3 az 12. Kazdy cyklus trval 21 dnid. Pacienti absolvovali median 5 cykla
(rozmezi: 1 az 13 cyklu) 1é¢by piipravkem Columvi; 34,7 % absolvovalo nejméné 8 cyklu a 25,7 %
absolvovalo 12 cyklu lécby piipravkem Columvi.

Vychozi demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly nasledujici: median véku byl 66 let
(rozmezi: 21 az 90 let), 53,7 % bylo ve v€ku nejméné 65 let a 15,7 % bylo ve veéku nejméné 75 let;
69,4 % byli muzi; 74,1 % byli bélosi, 5,6 % byli Asijcia 0,9 % byli ¢ernosi nebo Afroamericané; 5,6 %
byli Hispanci nebo Latinoameri¢ané; a vykonnostni stav ECOG byl 0 (46,3 %) nebo 1 (52,8 %). Vétsina
pacientt (71,3 %) méla blize neuréeny DLBCL; 7,4 % mélo DLBCL transformovany z folikularniho
lymfomu; 8,3 % mélo vysoce maligni B-lymfom (HGBCL) nebo jinou histologii transformovanou
z folikularniho lymfomu; 7,4 % mélo HGBCL a 5,6 % mélo primarni mediastinalni velkobuné¢ny B-
lymfom (PMBCL). Median poctu predchozich linii 1é¢by byl 3 (rozmezi: 2 az 7); 39,8 % pacientl
absolvovalo nejmén¢ 2 piedchozi linie a 60,2 % absolvovalo nejméné 3 predchozi linie 1écby. VSichni
pacienti absolvovali pfedchozi chemoterapii (vSichni pacienti absolvovali 1écbu alkylaénim ptipravkem
a 98,1 % pacientt 1é¢bu antracyklinovym piipravkem) a vSichni pacienti absolvovali predchozi 1é¢bu
monoklonalni protilatkou proti CD20; 35,2 % pacientii absolvovalo piedchozi 1é¢bu pomoci bunééné
terapie CAR-T; a 16,7 % pacienti absolvovalo autologni transplantaci krvetvornych bunék. Vétsina
(89,8 %) pacientti méla refrakterni onemocnéni; 60,2 % pacientti mélo primarni refrakterni onemocnéni;
a 83,3 % pacienti bylo refrakterni vici posledni pfedchozi 1€¢bé.

Primérnim cilovym parametrem uU€innosti byla mira uplné odpovédi (CR) hodnocena nezavislou
hodnotici komisi (IRC) pomoci luganskych kritérii z roku 2014. Celkovy median délky nasledného
obdobi byl 15 mésici (rozmezi: 0 az 21 mésic). Sekundarni cilovy parametr u¢innosti zahrnoval
celkovou ¢etnost odpovédi (ORR), trvani odpovédi (DOR), trvani uplné odpovédi (DOCR) a dobu do
prvni Gplné odpovédi (TFCR) podle hodnoceni IRC.

Piehled vysledkt t¢innosti je uveden v tabulce 6.

Tabulka 6. Pfehled u¢innosti u pacienti s relabujicim nebo refrakternim DLBCL

a e . Columvi
Cilové parametry ucinnosti n=108
Uplna odpovéd’

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

95% ClI (26,24 — 44,96)
Celkova mira odpovédi

Pacienti s CR nebo PR, n (%) 54 (50,0)

95% ClI (40,22 - 59,78)
Trvani Gplné odpovédit

Median DOCR, mésice (95% CI) NE (18,4 — NE)

Rozmezi, mésice 02— 20?

12mési¢ni DOCR, % (95% CI)® 74,6 (59,19 —89,93)
Trvani odpovédi®

Median trvani, mésice (95% CI) 14,4 (8,6 — NE)

Rozmezi, mésice 02— 20?
Doba do prvni uplné odpovédi

Median TFCR, dnt (95% CI) 42 (41-47)

Rozmezi, dni 31 -308

Cl — interval spolehlivosti; NE — nelze hodnotit; PR — ¢aste¢na odpovéd’.

Bylo provedeno testovani hypotéz pro primarni cilovy parametr mira CR podle hodnoceni IRC.

! DOCR je definovéno jako doba ode dne prvni Gplné odpovédi do progrese onemocnéni nebo umrti z jakékoliv pticiny.

2 Cenzorované hodnoty.

3 Zastoupeni pacientl bez ptthod na zakladé odhadt podle Kaplana a Meiera.

4 DOR je definovéno jako doba ode dne prvni odpovédi (PR nebo CR) do progrese onemocnéni nebo tmrti z jakékoliv
pficiny.
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Mediéan nasledného sledovani pro DOR byl 12,8 mésice (rozmezi: 0 aZ 20 mé&sict).

Imunogenita

Ze 418 pacient ve studii NP30179 byli pouze dva (0,5 %) pacienti negativni na protilatky vaci
glofitamabu pii zahajeni 1éCby a pozitivni po lécbé. Omezeny pocet pacientit s protilatkami vaci
glofitamabu neumoziuje dospét k zavérum tykajicim se ptipadného vlivu imunogenity na G¢innost ¢i
bezpecnost.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
Columvi u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci nadort ze zralych B lymfocytd
(informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podmineéné schvaleni

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho piinosech. Evropska agentura pro lé¢ivé piipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tento souhrn udaji o piipravku bude podle
potteby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Non-kompartmentalni analyzy naznacuji, ze koncentrace glofitamabu v séru dosahuje maxima (Cmax)

na konci infuze; po maximu nésleduje dvojity exponencidlni pokles. Glofitamab vykazuje linearni
farmakokinetiku umérnou davce v hodnoceném rozmezi davek (0,005 az 30 mg) a nezavislou na case.

Absorpce

Piipravek Columvi se podava intravendzni infuzi. Vrcholové koncentrace (Cmax) glofitamabu bylo
dosazeno na konci infuze.

Distribuce

Centralni distribu¢ni objem po intravendznim podani byl 3,33 |, tj. pobliZz celkového objemu v séru.
Periferni distribu¢ni objem byl 2,18 .

Biotransformace

Metabolismus glofitamabu nebyl studovan. Protilatky jsou odstrafiovany hlavné katabolicky.
Eliminace

Zavislost koncentrace glofitamabu v séru na ¢ase popisuje populaéni farmakokineticky model se dvéma
kompartmenty s ¢asové nezavislou clearance i S casové zavislou clearance.

V piipadé ¢asové nezavislé eliminace byla odhadovana clearance 0,602 I/den a v pfipadé ¢asové zavislé
eliminace nasledoval po odhadované pocateéni clearance 0,396 I/den postupny exponencialni rozklad
(Kges ~ 0,445/den). Odhadovany polocas rozkladu z poc¢atecni celkové hodnoty clearance na hodnotu
pouze Casoveé nezavislé clearance byl 1,56 dne.

Efektivni poloc¢as v linearni fazi (tj. v Case, kdy se podil ¢asové zavislé clearance sniZil na zanedbatelnou
hodnotu) je podle popula¢ni farmakokinetické analyzy 6,54 dne (95% CI = 3,74 — 9,41).
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Zv1astni populace

Starsi pacienti

V populaéni farmakokinetické analyze nebyly zjistény zadné rozdily mezi pacienty ve véku 65 let a
starSich a pacienty ve véku do 65 let.

Porucha funkce ledvin

Podle populacni farmakokinetické analyzy glofitamabu clearance kreatininu neovliviiuje
farmakokinetiku glofitamabu. Farmakokinetika glofitamabu u pacientii s lehkou az stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin (CrCl 30 az < 90 ml/min) se podobala farmakokinetice glofitamabu u pacientt
snormalni funkci ledvin. Nebyly provedeny zadné studie ptipravku Columvi u pacientu s tézkou
poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Lehka porucha funkce jater podle popula¢nich farmakokinetickych analyz neovliviiuje farmakokinetiku
glofitamabu. Farmakokinetika glofitamabu u pacientt s lehkou poruchou funkce jater (celkovy
bilirubin > 1 a7z <1,5x ULN nebo AST > ULN) se podobala farmakokinetice glofitamabu u pacientd
s normalni funkci jater. Nebyly provedeny zadné studie ptipravku Columvi u pacienti se stiedné té€Zkou
az tézkou poruchou funkce jater.

Viiv veku, pohlavi a télesné hmotnosti

Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice glofitamabu dané vékem (21 let
az 90 let), pohlavim a télesnou hmotnosti (31 kg az 148 kg).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly provedeny Zadné studie ke stanoveni karcinogenniho nebo mutagenniho potencialu glofitamabu.
Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie na zvifatech hodnotici vliv glofitamabu na fertilitu.

Reprodukéni toxicita

Nebyly provedeny zadné studie na zvitatech hodnotici reprodukéni a vyvojovou toxicitu glofitamabu.
Riziko teratogenity je vzhledem k malému prichodu protilatek placentou béhem prvniho trimestru,
mechanismu U€inku glofitamabu (deplece B lymfocytl, aktivace T lymfocyti zavisla na cili
a uvoliovani cytokini), dostupnym tdajim o bezpe¢nosti glofitamabu a udajim o jinych protilatkach
viéi CD20 nizké. Déletrvajici deplece B lymfocyti mlize zvySovat riziko oportunni infekce, ktera miize
vést ke ztraté plodu. Piechodny vyskyt CRS spojeny s podanim ptipravku Columvi mize byt také
Skodlivy pro plod (viz bod 4.6).
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Systémova toxicita

Ve studii s makaky javskymi méla zvifata stézkym CRS po jednorazové intravendzni davce
glofitamabu (0,1 mg/kg) bez ptedléby obinutuzumabem eroze v gastrointestinalnim traktu a infiltraty
zanétlivych bunék ve sleziné a jaternich sinusoidach a sporadicky v nékterych dalSich organech.
Infiltraty zanétlivych bunék byly pravdépodobné dasledkem aktivace imunitnich bunék vyvolané
cytokiny. Pfedlécba obinutuzumabem, ktera vedla k depleci B lymfocyta v periferni krvi a lymfoidni
tkani, zmirnila uvolfiovani cytokini vyvolané glofitamabem a souvisejici nezddouci G¢inky. Umoznila
tak podat makakim javskym nejméné desetinasobné vyssi davky glofitamabu (1 mg/kg), po kterych
bylo dosaZzeno Cmax aZ 3,74x vyS8i, neZ je Cmax dosaZzend u ¢lovéka po podani doporuc¢ované davky
30 mg.

Vsechny ptihody byly povazovany za farmakologicky zprostfedkované a reverzibilni ucinky. Studie
delSi neZ 4 tydny nebyly provedeny, protoZe glofitamab je u makakt javskych vysoce imunogenni
a dochazelo ke ztraté expozice a ztraté farmakologického t¢inku.

Vzhledem k tomu, Ze vSichni pacienti s relabujici nebo refrakterni DLBCL, ktefi budou 1é¢eni, byli jiz
diive vystaveni 1é¢bé anti-CD20, bude mit vétSina z nich pied 1éEbou obinutuzumabem pravdépodobné
nizké hladiny cirkulujicich B lymfocyti v disledku rezidualnich a¢inka predchozi 1é¢by anti-CD20.
Model se zvifaty bez ptedchozi 1é¢by rituximabem (nebo jinou anti-CD20) proto nemusi plné odrazet
klinicky kontext.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu
Methionin

Sachar6za

Polysorbat 20 (E 432)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
Vv bode¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

30 mésicu.

Naiedény roztok k intravendzni infuzi

Chemické a fyzikalni stabilita byla stanovena na maximalni dobu 72 hodin pfi teploté 2 °C -8 °C
a 24 hodin pfi teploté 30 °C s nasledujici maximalni délkou infuze 8 hodin.

Z mikrobiologického hlediska je tfeba nafedény roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
odpovédnost za dobu a podminky uchovavani pifed pouzitim nese uZivatel a doba normalné nemé
piekro€it 24 hodin pifi teplot¢ 2 °C —8°C, pokud fedéni nebylo provedeno za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky pro uchovavani po natedéni 1é¢ivého piipravku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5

Druh obalu a obsah baleni

Columvi 2,5 mg koncentrat pro infuzni roztok

2,5 ml koncentratu pro infuzni roztok v 6ml injekéni lahvi¢ce (bezbarvé sklo tiidy 1) se zatkou (butylova

pryz).
Baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.

Columvi 10 mg koncentrat pro infuzni roztok

10 ml koncentratu pro infuzni roztok v 15ml injekéni lahvi¢ce (bezbarvé sklo téidy 1) se zatkou
(butylova pry?).
Baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.

6.6

Zvl1astni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Néavod k nafedéni

Piipravek Columvi neobsahuje konzervanty a je uréen k podani vyhradné jediné davky.
Natedéni ptipravku Columvi musi provést zdravotnicky pracovnik aseptickou technikou pied
intraven6znim podanim.

Pied podanim zkontrolujte pohledem, Ze ptipravek Columvi neobsahuje pevné ¢astice a nema
zménénou barvu. Piipravek Columvi je bezbarvy, ¢iry roztok. Injekéni lahvicku s roztokem, ktery
je zakaleny, zménil barvu nebo obsahuje pevné ¢astice, zlikvidujte.

Pomoci sterilni jehly a injekéni stiikacky natahnéte z infuzniho vaku odpovidajici injek¢ni roztok
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo injek¢ni roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%)
v objemu uvedeném v tabulce 7 a zlikvidujte ho.

Pomoci sterilni jehly ainjekéni stiika¢ky natahnéte z injekéni lahvicky koncentrat piipravku
Columvi v objemu potfebném k piislusné davce (viz tabulka 7) a prepravte jej do infuzniho vaku.
Ptipadny zbytek ptipravku v injekéni lahvicce zlikvidujte.

Konec¢na koncentrace glofitamabu po nafedéni musi byt 0,1 mg/ml az 0,6 mg/ml.

Opatrné pievrat'te infuzni vak, aby se roztok smisil, ale nepénil. Vakem netiepejte.

Zkontrolujte, zda infuzni vak neobsahuje Zadné pevné Castice. V opacném piipad¢ obsah vaku
zlikvidujte.

Pied zahajenim intraveno6zni infuze uchovavejte infuzni vak pii pokojové teploté (25 °C).

Tabulka 7. Redéni pripravku Columvi pro infuzi

Objem injekéniho roztoku
, — Objem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9% Objem koncentratu
VP’odavana davka . infugniho nebo chloridu sodnéhg 4,5(mg/m? pﬁJpravku Columvi
pripravku Columvi vaku (0,45%) uréeny k odebrani uréeny k p¥idani
a likvidaci

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

' 100 ml 77,5 ml 2,5 ml

10 mg 50 ml 10 ml 10 ml

100 ml 10 ml 10 ml

30 mg 50 ml 30 ml 30 ml

100 ml 30 ml 30 ml
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K fedéni pripravku Columvi lze pouZit pouze injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo
chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%), protoZe jina rozpoustédla nebyla hodnocena.

Po natfedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) je ptipravek Columvi kompatibilni
svaky pro intraven6zni infuzi vyrobenymi z polyvinylchloridu (PVC), polyethylenu (PE),
polypropylenu (PP) nebo polyolefinu bez PVC. Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného
4,5 mg/ml (0,45%) je ptipravek Columvi kompatibilni s vaky pro intravenézni infuzi vyrobenymi
z PVC.

Inkompatibility s infuznimi soupravami s kontaktnimi povrchy z polyuretanu (PUR), PVC nebo PE
a membranovymi in-line filtry vyrobenymi z polyethersulfonu (PES) nebo polysulfonu nebyly zjistény.
PouZiti membranovych in-line filtra je volitelné.

Likvidace

Injekéni lahvicka s piipravkem Columvi je uréena pouze k jednordzovému pouZziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Neémecko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/23/1742/001

EU/1/23/1742/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 7. Gervence 2023

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. kvétna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

24


http://www.ema.europa.eu./

PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BIVE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINENOU REGISTRACI
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Roche Diagnostics GmbH,
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

Némecko

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého pripravku je vazén na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
) Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 nafizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drZitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedklada PSUR kazdych 6 mésicii.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované &innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

) pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznaéného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik
Pied uvedenim pfipravku Columvi na trh v jednotlivych ¢lenskych statech EU se musi drZitel rozhodnuti

0 registraci dohodnout s pfislusnym organem statni spravy na obsahu a formatu eduka¢niho programu
véetné komunikacénich prostiedkd, zpsobi distribuce a vech ostatnich aspektech programu.

26



Cilem eduka¢niho programu je:

. poudit l1ékaie, Ze maji kazdému pacientovi vydat kartu pacienta a sezndmit pacienta s jejim
obsahem, ktery zahrnuje ptehled piiznakii CRS a ICANS a pokyny pro pacienta, aby v pfipadé
jejich vyskytu okamzité vyhledal 1ékare.

. poucit pacienty, aby v ptipadé vyskytu ptiznaki CRS a/nebo ICANS okamzité vyhledali 1ékafe.

. poucit 1ékare 0 riziku znovuvzplanuti nadorového onemocnéni a jeho projevech.

DrZitel rozhodnuti o registraci zajisti v kazdém ¢lenském statu EU, kde je ptipravek Columvi uvadén

na trh, aby vSichni Iékafi, u kterych se pfedpoklada, ze by mohli pfedepisovat, vydavat nebo pouZivat

ptipravek Columvi, obdrZeli eduka¢ni material s nasledujicim obsahem:

. popis znovuvzplanuti nadorového onemocnéni a informace o ¢asném zachytu, odpovidajici
diagnostice a sledovani znovuvzplanuti nadorového onemocnéni.

) pouceni, ze maji kazdému pacientovi vydat kartu pacienta s piehledem piiznakit CRS a ICANS
a s pokyny pro pacienta, aby v ptipad¢ jejich vyskytu okamzité vyhledal 1ékare.

VSsichni pacienti musi pfed podanim pfipravku Columvi obdrzet kartu pacienta, kterd bude mit
nésledujici zakladni nélezitosti:

. kontaktni udaje 1ékafe, ktery piipravek Columvi piedepsal.

. prehled piiznaki CRS a ICANS a pokyny pro pacienta, aby v pfipadé jejich vyskytu okamzité

vyhledal 1ékate.
. pouceni, ze je tieba, aby pacient mél kartu pacienta neustale pii sobé& a ptedlozil ji kazdému
zdravotnickému pracovnikovi, ktery mu bude poskytovat péci (napt. 1ékari na pohotovosti apod.).
. informaci pro osettujiciho Iékate, ze 1écba glofitamabem je spojena s rizikem CRS a ICANS.

E. ZVLASTNi POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENi PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvélena postupem tzv. podmine¢ného schvéleni, a proto podle ¢l. 14-a odst. 4
nafizeni (ES) ¢.726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici
opatieni:

Popis Termin splnéni
Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi aktualizovanou zpravu o Klinickém
hodnoceni s vysledky nejméné dvouletého nasledného sledovani po konci
1é¢by posledniho pacienta zafazeného do primarni bezpe¢nostni populace
ze studie NP30179 v rozsahu podle EMEA/H/C/005751/0000.

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi jako dalsi dikazy G¢innosti

a bezpecnosti glofitamabu v indikaci DLBCL vysledky studie GO41944 —
oteviené, multicentrické, randomizované studie faze III hodnotici i¢innost | Q4 2024
a bezpecnost glofitamabu v kombinaci s gemcitabinem a oxaliplatinou
u pacientt s relabujicim nebo refrakternim DLBCL.

Q4 2024
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Columvi 2,5 mg koncentrat pro infuzni roztok
glofitamab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s 2,5 ml koncentratu obsahuje 2,5 mg glofitamabu v koncentraci 1 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, methionin, sacharéza, polysorbat 20,
voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrét pro infuzni roztok
2,5mg/2,5 ml
1 injek¢ni lahvicka

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

IntravenOzni podani po nafedéni
K jednorazovému pouZiti
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Injek¢ni lahvickou netfepejte

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pted mrazem
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/23/1742/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — oduvodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Columvi 2,5 mg sterilni koncentrat pro infuzni roztok
glofitamab
Intravendzni podani

2. ZPUSOB PODANI

I.v. po nafedéni

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2,5mg/2,5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Columvi 10 mg koncentréat pro infuzni roztok
glofitamab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s 10 ml koncentratu obsahuje 10 mg glofitamabu v koncentraci 1 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, methionin, sacharéza, polysorbat 20,
voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrét pro infuzni roztok
10 mg/10 ml
1 injek¢ni lahvicka

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

IntravenOzni podani po nafedéni
K jednorazovému pouZiti
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Lahvickou netiepejte

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pted mrazem
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/23/1742/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — oduvodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Columvi 10 mg sterilni koncentrat pro infuzni roztok
glofitamab
Intravendzni podani

2. ZPUSOB PODANI

I.v. po nafedéni

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

10 mg/10 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Columvi 2,5 mg koncentrat pro infuzni roztok
Columvi 10 mg koncentrat pro infuzni roztok
glofitamab

WV Tento 1écivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Muzete pfispét tim, Ze nahlésite jakékoli nezadouci Ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
- Lékar Vam vyda Kartu pacienta. Peclivé se seznamte s pokyny v karté pacienta a fid’te se
jimi. Kartu pacienta musite mit neustale u sebe.
- Kartu pacienta predlozte pii kazdé navstéve lékafe nebo zdravotni sestry nebo pii

hospitalizaci.
. Maéte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo zdravotni sestry.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni

sestfe. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli neZzadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Columvi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Columvi pouZivat
Jak se piipravek Columvi pouZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Columvi uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

ocourwNE

1. Co je piipravek Columvi a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Columvi

Piipravek Columvi je protinadorovy 1ék obsahujici 1é¢ivou latku glofitamab.

K ¢emu se pripravek Columvi pouziva

Piipravek Columvi se pouZiva k 1é¢bé dospélych s nadorovym onemocnénim, které se nazyva difuzni
velkobunéény B-lymfom (DLBCL). Piipravek se pouziva k 16€bé nadorového onemocnéni, které:

. se vrétilo (relabuje) nebo

. neodpoveédelo na predchozi 1écbu.

Difuzni velkobunéény B-lymfom je nadorové onemocnéni ¢asti imunitniho systému (obranného
systému téla).

. Postihuje druh bilych krvinek nazyvanych B lymfocyty.

. Pii DLBCL dochazi k nekontrolovanému mnoZeni B lymfocyta, které se hromadi v tk&nich.
Jak pripravek Columvi ptsobi

. Léciva latka v pripravku Columvi, glofitamab, je bispecifickd monoklonalni protilatka, druh

bilkoviny, ktera se v téle vaze na dva konkrétni cile. Vaze se na ur¢itou bilkovinu na povrchu
B lymfocyti v¢etné nadorovych B lymfocytd azarovein na dalSi bilkovinu na povrchu
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T lymfocyta (dalsiho druhu bilych krvinek). Tim se aktivuji T lymfocyty, které se mnoZi. To vede
k likvidaci B lymfocytt véetné nadorovych bunék.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Columvi pouzivat

NepouZivejte piipravek Columvi

. jestlize jste alergicky(d) na glofitamab nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6)
) jestlize jste alergicky(4) na obinutuzumab, dalsi 1ék podavany pied zahajenim 1écby ptipravkem

Columvi (viz také bod 3 Jak se piipravek Columvi pouZiva), nebo na jakoukoliv jinou sloZku
tohoto ptipravku

Pokud si nejste jisty/jista, zda se Vas tyka cokoli z vy3e uvedeného, porad’te se pied podanim piipravku
Columvi se svym lékaifem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Pted podanim piipravku Columvi se porad’te se svym Iékatem, jestlize

. méte infekci

maéte dlouhodobou (chronickou) infekci nebo opakujici se (rekurentni) infekci
méte jakékoliv potiZe s ledvinami, jatry nebo srdcem

planujete v blizké budoucnosti o¢kovani.

Jestlize pro Vas plati cokoliv z vy3e uvedeného (nebo si nejste jisty/jista), porad’te se pred podanim
ptipravku Columvi se svym lékafem.

Vénujte pozornost zdvaznym nezadoucim aéinkdm.

Nekteré nezadouci uéinky piipravku Columvi jsou zavazné a mohou v nékterych ptipadech byt Zivot
ohrozujici. Tyto nezadouci u¢inky se mohou vyskytnout kdykoliv béhem 1é¢by piipravkem Columvi.

Pokud se u Vas béhem 1é¢by piipravkem Columvi vyskytne kterykoliv z nésledujicich neZadoucich
ucinki, sdélte to okamzité svému lékari. Piiznaky jednotlivych nezadoucich G¢inkl jsou uvedeny
v bodu 4.

. Syndrom z uvolnéni cytokini: piechnany zanétlivy stav spojeny sléky, které podporuji
T lymfocyty, charakterizovany hore¢kou a poruchou vice organi v téle. Vyskyt syndromu z
uvolnéni cytokint je pravdépodobnéjsi béhem cyklu 1 po podani piipravku Columvi (viz bod 3
,Jak se pfipravek Columvi pouziva®). Je zapotiebi peclivé sledovani. Pted kazdou infuzi mizete
dostat I€ky ke zmirnéni pfipadnych nezadoucich u¢inkd syndromu z uvolnéni cytokint.

. Syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi buiikami: G¢inky na nervovy
systém. K piiznaktim patii zmatenost, dezorientace, snizena pozornost, epilepticky zachvat nebo
potiZe s psanim a/nebo mluvenim. Je zapotiebi peclivé sledovani.

. Syndrom nadorového rozpadu: u nékterych pacienti se mohou neobvykle zvysit hladiny
nékterych minerali v krvi (napt. draslik nebo kyselina mocova); jedné se o dusledek rychlého
rozpadu nadorovych bunék béhem 1éCby. Lékatr nebo zdravotni sestra Vam provedou krevni
rozbory ke kontrole tohoto stavu. Pred kazdou infuzi je tfeba zajistit dostate¢né zavodnéni
organismu a mohou Vam byt podany léky ke snizeni vysokych hladin kyseliny mocové. To muze
ptispét ke zmirnéni ptipadnych nezadoucich G¢ink syndromu nadorového rozpadu.

. Znovuvzplanuti nadorového onemocnéni: odpovéd imunitniho systému na nékteré 1éky, ktera
se podobéa/zdanlivé podoba zhorseni nadorového onemocnéni.

. Infekce: mohou se u Vas projevit zndmky infekce, které se mohou liit podle oblasti postizené
infekci.

38



JestliZe se u Vs vyskytnou nebo jestlize se domnivate, Ze se u Vas vyskytly kterékoliv z téchto ptiznakd,
okamzité to sd€lte svému lékafi.

Lékar muze:

. podat jiné 1éky ke zmirnéni priznaki a zabranéni vzniku komplikaci,
. piechodné prerusit 1é¢bu,
. trvale ukoncit 1écbu.

Déti a dospivajici

Tento piipravek se nemé podavat détem do 18 let. U této ve€kové skupiny nebyl piipravek Columvi
hodnocen.

DalSsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Columvi

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. To se tyka i 1ékt dostupnych bez 1ékaiského piedpisu nebo
rostlinnych pfipravku.

Téhotenstvi a antikoncepce

. Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze muZzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete tento piipravek pouZzivat.

. Pokud jste t¢hotna, ptipravek Columvi nepouzivejte. Pripravek Columvi by totiZ mohl poSkodit
nenarozené dité.

. Muzete-li otéhotnét, musite béhem 1é¢by piipravkem Columvi a 2 mésice po posledni davce
pouzivat uc¢innou antikoncepci.

) Ptipadné ot¢hotnéni béhem 1é¢by ptipravkem Columvi okamzité oznamte svému lékaii.

Kojeni

Béhem 1é¢by piipravkem Columvi a nejméné 2 mésice od posledni davky nekojte. Neni totiz znamo,
zda tento ptipravek prechazi do matefského mléka a zda by tak mohl poskodit Vase dité.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pripravek Columvi mize ovlivnit Vasi schopnost fidit, jet na kole nebo pouzivat nastroje ¢i obsluhovat
stroje.

Neftid'te, nepouzivejte nastroje ¢i neobsluhujte stroje po dobu nejméné 48 hodin po podani kazdé

z prvnich dvou davek pfipravku Columvi, nebo pokud se u Vas objevi ptiznaky syndromu neurotoxicity
souvisejiciho s imunitnimi efektorovymi buikami (jako je zmatenost, dezorientace, sniZzena pozornost,
epilepticky zachvat nebo potize s psanim a/nebo mluvenim) a/nebo pFiznaky syndromu z uvolnéni
cytokind (napf. horecka, rychly srde¢ni tep, zavrat’ nebo toCeni hlavy, zimnice nebo dusnost). Pokud se
u Vas takové ptiznaky objevi, vyhnéte se uvedenym ¢innostem a obratte se na svého 1ékare, zdravotni
sestru nebo Iékarnika. Vice informaci o nezadoucich ucincich viz bod 4.

3. Jak se pripravek Columvi pouziva

Piipravek Columvi se poddva v nemocnici nebo ve zdravotnickém zafizeni pod dohledem 1ékaie s praxi
Vv 1é¢be naddorovych onemocnéni.

Piipravky, které se podavaji pred pripravkem Columvi

. Sedm dni pied zahajenim 1é¢by prFipravkem Columvi Vam bude podan dalsi lék,
obinutuzumab, ktery sniZi pocet B lymfocyta v Krvi.
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. V dobé 30 az 60 minut pfed podianim pFipravku Columvi muzete dostat dalsi 1éky
(tzv. premedikace) k omezeni reakci spojenych se syndromem z uvolnéni cytokini. Miize se
jednat o nésledujici léky:

- kortikosteroid, napi. dexamethason
- 1€k proti horecce, napt. paracetamol
- antihistaminikum, napt. difenhydramin

V jakém mnozZstvi a jak ¢asto se piipravek Columvi podava

Muzete absolvovat aZ 12 cyklu 1é¢by ptipravkem Columvi. Kazdy cyklus trva 21 dnd. Lékai zahaji
1é¢bu pripravkem Columvi v nizké davce, kterou bude postupné zvysovat az na plnou davku.

Pléan 1écby je obvykle nasledujici.

Cyklus 1: predlécba a 2 nizké davky ptipravku Columvi béhem 21 dni:
. den 1 — piedlécba obinutuzumabem

. den 8 — pocatecni davka 2,5 mg piipravku Columvi

. den 15 — prostfedni davka 10 mg piipravku Columvi.

Cyklus 2 az cyklus 12: pouze jedna davka béhem kazdych 21 dni:
. den 1 - plna davka 30 mg piipravku Columvi.

Jak se pripravek Columvi pouZiva a sleduje

Piipravek Columvi se podava do Zzily (tzv. intraveno6zni infuze). Lékai ur¢i podle dosavadni odpovédi

na 1é¢bu, jak dlouho se bude infuze podavat.

. Prvni infuze se podava po dobu 4 hodin. Lékai Vas bude béhem prvni infuze a po dobu 10 hodin
po konci infuze peclive sledovat k zachyceni pfipadnych zndmek nebo pfiznakt syndromu
Z uvolnéni cytokinu.

. V ptipadé naslednych infuzi mize 1ékai rozhodnout, Ze je tieba Vas po konci infuze sledovat.
Sledovani bude nezbytné v pfipad¢, Ze se u Vas po ptedchozi davce vyskytl stiedné tézky az tézky
syndrom z uvolnéni cytokind.

. Pokud se u Vas syndrom z uvolnéni cytokint nevyskytne po 3 davkach, 1ékai mize zkratit dobu
podavani nasledujicich infuzi na 2 hodiny.

Jestlize jste zapomnél(a) pouZit piipravek Columvi

Jestlize vynechate navstévu u lékare, okamzite si sjednejte dalsi. Je velice dilezité nevynechat Zadnou
davku, aby byla 1é¢ba bezpe¢na a pln€ G¢inna.

Pi'ed ukonéenim 1é¢by pripravkem Columvi

Pred ukoncenim 1éCby se porad’te s Iékafem. Pii ukonceni 1éCby bez porady s Iékafem by se Vas stav
mohl zhorSit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
zdravotni sestry.
4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezddouci Géinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.
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Zavainé nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nasledujicich zavaznych nezadoucich t¢inku, sdélte to okamZité
svému lékari, protoze mizete potiebovat okamzitou 1ékaiskou péci.

. Syndrom z uvolnéni cytokini (velmi ¢asté): k piiznakiim mohou kromé dalSich patiit horecka,
rychly srdeéni tep, zavrat’ nebo toceni hlavy, pocit na zvraceni, bolest hlavy, vyrazka, zmatenost,
zimnice, dusnost

o Syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi buiikami (¢asté): k pfiznaktim
mohou kromé dalSich patfit zmatenost, dezorientace, snizena pozornost, epileptické zachvaty
nebo potize s psanim a/nebo mluvenim

. Infekce (velmi €asté): K pfiznakim mohou kromé dal$ich patfit hore¢ka, zimnice, potiZe
s dychanim, palciva bolest pfi moceni
. Znovuvzplanuti nadorového onemocnéni (velmi ¢asté): K ptiznakim mohou kromé dalsich

patfit citlivé zduieni miznich uzlin, bolest na hrudi, potiZe s dychanim, bolest v misté nadoru
. Syndrom nadorového rozpadu (€asté): K piiznakiim mohou kromé dalSich patfit slabost,
dusnost, zmatenost, nepravidelny srdecni tep, svalové kieCe

Dalsi nezadouci ucinky

Vyskyt nebo zhorSeni kteréhokoliv z nasledujicich nezadoucich u¢inkd okamzité oznamte 1ékati nebo
zdravotni sestfe:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

. sniZzeni hodnot naméfenych pii rozborech krve:
- neutrofily (druh bilych krvinek; neutropenie) — pokles po¢tu muze vyvolat horecku nebo
jakékoliv pfiznaky infekce
- Cervené krvinky (anemie) — pokles po¢tu muze vyvolat unavu, celkovy pocit nemoci
a zblednuti ktize
- krevni desticky (druh krevnich bun¢k; trombocytopenie) — pokles poctu muze vyvolat
tvorbu modtin nebo krvaceni

. horecka

. sniZeni hodnot namétenych pii rozborech krve: fosfore¢nany, hot¢ik, vapnik nebo draslik
. vyrazka

. zacpa

. prijem

. pocit na zvraceni (nauzea)

. virové infekce, napf. plicni infekce, pasovy opar

. bolest hlavy

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)

. nizké hladiny sodiku naméfené pii rozborech krve, které mohou vyvolat unavu, svalové zaskuby
nebo kiece

. zvySené hladiny jaternich enzymu a bilirubinu (Zluta latka v krvi) naméfené pii rozborech krve,
které mohou vyvolat zezloutnuti kiize nebo oci a tmavé zbarveni moci

. bakterialni infekce, napf. infekce mocovych cest, infekce zaZivaciho Ustroji a infekce v okoli

zaZivaciho Gstroji
. mykoticka infekce
. nosni a kréni infekce (infekce hornich cest dychacich)

. plicni infekce, napt. zanét pridusek nebo zapal plic (infekce dolnich cest dychacich), které mohou
vyvolat hore¢ku, kasel a potiZe s dychanim

. otrava krve (sepse), ktera mize vyvolat horecku, zimnice a zmatenost

. nizké hladiny lymfocytt (druh bilych krvinek; lymfopenie) naméfené pii rozborech krve

. horec¢ka s nizkym poctem neutrofila (febrilni neutropenie)

. zvraceni
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. krvaceni do Zaludku nebo stieva (gastrointestinalni krvaceni), které miize vyvolat zéernani stolice
nebo zvraceni krve

° Zmatenost

) tfes

. spavost

Méné ¢asté (mohou postinnout méné nez 1 ze 100 osob)

. otok michy (myelitida), ktery mtize vyvolat svalovou slabost nebo necitlivost

Vyskyt nebo zhorSeni kteréhokoliv z vyse uvedenych nezadoucich t¢inkti okamzité oznamte 1ékafi.
HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému l1ékafi nebo zdravotni sestfe.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ¢inkt muZete prispét k ziskani
vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Columvi uchovéavat

Za uchovavani tohoto piipravku a spravnou likvidaci zbylého ptipravku odpovida l1ékat, 1ékarnik nebo

zdravotni sestra. Nasledujici informace jsou uréeny pro zdravotnické pracovniky.

. Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

) Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiCce a injekéni
lahvicce za ,,EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

. Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

) Chrante pted mrazem.
) Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
o Nepouzivejte tento pripravek, pokud si vSimnete, Ze je zakaleny, ma zménénou barvu nebo

obsahuje pevné cCastice.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Columvi obsahuje

. Lécivou latkou je glofitamab.

. Columvi 2,5mg: jedna injekéni lahvicka obsahuje 2,5 miligramu glofitamabu (ve 2,5 ml
koncentratu) v koncentraci 1 mg/ml

. Columvi 10mg: jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 10 miligrami glofitamabu (v 10 ml
koncentratu) v koncentraci 1 mg/ml

. DalSimi pomocnymi latkami jsou: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, methionin,
sachar0za, polysorbéat 20 (E 432), voda pro injekci.

Jak piipravek Columvi vypadé a co obsahuje toto baleni

Columvi koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat) je bezbarvy, iry roztok dodavany ve
sklenéné injekéni lahvicee.

Jedno baleni pfipravku Columvi obsahuje jednu injekéni lahvicku.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

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

Némecko

DalSi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EAAGSa Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel.: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Romania

Roche d.o.o. Roche Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 4722 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia

Roche S.p.A.

Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podmine¢né schvaleni. Znamena to, Ze informace o tomto
pifipravku budou pfibyvat. Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti
nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potteby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Piipravek Columvi musi byt podan intravendzni infuzi samostatnou infuzni linkou. Nesmi byt podavan
intravenozni rychlou (push) ani bolusovou injekci.

Navod k nafedéni ptipravku Columvi pied podanim je uveden nizZe.

Néavod k nafedéni

. Piipravek Columvi neobsahuje konzervanty a je uréen k podani vyhradné jednorazové davky.

. Natedéni ptipravku Columvi musi provést zdravotnicky pracovnik aseptickou technikou pied
intraven6znim podanim.

. Injekéni lahvickou netiepejte. Pied podanim zkontrolujte pohledem, ze piipravek Columvi
neobsahuje pevné Castice a nema zménénou barvu. Piipravek Columvi je bezbarvy, ¢iry roztok.
Injekéni lahvicku s roztokem, ktery je zakaleny, zménil barvu nebo obsahuje pevné castice,
zlikvidujte.

. Pomoci sterilni jehly ainjekéni stiikacky natahnéte z infuzniho vaku injekéni roztok chloridu
sodneho 9 mg/ml (0,9%) nebo injekéni roztok chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) v objemu
uvedeném v tabulce 1 a zlikvidujte ho.

. Pomoci sterilni jehly ainjekéni stiika¢ky natahnéte z injekéni lahvicky koncentrat piipravku
Columvi v objemu potfebném k ptislusné davce (viz nasledujici tabulka 1) a pfepravte jej do
infuzniho vaku. Pfipadny zbytek piipravku v injekéni lahvicee zlikvidujte.

. Konec¢na koncentrace glofitamabu po nafedéni musi byt 0,1 mg/ml az 0,6 mg/ml.

o Opatrné pievrat'te infuzni vak, aby se roztok smisil, ale nepénil. Vakem netiepejte.

. Zkontrolujte, zda infuzni vak neobsahuje Zadné pevné Castice. V opacném piipad¢é obsah vaku
zlikvidujte.

. Pied zahajenim intraveno6zni infuze uchovavejte infuzni vak pii pokojové teploté (25 °C).

Tabulka 1. Redéni p¥ipravku Columvi pro infuzi

Obiem Objem injekéniho roztoku chloridu Obiem koncentratu
Podévana davka | . 2" sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo ol .
oy . | infuzniho . . pripravku Columvi
pripravku Columvi chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%) o wels s
vaku « AP urceny Kk pridani
urceny k odebrani a likvidaci
25 m 50 ml 27,5 ml 2,5ml
> Mg 100 ml 775ml 2,5 ml
10m 50 ml 10 ml 10 ml
g 100 ml 10 ml 10 ml
30m 50 ml 30 ml 30 ml
g 100 ml 30 ml 30 ml

K nafedéni pripravku Columvi Ize pouZit pouze injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo
chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45%), protoZe jina rozpoustédla nebyla hodnocena.

Po nafedéni injek¢énim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) je piipravek Columvi kompatibilni
svaky pro intravenozni infuzi vyrobenymi z polyvinylchloridu (PVC), polyethylenu (PE),
polypropylenu (PP) nebo polyolefinu bez PVC. Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného
4,5 mg/ml (0,45%) je ptipravek Columvi kompatibilni s vaky pro intravenézni infuzi vyrobenymi
zPVC.

Inkompatibility s infuznimi soupravami s kontaktnimi povrchy z polyuretanu (PUR), PVC nebo PE

a membranovymi in-line filtry vyrobenymi z polyethersulfonu (PES) nebo polysulfonu nebyly zjistény.
PouZiti membranovych in-line filtra je volitelné.
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Naiedény roztok k intravendzni infuzi

Chemické a fyzikalni stabilita byly stanoveny na maximalni dobu 72 hodin pfi teploté 2 °C -8 °C
a 24 hodin pti teploté 30 °C s nasledujici maximalni délkou infuze 8 hodin.

Z mikrobiologického hlediska je tfeba nafedény roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
odpovédnost za dobu a podminky uchovavani pied pouzitim nese uZivatel a doba normalné nema
piekroCit 24 hodin pii teplot¢ 2 °C — 8 °C, pokud fedéni nebylo provedeno za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

Likvidace

Injekéni lahvicka s piipravkem Columvi je ur¢ena pouze k jednordzovému pouZziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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