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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Columvi® 2,5 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung
Columvi® 10 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Columvi 2,5 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche mit 2,5 ml Konzen-
trat enthélt 2,5 mg Glofitamab in einer Kon-
zentration von 1 mg/ml.

Columvi 10 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche mit 10 ml Konzen-
trat enthalt 10 mg Glofitamab in einer Kon-
zentration von 1 mg/ml.

Glofitamab ist ein humanisierter bispezifischer,
monoklonaler Anti-CD20/Anti-CD3-Antikor-
per, der in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (CHO-Zellen) mittels rekombinanter
Desoxyribonukleinséure(DNA)-Technologie
hergestellt wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede 2,5-ml-Durchstechflasche Columvi
enthalt 1,25 mg (0,5 mg/ml) Polysorbat 20.
Jede 10-ml-Durchstechflasche Columvi
enthalt 5 mg (0,5 mg/ml) Polysorbat 20.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|8sung (steriles Konzentrat).

Farblose, klare Losung mit einem pH-Wert
von 5,5 und einer Osmolalitat von
270-350 mosm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Columvi in Kombination mit Gemcitabin und
Oxaliplatin wird angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder
refraktarem diffusem groBzelligem B-Zell-
Lymphom, das nicht anderweitig spezifiziert
ist (DLBCL NOS, not otherwise specified),
die nicht fUr eine autologe Stammzelltrans-
plantation (ASCT) geeignet sind.

Columvi als Monotherapie ist angezeigt fr
die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit rezidiviertem oder refraktéarem diffusem
groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) nach
zwei oder mehr systemischen Behandlungs-
linien.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Columvi darf nur unter Aufsicht von medizi-
nischem Fachpersonal mit Erfahrung in der
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Diagnose und Behandlung von Krebspatien-
ten angewendet werden, das Zugang zu
geeigneter medizinischer Versorgung hat, um
schwere Reaktionen im Zusammenhang mit
einem Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS,
cytokine release syndrome) und des Immun-
effektorzellen-assoziierten Neurotoxizitats-
syndroms (ICANS, immune effector cell-as-
sociated neurotoxicity syndrome) zu be-
handeln.

Vor der Infusion von Columvi in Zyklus 1 und
2 muss mindestens 1 Dosis Tocilizumab fuir
die Anwendung im Falle eines CRS zur Ver-
flgung stehen. Der Zugang zu einer weiteren
Dosis Tocilizumab innerhalb von 8 Stunden
nach Anwendung der vorherigen Tocilizu-
mab-Dosis muss sichergestellt sein (siehe
Abschnitt 4.4).

Vorbehandlung mit Obinutuzumab

Alle Patienten in den Studien NP30179 und
GO41944 (STARGLO) erhielten an Tag 1 von
Zyklus 1 (7 Tage vor Beginn der Behandlung
mit Columvi) eine Einzeldosis von 1 000 mg
Obinutuzumab als Vorbehandlung, um die
zirkulierenden und lymphoiden B-Zellen zu
verringern (siehe Tabelle 2, Verspétete oder
versdumte Dosen und Abschnitt 5.1).

Obinutuzumab wurde als intravendse Infu-
sion mit 50 mg/h verabreicht. Die Infusions-
geschwindigkeit wurde in Schritten von
50 mg/h alle 30 Minuten bis zu einem Ma-
ximum von 400 mg/h gesteigert.

Vollstandige Informationen zur Pramedikati-
on, Zubereitung, Verabreichung und Behand-
lung von Obinutuzumab-Nebenwirkungen
sind der Fachinformation von Obinutuzumab
zu entnehmen.

Prémedikation und Prophylaxe

Prophylaxe des Zytokin-Freisetzungssyn-
droms (CRS)

Columvi sollte gut hydrierten Patienten ver-
abreicht werden. Die empfohlene Pramedi-
kation fur CRS (siehe Abschnitt 4.4) ist in
Tabelle 1 dargestellt.

Siehe Tabelle 1

Tabelle 1: Pramedikation vor der Infusion von Columvi

Dosierung

Die Dosierung von Columvi beginnt mit einem
Dosissteigerungsschema (das darauf aus-
gelegt ist, das Risiko eines CRS zu verrin-
gern), das zur empfohlenen Dosis von 30 mg
fahrt.

Dosissteigerungsschema fiir Columvi Mo-
notherapie

Columvi muss als intravendse Infusion ge-
maB dem Dosissteigerungsschema verab-
reicht werden, das zur empfohlenen Dosis
von 30 mg fuhrt (wie in Tabelle 2 dargestellt),
nachdem die Vorbehandlung mit Obinutu-
zumab an Tag 1 von Zyklus 1 abgeschlossen
wurde. Jeder Zyklus dauert 21 Tage.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 2

Dosissteigerungsschema fiir Columvi in
Kombination mit Gemcitabin und Oxalipla-
tin

Columvi muss als intravendse Infusion ge-
maB dem Dosissteigerungsschema verab-
reicht werden, das zur empfohlenen Dosie-
rung von 30 mg fuhrt (wie in Tabelle 3 dar-
gestellt), nachdem die Vorbehandlung mit
Obinutuzumab an Tag 1 von Zyklus 1 abge-
schlossen wurde.

Columvi wird in Kombination mit Gemcitabin
und Oxaliplatin in den Zyklen 1-8 und als
Monotherapie in den Zyklen 9—-12 angewen-
det. Jeder Zyklus dauert 21 Tage.

Siehe Tabelle 3

Patiententiberwachung

e Wenn Columvi als Monotherapie gegeben
wird, mUssen die Patienten wéhrend aller
Infusionen von Columvi und Uber mindes-
tens 10 Stunden nach Abschluss der In-
fusion der ersten Dosis Columvi (2,5 mg
an Tag 8 von Zyklus 1) auf Anzeichen und
Symptome eines potenziellen CRS Uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

e Wenn Columvi in Kombination mit Gem-
citabin und Oxaliplatin gegeben wird,
mussen die Patienten wahrend aller Infu-
sionen von Columvi und Uber 4 Stunden
nach Beendigung der ersten Dosis von
Columvi (2,5 mg an Tag 8 von Zyklus 1)

Patienten, die eine

Behandlungs- Pramedikation

Pramedikation

Verabreichung

unter der vorherigen
Dosis ein CRS auf-
getreten ist

2yklus (Tag) benobtigen
Verabreichung mindestens
Zyklus 1 Dexamethason'’ 1 Stunde vor der Infusion
(Tag 8, Tag 15); Alle Patienton intravends von Columvi abgeschlossen
Zyklus 2 (Tag 1); Orale Analgetika/ ) )
Zyklus 3 (Tag 1) Antipyretika2 Mmdesteps 30 Minuten yor
Anti-Histamin der Infusion von Columvi
Orale Analgetika/ ) )
Alle Patienten Antipyretika2 Mlndeste_ns 30 Minuten vor
— - der Infusion von Columvi
Alle nach- Anti-Histamin3
folgenden - ;
Infusionen Patienten, bei denen Mindestens 1 Stunde vor

Dexamethason' 4
intravends

der Infusion von Columvi
abgeschlossen

T Falls ein Patient eine Intoleranz gegentber Dexamethason hat oder Dexamethason nicht verfligbar ist,
100 mg Prednison/Prednisolon oder 80 mg Methylprednisolon verabreichen.

2 Zum Beispiel 1 000 mg Paracetamol.
3 Zum Beispiel 50 mg Diphenhydramin.

4 Soll zusatzlich zur Pramedikation, die fUr alle Patienten erforderlich ist, verabreicht werden.
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auf Anzeichen und Symptome eines po-
tenziellen CRS Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Patienten, bei denen es bei ihrer vorherigen
Infusion zu einem CRS vom Grad > 2 ge-
kommen ist, sind nach Abschluss der Infu-
sion zu Uberwachen (siehe Tabelle 4 in Ab-
schnitt 4.2).

Alle Patienten missen nach der Gabe von
Columvi auf Anzeichen und Symptome des
CRS und des Immuneffektorzellen-assozi-
ierten Neurotoxizitatssyndroms (ICANS)
Uberwacht werden.

Alle Patienten mussen Uber Risiko, Anzei-
chen und Symptome eines CRS und ICANS
aufgeklart und angewiesen werden, sofort
das medizinische Fachpersonal zu kontak-
tieren, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt An-
zeichen und Symptome eines CRS und/oder
ICANS auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Dauer der Behandlung

Die Behandlung mit Columvi Monotherapie
wird fir maximal 12 Zyklen oder bis zur
Krankheitsprogression oder zu einer nicht
beherrschbaren Toxizitat empfohlen, je nach-
dem, was zuerst eintritt. Jeder Zyklus dauert
21 Tage.

Die Behandlung mit Columvi in Kombination
mit Gemcitabin und Oxaliplatin wird fir 8 Zy-
klen empfohlen, gefolgt von 4 Zyklen Columvi
Monotherapie Uber insgesamt maximal
12 Zyklen Columvi oder bis zur Krankheits-
progression oder einer nicht beherrschbaren
Toxizitat, je nachdem, was zuerst eintritt.
Jeder Zyklus dauert 21 Tage.

Verspétete oder versdumte Dosen
Wahrend der Dosissteigerung (wéchentliche
Dosierung):

e Nach der Vorbehandlung mit Obinutuzu-
mab, wenn die Dosis von 2,5 mg Columvi
um mehr als 1 Woche verspéatet ist, ist die
Vorbehandlung mit Obinutuzumab zu
wiederholen.

e \Wenn nach der Verabreichung von 2,5 mg
oder 10 mg Columvi ein behandlungs-
freies Intervall von 2 Wochen bis 6 Wo-
chen besteht, ist die letzte vertragliche
Dosis von Columvi zu wiederholen und
die geplante Dosissteigerung fortzusetzen.

e Nach der Verabreichung von 2,5 mg oder
10 mg Columvi muss bei einem behand-
lungsfreien Intervall von mehr als 6 Wo-
chen die Vorbehandlung mit Obinutuzu-
mab und die schrittweise Dosissteigerung
mit Columvi wiederholt werden (siehe
Zyklus 1 in Tabelle 2 und Tabelle 3).

Nach Zyklus 2 (Dosis von 30 mg):

e Wenn zwischen den Behandlungszyklen
mit Columvi ein behandlungsfreies Intervall
von mehr als 6 Wochen besteht, ist die
Vorbehandlung mit Obinutuzumab und die
schrittweise Dosissteigerung von Columvi
zu wiederholen (siehe Zyklus 1 in Tabelle 2
und Tabelle 3) und dann der vorgesehene
Behandlungszyklus (30 mg Dosis) wieder
aufzunehmen.

Dosisanpassung
Dosisreduktionen von Columvi werden nicht
empfohlen.

Tabelle 2: Dosissteigerungsschema fiir Columvi Monotherapie bei Patienten mit rezidi-
viertem oder refraktdarem DLBCL

Behandlungszyklus, Tag Dosis von Columvi Infusionsdauer
Zyklus 1 Tag 1 Vorbehandlung mit Obinutuzumab 1 000 mg'
(Vorbehandlung und Tag 8 2,5mg
Dosissteigerung) Tag 15 10 mg 4 Stunden?
Zyklus 2 Tag 1 30 mg
Zyklus 3 bis 12 Tag 1 30 mg 2 Stunden?®

1 Siehe oben ,Vorbehandlung mit Obinutuzumab“.

2 Bei Patienten, bei denen unter ihrer vorherigen Dosis Columvi ein CRS auftritt, kann die Infusionsdauer
auf bis zu 8 Stunden verlangert werden (siehe Abschnitt 4.4).

3 Nach Ermessen des behandelnden Arztes, wenn die vorherige Infusion gut vertragen wurde. Falls bei
einem Patienten unter einer vorherigen Dosis ein CRS auftrat, sollte die Infusionsdauer bei 4 Stunden

beibehalten werden.

Tabelle 3: Dosissteigerungsschema fiir Columvi in Kombination mit Gemcitabin und
Oxaliplatin bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL

Behandlungszyklus, Tag Dosis von Columvi Dosis von Dosis von
(Dauer der Infusion) | Gemcitabin Oxaliplatin
Tag 1 Vorbehandlung mit Obinutuzumab 1 000 mg?
Zyklus 1 Tag 2 1000 mg/m2e | 100 mg/m2°b
(Vorbehandlung und T "
Dosissteigerung) ag8 | 2.5mg (4 Stunden) - -

Tag 15 10 mg (4 Stunden)c

Zyklus 2 Tag 1 30 mg (4 Stunden)>d |1 000 mg/m?2®-d| 100 mg/m?© d
Zyklus 3 bis 8 Tag 1 30 mg (2 Stunden)?¢ | 1 000 mg/m?®-9 | 100 mg/m?b.d
Zyklus 9 bis 12 Tag 1 30 mg (2 Stunden)e - -

a Siehe oben ,Vorbehandlung mit Obinutuzumab*“.

b Zyklen 1 bis 8: Gemcitabin vor Oxaliplatin verabreichen.

¢ Bei Patienten, bei denen unter ihrer vorherigen Dosis Columvi ein CRS auftritt, kann die Infusionsdauer
auf bis zu 8 Stunden verldngert werden (siehe Abschnitt 4.4).

d Zyklen 2 bis 8: Columvi vor Gemcitabin und Oxaliplatin verabreichen. Gemcitabin und Oxaliplatin

kénnen an Tag 1 oder 2 gegeben werden.

¢ Die Infusionszeit kann nach Ermessen des behandelnden Arztes auf 2 Stunden verkirzt werden, wenn
die vorherige Infusion gut vertragen wurde. Wenn bei dem Patienten unter einer vorherigen Dosis ein
CRS auftrat, sollte die Infusionsdauer bei 4 Stunden gehalten werden.

Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyn-
droms (CRS)

Ein CRS sollte aufgrund des klinischen Er-
scheinungsbildes identifiziert werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8). Die Patienten sind
auf andere Ursachen von Fieber, Hypoxie
und Hypotonie wie Infektionen oder Sepsis
zu untersuchen. Wenn ein CRS vermutet
wird, ist es gemaBs den Empfehlungen fur die
CRS-Behandlung, basierend auf den Kon-
sensempfehlungen der American Society for
Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT)
in Tabelle 4, zu behandeln.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 3

Behandlung des Immuneffektorzellen-as-
soziierten Neurotoxizitdtssyndroms (ICANS)
Bei den ersten Anzeichen von ICANS ist, je
nach Art und Schwere, eine unterstitzende
Therapie, eine neurologische Bewertung und
ein Aussetzen der Anwendung von Columvi
in Erwagung zu ziehen (siehe Tabelle 5).
Andere Ursachen fUr neurologische Symp-
tome sind auszuschlieBen. Bei Verdacht auf
ICANS soll dieses entsprechend den Emp-
fehlungen in Tabelle 5 behandelt werden.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 4

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (Gesamtbilirubin > Obergrenze des
Normalbereichs [Upper Limit of Normal —
ULN] bis < 1,5 x ULN oder Aspartat-Trans-
aminase [AST] > ULN) ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Columvi wurde bei Patien-
ten mit mittelschwerer oder schwerer Leber-
funktionsstérung nicht untersucht (siehe
Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clea-
rance [CrCl] 30 bis < 90 ml/min) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Columvi wur-
de bei Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Columvi
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren wurde nicht ermittelt. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Columvi ist nur zur intravendsen Anwendung
bestimmt.

Columvi muss vor der intravendsen Anwen-
dung von einer medizinischen Fachkraft
unter aseptischen Bedingungen verdinnt
werden. Es muss als intravendse Infusion
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Tabelle 4: ASTCT-Einstufung und Behandlungsleitfaden fiir CRS

Fieber = 38 °C

e Infusion vorlibergehend unterbrechen und
Symptome behandeln

e Infusion mit langsamerer Geschwindigkeit
wieder aufnehmen, wenn die Symptome
abgeklungen sind

e \Wenn die Symptome wieder auftreten, die
laufende Infusion abbrechen

Wenn ein CRS nach der Infusion auftritt:
e Symptome behandeln

Wenn das CRS nach symptomatischer Behand-
lung langer als 48 Stunden anhalt:

e Corticosteroide in Betracht ziehen?

e Tocilizumab in Betracht ziehen*

Fur CRS, das gleichzeitig mit ICANS auftritt,
siehe Tabelle 5.

Schweregrad? CRS-Behandlung Fiir die nachste geplante Infusion von
Columvi
Grad 1 Wenn ein CRS wahrend der Infusion auftritt: e Sicherstellen, dass die Symptome mindestens

72 Stunden vor der n&chsten Infusion abge-
klungen sind

¢ Eine langsamere Infusionsgeschwindigkeit in
Erwagung ziehen?

Grad 2

Fieber = 38 °C und/oder Hypotonie, die
keine Vasopressoren erfordert und/oder
Hypoxie, die eine Behandlung mit Low-
Flow-Sauerstoff Uber eine Nasenkantle
oder mit ,,Blow-by“-Technik erfordert

Wenn ein CRS wahrend der Infusion auftritt:

e |aufende Infusion abbrechen und Symptome
behandeln

e Corticosteroide verabreichen®

e Tocilizumab in Erwagung ziehen*

Wenn ein CRS nach der Infusion auftritt:
e Symptome behandeln

e Corticosteroide verabreichen®

e Tocilizumab in Erwagung ziehen*

Flr CRS, das gleichzeitig mit ICANS auftritt,
siehe Tabelle 5.

e Sicherstellen, dass die Symptome mindestens
72 Stunden vor der n&chsten Infusion abge-
klungen sind

e Eine langsamere Infusionsgeschwindigkeit in
Erwagung ziehen?

e Patienten nach der Infusion beobachten®

Bei Grad 2: Tocilizumab-Anwendung

Therapie in Erwagung ziehen

Innerhalb von 6 Wochen durfen nicht mehr als 3 Dosen Tocilizumab verabreicht werden.

Wenn innerhalb der letzten 6 Wochen 2 Dosen Tocilizumab angewendet wurden:
e Nur eine Dosis Tocilizumab verabreichen*
e Wenn innerhalb von 8 Stunden keine Besserung eintritt, eine alternative Anti-Zytokin-Therapie und/oder eine alternative immunsuppressive

Wenn keine vorherige Anwendung von Tocilizumab erfolgt ist oder wenn innerhalb der letzten 6 Wochen 1 Dosis Tocilizumab angewendet wurde:
¢ Die erste Dosis Tocilizumab verabreichen*
e \Wenn sich innerhalb von 8 Stunden keine Besserung einstellt, die zweite Dosis Tocilizumab verabreichen*

e Nach 2 Dosen Tocilizumab eine alternative Anti-Zytokin-Therapie und/oder eine alternative immunsuppressive Therapie in Erwagung ziehen

Grad 3

Fieber = 38 °C und/oder Hypotonie, die
Vasopressoren erfordert (mit oder ohne
Vasopressin) und/oder Hypoxie, die eine
Behandlung mit High-Flow-Sauerstoff
Uber eine Nasenkan(le, Gesichtsmaske,
Maske ohne Rickatmung oder Venturi-
Maske erfordert

Bei Auftreten eines CRS wahrend der Infusion:

e |aufende Infusion abbrechen und Symptome
behandeln

e Corticosteroide verabreichen®

e Tocilizumab verabreichen*

Bei Auftreten eines CRS nach der Infusion:
e Symptome behandeln

e Corticosteroide verabreichen®

e Tocilizumab verabreichen*

Fir CRS, das gleichzeitig mit ICANS auftritt,
siehe Tabelle 5.

e Sicherstellen, dass die Symptome mindestens
72 Stunden vor der n&chsten Infusion abge-
klungen sind

e Eine langsamere Infusionsgeschwindigkeit in
Erwagung ziehen?

e Patienten nach der Infusion beobachten®

e Falls ein CRS vom Grad > 3 bei der nach-
folgenden Infusion erneut auftritt, ist die
Infusion sofort zu beenden und Columvi
dauerhaft abzusetzen

Grad 4

Fieber > 38 °C und/oder Hypotonie, die
eine Behandlung mit mehreren Vaso-
pressoren (ausgenommen Vasopressin)
erfordert, und/oder Hypoxie, die eine
Behandlung mit Sauerstoff durch
positiven Druck (z. B. CPAP, BiPAP,
Intubation und mechanische Beatmung)
erfordert

Wenn das CRS wéahrend oder nach der Infusion auftritt:
e Columvi dauerhaft absetzen und Symptome behandeln

e Corticosteroide verabreichen®
e Tocilizumab verabreichen*

Flr CRS, das gleichzeitig mit ICANS auftritt, siehe Tabelle 5.
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Fiir die nachste geplante Infusion von
Columvi

Fortsetzung der Tabelle

Schweregrad'’ CRS-Behandlung

Bei Grad 3 und Grad 4: Tocilizumab-Anwendung
Innerhalb von 6 Wochen dirfen nicht mehr als 3 Dosen Tocilizumab verabreicht werden.

Wenn keine vorherige Anwendung von Tocilizumab erfolgt ist oder wenn innerhalb der letzten 6 Wochen 1 Dosis Tocilizumab angewendet wurde:
e Die erste Dosis Tocilizumab verabreichen*

e \Wenn sich innerhalb von 8 Stunden keine Besserung einstellt oder das CRS rasch fortschreitet, die zweite Dosis Tocilizumab verabreichen*
e Nach 2 Dosen Tocilizumab eine alternative Anti-Zytokin-Therapie und/oder eine alternative immunsuppressive Therapie in Erwagung ziehen

Wenn innerhalb der letzten 6 Wochen 2 Dosen Tocilizumab angewendet wurden:

e Nur eine Dosis Tocilizumab verabreichen*

e Wenn innerhalb von 8 Stunden keine Besserung eintritt oder das CRS rasch fortschreitet, eine alternative Anti-Zytokin-Therapie und/oder
eine alternative immunsuppressive Therapie in Erwagung ziehen

Konsensbewertungskriterien der American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) (Lee 2019).

Die Infusionsdauer kann je nach Zyklus auf bis zu 8 Stunden verléangert werden (siehe Tabelle 2).

Corticosteroide (z.B. 10 mg Dexamethason intravends, 100 mg Prednisolon intravends, 1 — 2 mg/kg Methylprednisolon intravends pro Tag, oder Aquivalent).
Tocilizumab 8 mg/kg intravends (maximal 800 mg), wie in der Studie NP30179 verabreicht.

Siehe Abschnitt 4.8 fir Haufigkeit und Zeit bis zum Auftreten eines CRS vom Grad = 2 nach Columvi Dosen von 10 mg und 30 mg.

[S IO SR

Tabelle 5: ICANS-Einstufung und Behandlungsleitfaden

Schwere- | Auftreten von Symptomen? ICANS Behandlung
grad’ gleichzeitiges CRS kein gleichzeitiges CRS
Grad 1 ICE3-Score 7-9 e CRS gemaB Tabelle 4 behandeln. e Neurologische Symptome Uberwachen
. . ’ e Neurologische Symptome Uberwachen und nach Ermessen des Arztes eine
Oder getrlbter Bewusstseinszustand*: , ) ]
und nach Ermessen des Arztes eine neurologische Beratung und Beurteilung
wacht spontan auf ) : ) - .
neurologische Beratung und Beurteilung in Erwégung ziehen.
in Erwagung ziehen.
Die Behandlung mit Columvi aussetzen, bis ICANS abklingt.
Nicht-sedierende Arzneimittel gegen Krampfanfélle (z. B. Levetiracetam) zur Prophylaxe
von Anféllen in Erwagung ziehen.
Grad 2 ICE3-Score 3-6 e Tocilizumab geméB Tabelle 4 zur e Dexamethason® 10 mg intravends alle
. . . Behandlung von CRS anwenden. 6 Stunden verabreichen.
Oder getrlibter Bewusstseinszustand*: ) . : .
. e Wenn nach Beginn der Behandlung mit | e Die Anwendung von Dexamethason bis
wacht bei Ansprache auf - ; : )
Tocilizumab keine Besserung eingetre- zur Besserung auf Grad 1 oder weniger
ten ist, Dexamethason® 10 mg alle fortsetzen, dann ausschleichen.
6 Stunden intravends verabreichen,
sofern nicht bereits andere Cortico-
steroide eingenommen wurden. Die
Anwendung von Dexamethason bis zur
Besserung auf Grad 1 oder weniger
fortsetzen, dann ausschleichen.
Die Behandlung mit Columvi aussetzen, bis ICANS abklingt.
Nicht-sedierende Arzneimittel gegen Krampfanfélle (z. B. Levetiracetam) zur Prophylaxe
von Anféllen in Erwagung ziehen. Neurologische und andere facharztliche Beratung fur
eine weitere Bewertung nach Bedarf in Erwagung ziehen.
Grad 3 ICES-Score 0-2 ¢ Tocilizumab gemaB Tabelle 4 zur e Dexamethason® 10 mg intravends alle
. . . Behandlung von CRS anwenden. 6 Stunden verabreichen.
Oder getribter Bewusstseinszustand#: o : )
: : ) e Zuséatzlich Dexamethason® 10 mg * Die Anwendung von Dexamethason bis
wacht nur nach taktilem Reiz auf; . . . : . )
intraven®s mit der ersten Dosis zum Abklingen auf Grad 1 oder weniger
Oder Krampfanfalle*, entweder: Tocilizumab verabreichen und die Dosis fortsetzen, dann ausschleichen.
e Jeder Kklinische Krampfanfall, fokal alle 6 Stunden wiederholen, wenn nicht
oder generalisiert, der rasch abklingt, bereits andere Corticosteroide einge-
oder nommen werden. Die Anwendung von
¢ Nicht-konvulsive Krampfanfalle im Dexamethason bis zum Abklingen auf
Elektroenzephalogramm (EEG), die bei Grad 1 oder weniger fortsetzen, dann
Intervention abklingen; ausschleichen
Oder erhdhter intrakranieller Druck: Die Behandlung mit Columvi aussetzen, bis ICANS abklingt.
fokale/lakale Odeme in der Neurobild- | gej |ICANS-Ereignissen des Grades 3, bei denen innerhalb von 7 Tagen keine
gebung Besserung eintritt, dauerhaftes Absetzen von Columvi in Erwagung ziehen.
Nicht-sedierende Arzneimittel gegen Krampfanfélle (z. B. Levetiracetam) zur Prophylaxe
von Anféllen in Erwagung ziehen. Neurologische und andere fachérztliche Beratung fur
eine weitere Bewertung nach Bedarf in Erwagung ziehen.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
024100-73057-100
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Fortsetzung der Tabelle

Schwere- | Auftreten von Symptomen2
grad’

Grad 4

ICANS Behandlung
kein gleichzeitiges CRS

gleichzeitiges CRS

ICE3-Score 0 e Tocilizumab gemaB Tabelle 4 zur e Dexamethason® 10 mg intravends alle
Behandlung von CRS anwenden. 6 Stunden verabreichen.

e Wie oben beschrieben, oder die e Die Anwendung von Dexamethason bis
Verabreichung von Methylprednisolon zum Abklingen auf Grad 1 oder weniger
1 000 mg pro Tag intravends mit der fortsetzen, dann ausschleichen.
ersten Dosis Tocilizumab in Erwagung e Alternativ Verabreichung von Methyl-
ziehen und Verabreichung von Methyl- prednisolon 1 000 mg pro Tag intra-
prednisolon 1 000 mg pro Tag intra- vends Uber einen Zeitraum von 3 Tagen
venos fur 2 oder mehr Tage fortsetzen. in Erwéagung ziehen; wenn sich die

Symptome bessern, wie oben beschrie-

ben behandeln.

Oder ein getrlibter Bewusstseinszu-

stand*, entweder:

e der Patient ist nicht aufzuwecken oder
bendtigt einen starken oder wieder-
holten taktilen Reiz, um aufzuwachen,
oder

e Stupor oder Koma;

Oder Krampfanfélle, entweder:

e |ebensbedrohlicher langer anhaltender
Krampfanfall (> 5 Minuten) oder

e wiederholte klinische oder elektrische
Krampfanfalle, ohne zwischenzeitliche Nicht-sedierende Arzneimittel gegen Krampfanfélle (z. B. Levetiracetam) zur Prophylaxe
Riickkehr zum Ausgangszustand; von Anféllen in Erwagung ziehen. Neurologische und andere facharztliche Beratung fur

eine weitere Bewertung nach Bedarf in Erwagung ziehen. Im Falle eines erhdhten intra-

kranialen Drucks/zerebralen Odems die institutionellen Leitfaden fir die Behandlung

beachten.

Columvi dauerhaft absetzen.

Oder motorische Befunde*:
¢ tiefe fokale motorische Schwache, wie
z.B. Hemiparese oder Paraparese;

Oder erhohter intrakranialer Druck/
zerebrales Odem?, mit Anzeichen/

Mai 2025

Symptomen, wie z.B.:
bildgebung oder
starre

e Papillenddem oder
e Cushing-Triade

o diffuses zerebrales Odem bei Neuro-
e Dezerebrations- oder Dekortikations-

e Lahmung des VI. Hirnnervs oder

1 Konsensbewertungskriterien der American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) (Lee 2019).

2 Die Behandlung wird durch das schwerwiegendste Ereignis bestimmt, das nicht auf eine andere Ursache zurtickzuftihren ist.

3 Wenn der Patient aufzuwecken und fahig ist, eine Immuneffektorzellen-assoziierte Enzephalopathie (ICE)-Beurteilung durchzufiihren, Folgendes beurteilen:
Orientierung (bezogen auf Jahr, Monat, Stadt, Krankenhaus = 4 Punkte);

Benennung (Benennung von 3 Gegensténden, z. B. Zeigen Sie auf die Uhr, den Stift, den Knopf = 3 Punkte);

Befolgen von Befehlen (z.B. ,zeigen Sie mir 2 Finger” oder ,schlieBen Sie die Augen und strecken Sie Ihre Zunge heraus” = 1 Punkt);
Schreiben (Fahigkeit, einen Standardsatz zu schreiben = 1 Punkt);
Aufmerksamkeit (Rlckrechnung von 100 bis 10 = 1 Punkt).

Wenn der Patient nicht aufzuwecken ist und nicht fahig ist, die ICE-Beurteilung durchzufiihren (Grad 4 ICANS) = 0 Punkte.

4 Auf keine andere Ursache zurlckzufuhren.

5 Alle Verweise auf die Verabreichung von Dexamethason beziehen sich auf Dexamethason oder ein gleichwertiges Arzneimittel.

Uber eine separate Infusionsleitung verab-
reicht werden.

Columvi darf nicht als intravendse Druck-
oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

Hinweise zur Verdtinnung von Columvi vor
der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
gegen Obinutuzumab, oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Bitte entnehmen Sie spezifische Gegenan-
zeigen fur Obinutuzumab der Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels fur
Obinutuzumab.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit
Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer

Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

024100-73057-100

CD20-negative Erkrankung

Es liegen nur begrenzte Daten Uber Patien-
ten mit CD20-negativem DLBCL vor, die mit
Columvi behandelt wurden, und es ist mog-
lich, dass Patienten mit CD20-negativem
DLBCL im Vergleich zu Patienten mit CD20-
positivem DLBCL einen geringeren Nutzen
haben. Die potenziellen Risiken und Vorteile
verbunden mit der Behandlung von Patien-
ten mit CD20-negativem DLBCL mit Columvi
sollten abgewogen werden.

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)

Das Auftreten eines CRS, einschlieBlich le-
bensbedrohlicher Reaktionen, wurde bei
Patienten berichtet, die Columvi erhielten
(siehe Abschnitt 4.8).

Die haufigsten Manifestationen eines CRS
waren Fieber, Tachykardie, Hypotonie,
Schuttelfrost und Hypoxie. Infusionsbedingte
Reaktionen sind klinisch méglicherweise
nicht von Manifestationen eines CRS zu
unterscheiden.

Die meisten CRS-Ereignisse traten nach der
ersten Dosis von Columvi auf. Erhdhte Leber-
funktionswerte (AST und Alanin-Aminotrans-
ferase [ALT] > 3 x ULN und/oder Gesamt-
bilirubin > 2 x ULN) in Verbindung mit CRS

wurden nach Anwendung von Columvi be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten in den Studien NP30179 und
G041944 (STARGLO) wurden 7 Tage vor
Beginn der Behandlung mit Columvi mit
Obinutuzumab vorbehandelt, um die zirku-
lierenden und lymphoiden B-Zellen zu ver-
ringern. Alle Patienten sollten eine Pramedi-
kation mit einem Antipyretikum, Antihistami-
nikum und einem Glucocorticoid erhalten
(siehe Tabelle 1).

Vor der Infusion von Columvi in Zyklus 1 und
2 muss mindestens 1 Dosis Tocilizumab flr
die Anwendung im Falle eines CRS zur Ver-
flgung stehen. Der Zugang zu einer weiteren
Dosis Tocilizumab innerhalb von 8 Stunden
nach Anwendung der vorherigen Tocilizu-
mab-Dosis muss sichergestellt sein.

Wenn Columvi als Monotherapie angewen-
det wird, missen die Patienten wéahrend
aller Infusionen von Columvi und Uber min-
destens 10 Stunden nach Abschluss der
ersten Infusion Uberwacht werden.

Wenn Columvi in Kombination mit Gemcita-
bin und Oxaliplatin gegeben wird, muissen
die Patienten wahrend aller Infusionen von
Columvi und Uber 4 Stunden nach Abschluss
der ersten Infusion Uberwacht werden.
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Vollsténdige Informationen zur Beobachtung
siehe Abschnitt 4.2. Die Patienten mussen
angewiesen werden, sofort einen Arzt auf-
zusuchen, falls zu irgendeinem Zeitpunkt
Anzeichen oder Symptome von CRS auf-
treten (siehe Patientenpass unten).

Die Patienten sind auf andere Ursachen von
Fieber, Hypoxie und Hypotonie wie Infektio-
nen oder Sepsis zu untersuchen. Ein CRS
sollte anhand des klinischen Bildes des
Patienten und gemas dem in Tabelle 4 (Ab-
schnitt 4.2) aufgefiihrten CRS-Behandlungs-
leitfaden behandelt werden.

Immuneffektorzellen-assoziiertes Neurotoxi-
zitdtssyndrom

Nach der Behandlung mit Columvi sind
schwerwiegende Falle des Immuneffektor-
zellen-assoziierten Neurotoxizitatssyndroms
(ICANS) aufgetreten, die lebensbedrohlich
oder todlich sein kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Das Auftreten von ICANS kann gleichzeitig
mit CRS, nach Abklingen von CRS oder
ohne CRS, erfolgen. Zu den klinischen
Anzeichen und Symptomen von ICANS
koénnen unter anderem Verwirrtheit, getrib-
ter Bewusstseinszustand, Desorientiertheit,
Krampfanfalle, Aphasie und Dysgraphie ge-
horen.

Patienten sollten nach der Gabe von Columvi
auf Anzeichen und Symptome von ICANS
Uberwacht und unverztglich behandelt
werden. Die Patienten mussen angewiesen
werden, sofort einen Arzt aufzusuchen, falls
zu irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen oder
Symptome auftreten (siehe Patientenpass
unten).

Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen
von ICANS gemaB dem ICANS-Behand-
lungsleitfaden in Tabelle 5 behandeln. Die
Behandlung mit Columvi sollte wie emp-
fohlen ausgesetzt oder dauerhaft abgesetzt
werden.

Patientenpass

Der verschreibende Arzt muss den Patienten
Uber das Risiko eines CRS und ICANS sowie
Uber die Anzeichen und Symptome eines
CRS und ICANS informieren. Die Patienten
missen angewiesen werden, sofort einen
Arzt aufzusuchen, wenn bei ihnen Anzeichen
und Symptome von CRS und ICANS auf-
treten. Den Patienten ist der Patientenpass
auszuhandigen und sie sind anzuweisen,
diesen stets bei sich zu tragen. Im Patienten-
pass werden die Symptome eines CRS und
ICANS beschrieben, bei deren Auftreten der
Patient umgehend einen Arzt aufsuchen
sollte.

Wechselwirkung mit CYP450-Substraten

Die anféangliche Freisetzung von Zytokinen,
die mit dem Beginn der Behandlung mit
Columvi einhergeht, kénnte CYP450-Enzyme
unterdriicken und zu Schwankungen in der
Konzentration von gleichzeitig verabreichten
Arzneimitteln fihren. Zu Beginn der Therapie
mit Columvi sollten Patienten, die mit
CYP450-Substraten mit engem therapeu-
tischem Index behandelt werden, Uberwacht
werden, da Schwankungen in der Konzen-
tration von gleichzeitig verabreichten Arznei-
mitteln zu Toxizitat, Wirkungsverlust oder

unerwinschten Ereignissen fUhren kénnen
(siehe Abschnitt 4.5).

Schwerwiegende Infektionen

Bei mit Columvi behandelten Patienten sind
schwerwiegende Infektionen (wie Sepsis und
Pneumonie) aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8).

Columvi darf Patienten mit einer aktiven In-
fektion nicht verabreicht werden. Vorsicht ist
geboten, wenn die Anwendung von Columvi
bei Patienten mit chronischen oder rezidi-
vierenden Infektionen in der Anamnese, bei
Patienten mit Grunderkrankungen, die sie
fur Infektionen pradisponieren kénnen, oder
bei Patienten, die zuvor eine intensive im-
munsuppressive Behandlung erhalten haben,
erwogen wird. Die Patienten sind vor und
wahrend der Behandlung mit Columvi auf
das Auftreten moglicher bakterieller, Pilz- und
neuer oder reaktivierter Virusinfektionen zu
Uberwachen und angemessen zu behandeln.

Bei einer aktiven Infektion ist Columvi voru-
bergehend auszusetzen, bis die Infektion
abgeklungen ist. Die Patienten sind anzuwei-
sen, einen Arzt aufzusuchen, wenn Anzei-
chen oder Symptome auftreten, die auf eine
Infektion hindeuten.

Unter der Behandlung mit Columvi wurde
febrile Neutropenie berichtet. Patienten mit
febriler Neutropenie sind auf eine Infektion
zu untersuchen und umgehend zu behan-
deln.

Tumor Flare (Schub der Tumorerkrankung)

Bei Patienten, die Columvi erhielten, wurde
Uber Tumor Flares berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Zu den Manifestationen ge-
horten lokalisierte Schmerzen und Schwel-
lungen.

Entsprechend dem Wirkmechanismus von
Columvi sind Tumor Flares nach der Ver-
abreichung von Columvi wahrscheinlich auf
den Zustrom von T-Zellen in die Tumorherde
zurtickzufUhren und kdnnen ein Fortschreiten
der Erkrankung vortduschen. Ein Tumor
Flare impliziert kein Therapieversagen und
stellt auch kein Fortschreiten des Tumors
dar.

Es wurden keine spezifischen Risikofaktoren
fUr Tumor Flares identifiziert. Bei Patienten
mit groBen Tumoren, die sich in unmittel-
barer Nahe der Atemwege und/oder eines
lebenswichtigen Organs befinden, besteht
jedoch ein erhdhtes Risiko fir Beeintrachti-
gungen und Morbiditat aufgrund des Masse-
effekts infolge der Tumor Flares. Bei Patien-
ten, die Columvi erhalten und wie klinisch
indiziert behandelt werden, wird eine Uber-
wachung und Beurteilung auf einen Tumor
Flare an kritischen anatomischen Stellen
empfohlen. Zur Behandlung eines Tumor
Flares sind Corticosteroide und Analgetika
in Erwéagung zu ziehen.

Tumorlysesyndrom (tumor lysis syndrome —
TLS)

Bei Patienten, die Columvi erhielten, wurde
Uber TLS berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten mit groBer Tumorlast, schnell pro-
liferierenden Tumoren, Nierenfunktionssto-
rungen oder Dehydratation haben ein hdhe-
res Risiko fur ein Tumorlysesyndrom.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Risikopatienten sind anhand geeigneter
Labor- und klinischer Tests auf Elektrolyt-
status, Hydrierung und Nierenfunktion eng-
maschig zu Uberwachen. Geeignete prophy-
laktische MaBnahmen mit antihyperurik&-
mischen Wirkstoffen (z.B. Allopurinol oder
Rasburicase) und eine angemessene Hydrie-
rung sind vor der Obinutuzumab-Vorbehand-
lung und vor der Infusion von Columvi zu
erwagen.

Die Behandlung eines TLS kann eine ag-
gressive Hydrierung, die Korrektur von Elek-
trolytstérungen, eine antihyperurikdmische
Therapie und unterstitzende MaBnahmen
umfassen.

Immunisierung

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Le-
bendimpfstoffen wahrend oder nach einer
Therapie mit Columvi wurde nicht untersucht.
Eine Immunisierung mit Lebendimpfstoffen
wird wahrend einer Therapie mit Columvi
nicht empfohlen.

Polysorbate

Dieses Arzneimittel enthéalt 1,25 mg Poly-
sorbat 20 pro 2,5-ml-Durchstechflasche und
5 mg Polysorbat 20 pro 10-ml-Durchstech-
flasche, entsprechend 0,5 mg/ml.

Polysorbate kénnen allergische Reaktionen
hervorrufen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefiihrt. Wechsel-
wirkungen mit Columvi Uber Cytochrom-
P450-Enzyme, andere metabolisierende
Enzyme oder Transporter sind nicht zu er-
warten.

Die initiale Freisetzung von Zytokinen in Zu-
sammenhang mit dem Beginn der Behand-
lung mit Columvi kénnte CYP450-Enzyme
unterdriicken. Das héchste Risiko einer
Arzneimittelwechselwirkung besteht im
Zeitraum von einer Woche nach jeder der
ersten beiden Dosen von Columvi (d.h. an
Tag 8 und 15 von Zyklus 1) bei Patienten,
die gleichzeitig CYP450-Substrate mit en-
gem therapeutischem Index erhalten (z.B.
Warfarin, Cyclosporin). Bei Einleitung einer
Therapie mit Columvi sind Patienten, die mit
CYP450-Substraten mit engem therapeu-
tischem Index behandelt werden, engma-
schig zu Uberwachen.

Die Pharmakokinetik (PK) von Glofitamab
wird durch die gleichzeitige Anwendung von
Gemcitabin oder Oxaliplatin nicht beeinflusst.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption

Patientinnen im gebéarfahigen Alter missen
wahrend der Behandlung mit Columvi und
fUr mindestens 2 Monate nach der letzten
Dosis von Columvi duBerst zuverlassige Ver-
hitungsmethoden anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Columvi bei Schwangeren vor. Es wurden
keine tierexperimentellen Studien zur Re-
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produktionstoxizitat durchgefihrt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Glofitamab ist ein Immunglobulin G (IgG). Es
ist bekannt, dass IgG die Plazenta passiert.
Aufgrund seines Wirkmechanismus ist es
wahrscheinlich, dass Glofitamab bei Ver-
abreichung an Schwangere zu einer B-Zell-
Depletion beim Fotus fuhrt.

Columvi wird wéahrend der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
keine Kontrazeption anwenden, nicht emp-
fohlen. Patientinnen, die Columvi erhalten,
muUssen Uber die potenzielle Schadigung des
Fétus aufgeklart werden. Patientinnen sind
anzuweisen, bei Eintritt einer Schwanger-
schaft den behandelnden Arzt zu kontaktie-
ren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Glofitamab in die
Muttermilch Ubergeht. Es wurden keine Stu-
dien durchgefihrt, um die Auswirkungen von
Glofitamab auf die Milchproduktion oder sein
Vorhandensein in der Muttermilch zu unter-
suchen. Es ist bekannt, dass humanes IgG
in der Muttermilch vorhanden ist. Das Po-
tenzial fur eine Resorption von Glofitamab
und das Potenzial fir Nebenwirkungen beim
gestillten Saugling sind nicht bekannt. Frau-
en sind anzuweisen, wahrend der Behand-
lung mit Columvi und fur die Dauer von
2 Monaten nach der letzten Dosis von
Columvi nicht zu stillen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Fertilitdt beim
Menschen vor. Es wurden keine tierexperi-
mentellen Untersuchungen zur Fertilitat
durchgefihrt, um die Wirkung von Glofita-
mab auf die Fertilitdt zu beurteilen (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Columvi hat einen groBen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Aufgrund des Potenzials fur das Auftreten
eines ICANS besteht bei Patienten, die
Columvi erhalten, das Risiko eines getrlibten
Bewusstseinszustandes (siehe Abschnitt 4.4).
Patienten sind anzuweisen, 48 Stunden nach
jeder der ersten beiden Dosen wahrend der
Dosissteigerungs-Phase kein Fahrzeug zu
fUhren oder keine Maschinen zu bedienen,
dies gilt auch im Falle eines neuen Auftretens
von Symptomen von ICANS (Verwirrtheit,
Desorientiertheit, getrlbter Bewusstseins-
zustand) und/oder CRS (Fieber, Tachykardie,
Hypotonie, Schuittelfrost, Hypoxie), bis die
Symptome abgeklungen sind (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Columvi Monotherapie

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 20 %)
waren Zytokin-Freisetzungssyndrom, Neu-
tropenie, Anamie, Thrombozytopenie und
Ausschlag.

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen, die bei > 2 % der Patienten be-
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richtet wurden, waren Zytokin-Freisetzungs-
syndrom (22,1 %), Sepsis (4,1 %), COVID-19
(3,4 %), Tumor Flare (3,4 %), COVID-19-
Pneumonie (2,8 %), febrile Neutropenie
(2,1 %), Neutropenie (2,1 %) und Pleuraer-
guss (2,1 %).

Bei 5,5 % der Patienten wurde Columvi auf-
grund einer Nebenwirkung dauerhaft abge-
setzt. Die haufigsten Nebenwirkungen, die
zu einem dauerhaften Absetzen von Columvi
fhrten, waren COVID-19 (1,4 %) und Neu-
tropenie (1,4 %).

Columvi in Kombination mit Gemcitabin
und Oxaliplatin

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 20 %)
waren Thrombozytopenie, Zytokin-Freiset-
zungssyndrom, Neutropenie, Anamie, Ubel-
keit, periphere Neuropathie, Diarrhd, erhoh-
te Aspartat-Aminotransferase, erhdhte Ala-
nin-Aminotransferase, Ausschlag, Lym-
phopenie, Fieber und Erbrechen.

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen, die bei = 2% der Patienten be-
richtet wurden, waren Zytokin-Freisetzungs-
syndrom (20,3 %), Fieber (6,4 %), Pneumonie
(5,8 %), COVID-19 (5,8 %), Thrombozyto-
penie (4,7 %), Atemwegsinfektion (3,5 %),
Sepsis (2,3 %), febrile Neutropenie (2,3 %)
und Diarrhé (2,3 %).

Bei 20,9 % der Patienten wurde Columvi
aufgrund einer Nebenwirkung dauerhaft
abgesetzt. Die haufigsten Nebenwirkungen,
die zu einem dauerhaften Absetzen von

Columvi fiihrten, waren COVID-19 (11,6 %),
Sepsis (1,2 %) und Pneumonitis (1,2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 6 sind Nebenwirkungen aufgefiihrt,
die bei Patienten mit rezidiviertem oder re-
fraktéarem DLBCL auftraten, die in der Studie
NP30179 mit Columvi als Monotherapie be-
handelt wurden (n = 145). Die Patienten
erhielten im Median 5 Zyklen der Behandlung
mit Columvi (Bereich: 1-13 Zyklen).

Nebenwirkungen, die bei Patienten mit rezi-
diviertem oder refraktarem DLBCL auftraten,
die in der Studie GO41944 (STARGLO) mit
Columvi in Kombination mit Gemcitabin und
Oxaliplatin behandelt wurden (n = 172), sind
in Tabelle 7 aufgefuhrt. Die Patienten erhiel-
ten im Median 11 Zyklen der Columvi Be-
handlung (Bereich: 1 bis 13 Zyklen).

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-
Systemorganklasse und Haufigkeitskatego-
rien aufgeflhrt. Die folgenden Haufigkeits-
kategorien wurden verwendet: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 6 und Tabelle 7 auf Seite 9

Tabelle 6: Nebenwirkungen bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem DLBCL,
die mit Columvi als Monotherapie behandelt wurden

Systemorganklasse Nebenwirkung Alle Grade | Grade 3-4
Virusinfektionen' Sehr haufig Haufig*
Bakterielle Infektionen? Haufig Haufig
X:srfwt\lzsggj;der oberen Haufig Sehr selten™*
Infektionen und parasitire | Sepsis* Haufig Haufig”
Erkrankungen Infektionen der unteren . n
Aternwege® Haufig Sehr selten
Pneumonie Haufig Gelegentlich
Harnwegsinfektionen® Haufig Gelegentlich
Pilzinfektionen” Haufig Sehr selten**
Gutartige, bosartige und
rb‘llgl:‘!t)ifg::glezr:e(reti?lschl. Tumor Flare Sehr haufig Haufig
Zysten und Polypen)
Neutropenie Sehr haufig Sehr haufig
Andmie Sehr haufig Haufig
E;'gi’:;”&g;:;hds?ztzxtses Thrombozytopenie Sehr haufig Haufig
Lymphopenie Haufig Haufig
Febrile Neutropenie® Haufig Haufig
immunsystoms oot Setvhiaug | Haufg
Hypophosphatéamie Sehr haufig Haufig
Hypomagnesiamie Sehr haufig | Sehr selten**
Stoffwechsel- und Hypokalzamie Sehr haufig | Sehr selten**
Erndhrungsstérungen Hypokalidmie Sehr haufig | Gelegentlich
Hyponatridmie Haufig Haufig
Tumorlysesyndrom Haufig Haufig

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8
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Systemorganklasse Nebenwirkung Alle Grade | Grade 3-4
Psychiatrische Verwirrtheitszustand Haufig Sehr selten**
Erkrankungen
Kopfschmerzen Sehr haufig | Sehr selten**
Immuneffektorzellen-assozi-
iertes Neurotoxizitdtssyndrom Haufig Gelegentlich*
Erkrankungen des (ICANS)10
Nervensystems Somnolenz Héaufig Gelegentlich
Tremor Haufig Sehr selten**
Myelitis!" Gelegentlich | Gelegentlich
Obstipation Sehr haufig | Sehr selten**
Diarrh6 Sehr haufig | Sehr selten**
Erkrankungen des - - — -
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Sehr haufig | Sehr selten
Gastrointestinale Blutung'? Héaufig Haufig
Erbrechen Haufig Sehr selten**
Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut- Ausschlag' Sehr haufig Haufig
gewebes
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Fieber Sehr haufig | Sehr selten**
Verabreichungsort
Erhohte Alanin-Aminotrans- Haufig Haufig
ferase
Erhdhte Aspartat-Amino- Haufig Haufig
transferase
Erhohte Alkalische Phospha- o o
Untersuchungen tase im Blut Haufig Héaufig
Erhdhte Gamma-Glutamyl- Haufig Haufig
transferase
Erhéhtes Bilirubin im Blut Haufig Gelegentlich
Erhéhte Leberenzyme Héaufig Haufig

*

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-

Reaktionen von Grad 5 wurden berichtet. Siehe Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen.

Es wurden keine Ereignisse von Grad 3-4 berichtet.

EinschlieBlich COVID-19, COVID-19-Pneumonie, Herpes Zoster, Influenza und ophthalmischen Her-
pes Zoster.

EinschlieBlich Infektionen durch vaskulare Implantate, bakterielle Infektionen, Campylobacter-Infektio-
nen, bakterielle Gallenwegsinfektionen, bakterielle Harnwegsinfektionen, Infektionen mit Clostridium
difficile, Escherichia-Infektionen und Peritonitis.

EinschlieBlich Infektionen der oberen Atemwege, Sinusitis, Nasopharyngitis, chronische Sinusitis und
Rhinitis.

EinschlieBlich Sepsis und septischen Schock.

EinschlieBlich Infektionen der unteren Atemwege und Bronchitis.

EinschlieBlich Harnwegsinfektionen und Harnwegsinfektionen mit Escherichia.

EinschlieBlich 6sophageale Candidose und orale Candidose.

EinschlieBlich febrile Neutropenie und neutropenische Infektion.

Basierend auf der Konsensbewertung der ASTCT (Lee 2019).

ICANS auf der Grundlage von Lee 2019 und schlieBt Somnolenz, kognitive Stérung, Verwirrtheitszu-
stand, Delirium und Desorientiertheit ein.

Myelitis trat gleichzeitig mit CRS auf.

EinschlieBlich gastrointestinale Blutung, Dickdarmblutung und Magenblutung.

EinschlieBlich Ausschlag, juckenden Ausschlag, makulopapuldsen Ausschlag, Dermatitis, akneadhnli-
che Dermatitis, exfoliative Dermatitis, Erythem, Erythem der Handinnenflachen, Pruritis und erythema-
tésen Ausschlag.

%
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Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)

gen

Columvi Monotherapie

Die folgenden Beschreibungen geben Infor-
mationen zu signifikanten Nebenwirkungen
bei einer Columvi Monotherapie und/oder
einer Kombinationstherapie. Einzelheiten zu
den signifikanten Nebenwirkungen von
Columvi bei kombinierter Anwendung sind
separat aufgefuhrt, wenn klinisch relevante
Unterschiede im Vergleich zur Columvi Mo-
notherapie festgestellt wurden.

Ein CRS jeglichen Grades (nach ASTCT-
Kriterien) trat bei 67,6 % der Patienten auf,
die Columvi Monotherapie erhielten, wobei
ein CRS vom Grad 1 bei 50,3 % der Patien-
ten, ein CRS vom Grad 2 bei 13,1 % der
Patienten, ein CRS vom Grad 3 bei 2,8 %
der Patienten und ein CRS vom Grad 4 bei
1,4 % der Patienten berichtet wurde. Ein CRS
trat bei 32,4 % (47/145) der Patienten mehr
als einmal auf; bei 36/47 Patienten traten
nur multiple CRS-Ereignisse vom Grad 1 auf.

Es gab keine tédlichen Féalle von CRS. Das
CRS klang bei allen Patienten bis auf einen
ab. Ein Patient brach die Behandlung auf-
grund von CRS ab.

Bei Patienten mit CRS waren die haufigsten
Manifestationen von CRS Fieber (99,0 %),
Tachykardie (25,5 %), Hypotonie (23,5 %),
Schuttelfrost (14,3 %) und Hypoxie (12,2 %).
Ereignisse von Grad 3 oder hoher, die mit
CRS assoziiert waren, schlossen Hypotonie
(8,1 %), Hypoxie (3,1 %), Fieber (2,0 %) und
Tachykardie (2,0 %) ein.

Ein CRS jeglichen Grades trat bei 54,5 % der
Patienten nach der ersten 2,5-mg-Dosis von
Columvi an Tag 8 von Zyklus 1 auf, mit einer
medianen Zeit bis zum Auftreten (ab Beginn
der Infusion) von 12,6 Stunden (Bereich:
5,2-50,8 Stunden) und einer medianen
Dauer von 31,8 Stunden (Bereich:
0,5-316,7 Stunden); bei 33,3 % der Patien-
ten nach der 10-mg-Dosis an Tag 15 von
Zyklus 1 mit einer medianen Zeit bis zum
Auftreten von 26,8 Stunden (Bereich:
6,7-125,0 Stunden) und einer medianen
Dauer von 16,5 Stunden (Bereich:
0,3-109,2 Stunden); und bei 26,8 % der
Patienten nach der 30-mg-Dosis in Zyklus 2
mit einer medianen Zeit bis zum Auftreten
von 28,2 Stunden (Bereich: 15,0-44,2 Stun-
den) und einer medianen Dauer von
18,9 Stunden (Bereich: 1,0-180,5 Stunden).
CRS wurde bei 0,9% der Patienten in Zy-
klus 3 und bei 2% der Patienten nach Zy-
klus 3 berichtet.

CRS vom Grad = 2 trat bei 12,4 % der Pa-
tienten nach der ersten Dosis Columvi
(2,5 mg) auf, mit einer medianen Zeit bis zum
Auftreten von 9,7 Stunden (Bereich:
5,2-19,1 Stunden) und einer medianen
Dauer von 50,4 Stunden (Bereich:
6,5-316,7 Stunden). Nach der Gabe von
Columvi 10 mg an Tag 15 von Zyklus 1 ver-
ringerte sich die Inzidenz von CRS vom
Grad = 2 bei 5,2 % der Patienten mit einer
medianen Zeit bis zum Auftreten von
26,2 Stunden (Bereich: 6,7 —144,2 Stunden)
und einer medianen Dauer von 30,9 Stunden
(Bereich: 3,7-227,2 Stunden). Ein CRS vom
Grad > 2 trat nach einer Dosis von Columvi
von 30 mg an Tag 1 von Zyklus 2 bei einem
Patienten (0,8 %) auf, mit einer Zeit bis zum
Auftreten von 15,0 Stunden und einer
Dauer von 44,8 Stunden. Ein CRS vom
Grad = 2 wurde Uber Zyklus 2 hinaus nicht
berichtet.

Bei 7 Patienten (4,8 %) der 145 Patienten
traten erhdhte Leberfunktionswerte (AST und
ALT > 3 x ULN und/oder Gesamtbilirubin
> 2 x ULN) auf, die gleichzeitig mit einem
CRS (n = 6) oder einer Progression der Er-
krankung (n = 1) berichtet wurden.

Von den 25 Patienten, bei denen nach der
Gabe von Columvi ein CRS vom Grad = 2
auftrat, erhielten 22 (88,0 %) Tocilizumab, 15
(60,0 %) Corticosteroide und 14 (56,0 %) so-
wohl Tocilizumab als auch Corticosteroide.
Zehn Patienten (40,0 %) erhielten Sauerstoff.
Alle 6 Patienten (24,0 %) mit einem CRS vom
Grad 3 oder 4 erhielten einen einzigen Vaso-
pressor.

Eine Hospitalisierung aufgrund eines CRS
nach der Verabreichung von Columvi trat bei
22,1 % der Patienten auf und die berichtete
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Tabelle 7: Nebenwirkungen bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem DLBCL,
die mit Columvi in Kombination mit Gemcitabin und Oxaliplatin behandelt

wurden

Systemorganklasse Nebenwirkung Alle Grade Grad 3-4
COVID-19! Sehr haufig Haufig*
Atemwegsinfektionen? Sehr haufig Haufig®
Pneumonie® Sehr haufig Haufig*
Zytomegalievirus-Infektionen* Haufig Gelegentlich

Infektionen und parasitére | Herpes-Virusinfektionen® Haufig Gelegentlich

Erkrankungen Harnwegsinfektionen® Haufig Haufig
Sepsis’ Héaufig Haufig*
Candida-Infektionen® Haufig Sehr selten™

Pneumocystis jirovecii-Pneu- Gelegentiich | Gelegentlich

monie
Gutartige, bosartige und
w::l’;;g::g::r:e(:;schl. Tumor Flare® Haufig Sehr selten**
Zysten und Polypen)
Thrombozytopenie Sehr haufig Sehr haufig
Neutropenie Sehr haufig Sehr haufig
E;';“;';';“E‘y?ﬁ:hds‘;ss tz':‘tss Anémie Sehr haufig | Sehr haufig
Lymphopenie Sehr haufig Sehr haufig
Febrile Neutropenie Haufig Haufig
Fr:llf‘:?‘?‘l;;rsl?ee;sdes g(t)%g—ﬁeisetzungssyn- Sehr haufig Haufig
Hypokalidmie Sehr haufig Haufig
Hyponatriamie Sehr haufig | Gelegentlich
Stoffwechsel- und Hypomagnesiamie Haufig Sehr selten**
Erndhrungsstérungen Hypokalzamie Haufig Gelegentlich
Hypophosphatéamie Haufig Haufig
Tumorlysesyndrom Haufig Haufig
Periphere Neuropathie'' Sehr haufig Haufig
Immuneffektorzellen-assozi-
Erkrankungen des iertes Neurotoxizitatssyn- Haufig Gelegentlich
Nervensystems drom'2
Kopfschmerzen Haufig Sehr selten™
Tremor Gelegentlich | Sehr selten**

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums Pneumonitis Haufig Sehr selten***
und Mediastinums

Ubelkeit Sehr haufig | Gelegentlich
Diarrhd Sehr haufig Haufig
Erbrechen Sehr haufig | Gelegentlich

g:‘srt?';:‘n“t:g;:::; s Bauchschmerzen'® Sehr haufig Haufig
Obstipation Sehr haufig | Sehr selten**
Kolitis4 Haufig Haufig
Pankreatitis'® Haufig Haufig

Erkrankungen der Haut

und des Unterhaut- Ausschlag'® Sehr haufig | Gelegentlich

gewebes

Skelettmuskulatur-, Schmerzen des Muskel- und

Bindegewebs- und Skelettsystems'” Sehr haufig Haufig
Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen

und Beschwerden am Fieber Sehr haufig | Gelegentlich

Verabreichungsort

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 10
024100-73057-100

mediane Dauer der Hospitalisierung betrug
4 Tage (Bereich: 2 bis 15 Tage).

Columvi in Kombination mit Gemcitabin
und Oxaliplatin

Ein CRS jeden Grades (nach ASTCT-Krite-
rien) trat bei 44,2 % der Patienten auf, die
Columvi mit Gemcitabin und Oxaliplatin er-
hielten, wobei ein CRS vom Grad 1 bei
31,4 % der Patienten, ein CRS vom Grad
2 bei 10,5 % der Patienten und ein CRS vom
Grad 3 bei 2,3% der Patienten berichtet
wurde. Ein CRS trat bei 21,5 % (37/172) der
Patienten mehr als einmal auf; bei 30/37 Pa-
tienten traten nur multiple CRS-Ereignisse
vom Grad 1 auf. Es gab keine CRS Grad 4
oder todliche Félle von CRS. Das CRS klang
bei allen Patienten bis auf einen ab. Ein
Patient brach die Behandlung aufgrund von
CRS ab.

Bei Patienten mit CRS waren die haufigsten
Manifestationen von CRS Fieber (98,7 %),
Hypotonie (22,4 %), Schuttelfrost (17,1 %)
und Hypoxie (14,5 %). Mit CRS assoziierte
Ereignisse vom Grad 3 oder héher waren
Hypotonie (6,6 %), Hypoxie (5,3 %), Fieber
(8,9 %), Schuttelfrost (1,3 %) und Diarrh6
(1,3%).

Ein CRS jeglichen Grades trat bei 34,9 % der
Patienten nach der ersten 2,5-mg-Dosis
Columvi an Tag 8 von Zyklus 1 mit einer
medianen Zeit bis zum Auftreten (ab Beginn
der Infusion) von 12,6 Stunden (Bereich:
4,4 bis 54,7 Stunden) und einer medianen
Dauer von 19,8 Stunden (Bereich: 2,0 bis
168,0 Stunden) auf; bei 14,4 % der Patienten
nach der 10-mg-Dosis an Tag 15 von Zy-
klus 1 mit einer medianen Zeit bis zum Auf-
treten von 22,8 Stunden (Bereich: 7,4 bis
81,2 Stunden) und einer medianen Dauer
von 10,6 Stunden (Bereich: 1,0 bis
248,5 Stunden); und bei 9,3 % der Patienten
nach der 30-mg-Dosis in Zyklus 2 mit einer
medianen Zeit bis zum Auftreten von
23,5 Stunden (Bereich: 14,7 bis 33,4 Stun-
den) und einer medianen Dauer von
18,4 Stunden (Bereich: 8,3 bis 137,0 Stun-
den). CRS wurde bei 6,7 % der Patienten in
Zyklus 3 und bei 11,0 % der Patienten nach
Zyklus 3 berichtet.

Ein CRS vom Grad = 2 trat bei 10,5 % der
Patienten nach der ersten Dosis Columvi
(2,5 mg) auf, mit einer medianen Zeit bis zum
Auftreten von 12,0 Stunden (Bereich: 4,4 bis
30,5 Stunden) und einer medianen Dauer
von 42,3 Stunden (Bereich: 3,5 bis
143,7 Stunden). Bei der Mehrzahl (14/18)
der Patienten, bei denen ein CRS vom
Grad = 2 auftrat, trat das CRS innerhalb von
8 Stunden nach Beginn der ersten Dosis
Columvi (2,5 mg) auf. Nach einer 10-mg-
Dosis Columvi an Tag 15 von Zyklus 1 sank
die Inzidenz eines CRS vom Grad = 2 auf
1,8 % der Patienten mit einer medianen Zeit
bis zum Auftreten von 22,3 Stunden (Be-
reich: 7,4 bis 22,8 Stunden) und einer me-
dianen Dauer von 37,0 Stunden (Bereich:
34,8 bis 248,5 Stunden). Nach einer 30-mg-
Dosis Columvi an Tag 1 von Zyklus 2 traten
keine CRS-Ereignisse vom Grad = 2 auf. Drei
Patienten (2,0 %) hatten Uber Zyklus 2 hinaus
ein CRS vom Grad = 2 (alle Ereignisse vom
Grad 2).
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Nebenwirkung Alle Grade Grad 3-4
Erhdhte Aspartat-Amino- Sehr haufig Haufig
transferase
Erhéhte Alanin-Aminotransfe- Sehr haufi Haufig
rase
Erhohte alkalische Phospha- Sehr haufig Gelegentlich
tase im Blut

Untersuchungen Erhéhte Gamma-Glutamyl- - .

Sehr haufig Haufig
transferase
Erhohter Laktat-Dehydroge- R -
nase-Wert im Blut Sehr haufig | Sehr selten
Erhohtes Bilirubin im Blut'® Haufig Sehr selten**
Erhohte Leberenzymwerte Gelegentlich | Sehr selten**

* Reaktionen von Grad 5 wurden berichtet. Siehe Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen.

** Es wurden keine Ereignisse vom Grad 3 - 4 beschrieben.

1 EinschlieBlich COVID-19, COVID-19-Pneumonie und positiven SARS-CoV-2-Test.

2 EinschlieBlich Infektionen der oberen Atemwege, Infektionen der unteren Atemwege, Infektionen der

Atemwege und bakterielle Infektionen der Atemwege.

8 EinschlieBlich Pneumonie, bakterielle Pneumonie und Pneumokokken-Pneumonie.
4 Neuauftreten oder Reaktivierung. EinschlieBlich Zytomegalievirus-Infektion, positiven Zytomegalievi-
rustest, Reaktivierung einer Zytomegalievirus-Infektion und Zytomegalievirus-Virdmie.

© ® N o o

Neuauftreten oder Reaktivierung. EinschlieBlich Herpes zoster und Herpesvirus-Infektion.
EinschlieBlich Harnwegsinfektionen und Urosepsis.

EinschlieBlich Sepsis, Streptokokkensepsis, septischen Schock und Enterokokkensepsis.
EinschlieBlich orale Candidose und Candida-Infektion.

EinschlieBlich Tumor Flare und Tumorschmerzen.

10 Basierend auf der Konsensbewertung gemaB ASTCT (Lee 2019).

1

EinschlieBlich periphere Neuropathie, periphere sensorische Neuropathie, Dysasthesie, Parasthesie,

Hypésthesie, periphere motorische Neuropathie und Polyneuropathie.

&

> o &

EinschlieBlich Verwirrtheitszustand, Delirium und ICANS.

EinschlieBlich Bauchschmerzen, abdominale Beschwerden, Schmerzen im Oberbauch, Schmerzen im
Unterbauch und Schmerzen im Magen-Darm-Trakt.

EinschlieBlich Kolitis, ischamische Kolitis und Enterokolitis.

EinschlieBlich Pankreatitis und akute Pankreatitis.

EinschlieBlich Ausschlag, juckenden Ausschlag, makulopapulésen Ausschlag, Erythem, Pruritus, ery-

thematdsen Ausschlag, Urtikaria und Erythema multiforme.

3

EinschlieBlich Arthralgie, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Riuckenschmerzen, Knochen-

schmerzen, Myalgie, Nackenschmerzen, Schmerzen in den Extremitaten, Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems in der Brust und Thoraxschmerzen nicht kardialen Ursprungs.

@

Von den 172 Patienten zeigten 2 Patienten
(1,2 %) erhohte Leberfunktionswerte (AST
und ALT > 3 x ULN), die gleichzeitig mit
einem CRS berichtet wurden.

Von den 76 Patienten mit CRS jeglichen
Grades wurden 28 Patienten (36,8 %) mit
Tocilizumab, 39 Patienten (51,3 %) mit Cor-
ticosteroiden und 18 Patienten (23,7 %) so-
wohl mit Tocilizumab als auch mit Corticoste-
roiden behandelt.

Von den 22 Patienten, bei denen nach der
Behandlung mit Columvi ein CRS vom
Grad = 2 auftrat, erhielten 16 (72,7 %) Toci-
lizumab, 15 (68,2 %) Corticosteroide und
12 (54,5 %) sowohl Tocilizumab als auch
Corticosteroide. Elf Patienten (50,0 %) er-
hielten Sauerstoff. Alle 4 Patienten (18,2 %)
mit CRS Grad 3 erhielten einen einzigen
Vasopressor.

Bei 19,8 % der Patienten kam es nach der
Anwendung von Columvi zu Krankenhaus-
aufenthalten aufgrund eines CRS, und die
gemeldete mediane Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts betrug 5 Tage (Bereich: 2 bis
85 Tage).

Immuneffektorzellen-assoziiertes Neuroto-
Xizitdtssyndrom

ICANS, einschlieBlich Grad 3 und hoher,
wurde in Klinischen Studien und Erfahrungen

EinschlieBlich erhéhtes Bilirubin im Blut und Hyperbilirubinamie.

nach dem Inverkehrbringen gemeldet. Die
h&ufigsten klinischen Manifestationen von
ICANS waren Verwirrtheit, getrlbter Be-
wusstseinszustand, Desorientiertheit,
Krampfanfélle, Aphasie und Dysgraphie. Auf
der Grundlage der verflgbaren Daten trat in
den meisten Fallen der Beginn der neurolo-
gischen Toxizitét gleichzeitig mit CRS auf.

Der beobachtete Zeitraum bis zum Einsetzen
der meisten Félle von ICANS betrug 1-7 Ta-
ge mit einem Median von 2 Tagen nach der
letzten Dosis. Es wurde berichtet, dass nur
wenige Ereignisse mehr als einen Monat
nach Beginn der Behandlung mit Columvi
auftraten.

Schwerwiegende Infektionen

Bei 15,9 % der Patienten, die Columvi Mono-
therapie erhielten, wurden schwerwiegende
Infektionen berichtet. Die haufigsten schwer-
wiegenden Infektionen, die bei > 2 % der
Patienten berichtet wurden, waren Sepsis
(4,1 %), COVID-19 (3,4 %) und COVID-19-
Pneumonie (2,8 %). Infektionsbedingte To-
desfalle wurden bei 4,8 % der Patienten
berichtet (aufgrund von Sepsis, COVID-19-
Pneumonie und COVID-19). Bei vier Patien-
ten (2,8 %) traten schwerwiegende Infektio-
nen gleichzeitig mit einer Neutropenie vom
Grad 3 oder 4 auf.

Schwerwiegende Infektionen wurden bei
22,7 % der Patienten berichtet, die Columvi
mit Gemcitabin und Oxaliplatin erhielten. Die
haufigsten schwerwiegenden Infektionen,
die bei = 2 % der Patienten berichtet wurden,
waren Pneumonie (5,8 %), COVID-19 (4,7 %)
und Infektionen der unteren Atemwege
(2,9 %). Infektionsbedingte Todesfalle wurden
bei 3,5 % der Patienten berichtet (aufgrund
von COVID-19, Pneumonie, Atemwegsinfek-
tion und septischem Schock). Bei einem
Patienten (0,6 %) trat gleichzeitig mit einer
Neutropenie vom Grad 3 eine schwerwie-
gende Infektion (Pneumonie) auf.

Pneumonitis

Pneumonitis-Ereignisse (ausgenommen
Pneumonie infektidser Atiologie) wurden bei
2 Patienten (1,2 %) berichtet, die Columvi
mit Gemcitabin und Oxaliplatin erhielten,
wobei beide Ereignisse todlich verliefen. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten der Pneu-
monitis ab der ersten Gabe von Columvi
betrug 168 Tage (Bereich: 102 bis 255 Tage).

Kolitis

Kolitis-Ereignisse (ausgenommen infektiose
Atiologie) wurden bei 4/172 Patienten (2,3 %)
berichtet, die Columvi mit Gemcitabin und
Oxaliplatin erhielten. Zwei Patienten (1,2 %)
hatten Ereignisse vom Grad 3. Die mediane
Zeit bis zum Auftreten der Kolitis nach der
ersten Gabe von Columvi betrug 154 Tage
(Bereich: 115 bis 187 Tage).

Opportunistische Infektionen
Zytomegalievirus (CMV)-Ereignisse wurden
bei 10 Patienten (5,8 %) berichtet, die
Columvi mit Gemcitabin und Oxaliplatin er-
hielten, wobei bei 1 Patienten (0,6 %) eine
CMV-Viramie von Grad 3 auftrat. Eine orale
Candidose wurde bei 3 Patienten (1,7 %)
berichtet, die alle vom Grad 1-2 waren.
Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (Grad 3)
wurde bei 1 Patienten (0,6 %) berichtet,
derselbe Patient hatte eine CMV-Virdmie von
Grad 3. Borrelia-Meningitis (Grad 2) wurde
bei 1 Patienten (0,6 %) berichtet.

Neutropenie

Neutropenie (einschlieBlich erniedrigter Neu-
trophilenzahl) wurde bei 40,0 % der Patienten
und schwere Neutropenie (Grad 3 oder 4)
wurde bei 29,0 % der Patienten berichtet,
die Columvi Monotherapie erhielten. Die me-
diane Zeit bis zum Auftreten des ersten Neu-
tropenie-Ereignisses betrug 29 Tage (Be-
reich: 1-203 Tage). Eine langer als 30 Tage
anhaltende Neutropenie trat bei 11,7 % der
Patienten auf. Die Mehrzahl der Patienten
mit Neutropenie (79,3 %) wurde mit Granu-
lozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor
(granulocyte colony stimulating factor —
G-CSF) behandelt. Febrile Neutropenie
wurde bei 3,4 % der Patienten berichtet.

Tumor Flare (Schub der Tumorerkrankung)
Ein Tumor Flare wurde bei 11,7 % der Pa-
tienten berichtet, die Columvi Monotherapie
erhielten, einschlieBlich eines Tumor Flares
von Grad 2 bei 4,8 % der Patienten und eines
Tumor Flares von Grad 3 bei 2,8 % der Pa-
tienten. Es wurde Uber einen Tumor Flare
berichtet, der bei Lymphknoten im Kopf- und
Halsbereich mit Schmerzen und bei Lymph-
knoten im Thorax mit Symptomen von
Atemnot aufgrund der Entwicklung eines
Pleuraergusses einherging. Die meisten
Tumor Flares (16/17) traten wahrend Zyklus 1
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auf, und nach Zyklus 2 wurden keine weite-
ren Tumor Flares berichtet. Die mediane Zeit
bis zum Auftreten eines Tumor Flares jegli-
chen Grades betrug 2 Tage (Bereich:
1-16 Tage) und die mediane Dauer betrug
3,5 Tage (Bereich: 1-35 Tage).

Von den 11 Patienten, bei denen ein Tumor
Flare mit einem Grade von > 2 auftrat, er-
hielten 2 Patienten (18,2 %) Analgetika,
6 Patienten (54,5 %) erhielten Corticoste-
roide und Analgetika einschlieBlich Morphin-
derivate, 1 Patient (9,1 %) erhielt Corticoste-
roide und Antiemetika und 2 Patienten
(18,2 %) bendtigten keine Behandlung. Alle
Tumor Flares klangen ab, auBer bei einem
Patienten mit einem Ereignis vom Schwer-
grad = 2. Kein Patient brach die Behandlung
aufgrund eines Tumor Flares ab.

Tumorlysesyndrom (TLS)

Ein TLS wurde bei 2 Patienten (1,4 %) be-
richtet, die Columvi Monotherapie erhielten,
und war in beiden Fallen vom Grad 3. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten des TLS
betrug 2 Tage, die mediane Dauer 4 Tage
(Bereich: 3-5 Tage).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aus klinischen Studien liegen keine Erfah-
rungen mit Uberdosierungen vor. Im Falle
einer Uberdosierung miissen die Patienten
engmaschig auf Anzeichen oder Symptome
von Nebenwirkungen tUberwacht werden und
es muss eine angemessene symptomatische
Behandlung eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Substanzen, andere monoklona-
le Antikorper und Antikorper-Wirkstoff-Kon-
jugate, ATC-Code: LO1FX28

Wirkmechanismus

Glofitamab ist ein bispezifischer monoklo-
naler Antikorper, der bivalent an CD20 bin-
det, das auf der Oberflache von B-Zellen
exprimiert wird, und monovalent an CD3 im
T-Zell-Rezeptor-Komplex, das auf der Ober-
flache von T-Zellen exprimiert wird. Durch
gleichzeitige Bindung an CD20 auf der
B-Zelle und CD3 auf der T-Zelle fihrt Glofi-
tamab zur Bildung einer immunologischen
Synapse mit nachfolgender T-Zell-Aktivierung
und -Proliferation, Sekretion von Zytokinen

024100-73057-100

und Freisetzung von zytolytischen Proteinen,
was zur Lyse von CD20-exprimierenden
B-Zellen fuhrt.

Pharmakodynamische Wirkungen

In der Studie NP30179 hatten bereits 84 %
(84/100) der Patienten vor der Vorbehand-
lung mit Obinutuzumab eine B-Zell-Depleti-
on (< 70 Zellen/pul). Der Anteil der Patienten
mit B-Zell-Depletion erhéhte sich nach der
Vorbehandlung mit Obinutuzumab auf 100 %
(94/94) der Patienten vor Beginn der Be-
handlung mit Columvi, und die B-Zell-Zahlen
blieben wahrend der Behandlung mit Columvi
niedrig.

Wahrend Zyklus 1 (Dosissteigerung) wurden
6 Stunden nach der Infusion von Columvi
vortbergehende Anstiege der IL-6-Plasma-
spiegel beobachtet, die 20 Stunden nach
der Infusion erhoht blieben und vor der
nachsten Infusion auf die Ausgangswerte
zuriickgingen.

In der Studie GO41944 (STARGLO) waren
63,9 % (115/180) der Patienten bereits vor
der Vorbehandlung mit Obinutuzumab
B-Zell-depletiert (< 70 Zellen/ul). Der Anteil
an Patienten mit B-Zell-Depletion stieg nach
Obinutuzumab-Vorbehandlung vor Beginn
der Behandlung mit Columvi auf 79,4 %
(143/180), und die B-Zell-Zahlen blieben
wahrend der Behandlung mit Columvi nied-
rig.

Kardiale Elektrophysiologie

In der Studie NP30179 kam es bei
16/145 Patienten, die Columvi erhielten,
nach Baseline zu einem QTc-Wert von
> 450 ms. Einer dieser Falle wurde vom Pruf-
arzt als klinisch signifikant eingestuft. Kein
Patient brach die Behandlung aufgrund einer
QTc-Verlangerung ab.

In der Studie GO41944 (STARGLO) kam es
bei 16/172 Patienten, die Columvi erhielten,
nach Baseline zu einem QTc-Wert von
> 450 ms. Kein Patient brach die Behand-
lung aufgrund einer QTc-Verldngerung ab.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rezidiviertes oder refraktdres DLBCL

Columvi Monotherapie

Es wurde eine unverblindete, multizentrische
Multikohortenstudie (NP30179) durchgefuhrt,
um Columvi bei Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem B-Zell-Non-Hodgkin-Lym-
phom zu untersuchen. In der einarmigen
DLBCL-Monotherapie-Kohorte (n = 108)
mussten Patienten mit rezidiviertem oder
refraktédrem DLBCL zuvor mindestens zwei
systemische Therapielinien, einschlieBlich
eines monoklonalen Anti-CD20-Antikdrpers
und eines Anthrazyklin-Wirkstoffs, erhalten
haben. Patienten mit FL3b- und Richter-
Transformation waren nicht geeignet. Es
wurde erwartet, dass die Patienten einen
CD20-positiven DLBCL aufwiesen, aber die
Erflllung der Biomarker-Kriterien war keine
Voraussetzung fur den Studieneinschluss
(siehe Abschnitt 4.4).

Von der Studie ausgeschlossen waren Pa-
tienten mit einem Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG)-Performance-Status
> 2, signifikanter kardiovaskulérer Erkran-
kung (z. B. Herzinsuffizienz Klasse lll oder IV
der New York Heart Association, Myokard-

infarkt innerhalb der letzten 6 Monate, in-
stabile Arrhythmien oder instabile Angina
pectoris), signifikanter aktiver Lungenerkran-
kung, eingeschrankter Nierenfunktion (CrCl
< 50 ml/min mit erhéhtem Serumkreatinin-
spiegel), aktiver Autoimmunerkrankung, die
eine immunsuppressive Therapie erfordert,
aktiven Infektionen (d.h. chronisch aktive
Epstein-Barr-Virus(EBV)-Infektion, akute oder
chronische Hepatitis C, Hepatitis B, humanes
Immundefizienz-Virus (HIV)), progressiver
multifokaler Leukoenzephalopathie, aktuel-
lem oder frlherem Zentralnervensys-
tem(ZNS)-Lymphom oder einer ZNS-Erkran-
kung, Makrophagenaktivierungssyndrom/
hamophagozytischer Lymphohistiozytose in
der Anamnese, friherer allogener Stamm-
zelltransplantation, friherer Organtrans-
plantation oder hepatischer Transaminasen
>3 x ULN.

Alle Patienten erhielten eine Vorbehandlung
mit Obinutuzumab an Tag 1 von Zyklus 1.
Die Patienten erhielten 2,5 mg Columvi an
Tag 8 von Zyklus 1, 10 mg Columvi an Tag 15
von Zyklus 1 und 30 mg Columvi an Tag 1
von Zyklus 2 gemaB dem Dosissteigerungs-
schema. Die Patienten erhielten weiterhin
30 mg Columvi an Tag 1 der Zyklen 3 bis 12.
Die Dauer der einzelnen Zyklen betrug 21 Ta-
ge. Die Patienten erhielten im Median 5 Zy-
klen der Behandlung mit Columvi (Bereich:
1-13 Zyklen), wobei 34,7 % der Patienten
8 oder mehr Zyklen und 25,7 % der Patien-
ten 12 Zyklen der Behandlung mit Columvi
erhielten.

Die demographischen Merkmale und Krank-
heitscharakteristika bei Baseline waren wie
folgt: medianes Alter 66 Jahre (Bereich:
21-90 Jahre), wobei 53,7 % 65 Jahre oder
alter und 15,7 % 75 Jahre oder élter waren;
69,4 % waren Manner; 74,1 % waren WeiBe,
5,6 % waren Asiaten und 0,9 % waren
Schwarze oder Amerikaner afrikanischer
Herkuntft; 5,6 % waren hispanischer Herkunft
oder Lateinamerikaner; und der ECOG-Per-
formance-Status betrug 0 (46,3 %) oder 1
(52,8 %). Die meisten Patienten (71,3 %)
hatten ein nicht néher spezifiziertes DLBCL,
7,4 % hatten DLBCL, das aus einem folliku-
laren Lymphom hervorgegangen war, 8,3 %
hatten ein hochgradiges B-Zell-Lymphom
(HGBCL) oder eine andere Histologie, die
aus einem follikularen Lymphom hervorge-
gangen war, 7,4 % hatten ein HGBCL und
5,6 % ein primar mediastinales groBzelliges
B-Zell-Lymphom (PMBCL). Die mediane
Anzahl vorheriger Therapielinien betrug 3
(Bereich: 2-7), wobei 39,8 % der Patienten
2 vorherige Therapielinien und 60,2 % 3 oder
mehr vorherige Therapielinien erhalten hat-
ten. Alle Patienten hatten zuvor eine Chemo-
therapie erhalten (alle Patienten erhielten eine
Alkylatortherapie und 98,1 % der Patienten
eine Anthrazyklin-Therapie) und alle Patien-
ten hatten zuvor eine monoklonale Anti-
CD20-Antikorpertherapie erhalten; 35,2 %
der Patienten hatten zuvor eine CAR-T-Zell-
Therapie erhalten und 16,7 % der Patienten
hatten eine autologe Stammzelltransplanta-
tion erhalten. Bei den meisten Patienten
(89,8 %) lag eine refraktare Erkrankung vor,
60,2 % der Patienten hatten eine priméar
refraktére Erkrankung und 83,3 % der Pa-
tienten erwiesen sich als refraktar gegenuber
ihrer letzten vorangegangenen Therapie.
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Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Rate des vollstandigen Ansprechens (com-
plete response — CR), beurteilt durch einen
unabhangigen Prifungsausschuss (indepen-
dent review committee — IRC) anhand der
Lugano-Kriterien von 2014. Die gesamte
mediane Nachbeobachtungsdauer betrug
15 Monate (Bereich: 0—21 Monate). Die
sekundaren Wirksamkeitsendpunkte um-
fassten die Gesamtansprechrate (overall
response rate — ORR), die Dauer des An-
sprechens (duration of response — DOR), die
Dauer des vollstandigen Ansprechens (du-
ration of complete response — DOCR) und
die Zeit bis zum ersten vollstandigen An-
sprechen (time to first complete response —
TFCR), beurteilt durch das IRC.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Ta-
belle 8 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 8

Die mediane Nachbeobachtungszeit fir DOR
betrug 12,8 Monate (Bereich: 0-20 Monate).

Columvi in Kombination mit Gemcitabin
und Oxaliplatin

Die Wirksamkeit von Columvi in Kombination
mit  Gemcitabin und Oxaliplatin
(Columvi+GemOx) wurde in der Studie
G041944 (STARGLO), einer offenen, multi-
zentrischen, randomisierten klinischen Stu-
die mit 274 Patienten mit rezidiviertem oder
refraktédrem DLBCL, das nicht anderweitig
spezifiziert ist (DLBCL NOS), untersucht.

Die Studie schloss Patienten mit DLBCL NOS
ein, die nur eine vorherige Therapielinie er-
halten hatten und die nicht fur eine autologe
Stammzelltransplantation (ASCT) in Frage
kamen oder die = 2 vorherige Therapien
erhalten hatten. Patienten mussten einen
ECOG-Performance-Status < 2 aufweisen,
eine CrCl = 30 ml/min, Lebertransamina-
sen < 2,5 x ULN, keine signifikante kardio-
vaskuléare Erkrankung (wie Herzerkrankung
nach New York Heart Association Klasse Il
oder IV, Myokardinfarkt innerhalb der letzten
3 Monate, instabile Arrhythmien oder in-
stabile Angina) und kein aktuelles oder fri-
heres ZNS-Lymphom oder ZNS-Erkrankung,
keine aktive Autoimmunerkrankung, die eine
immunsuppressive Therapie erfordert, keine
aktive Infektionen (d. h. chronisches aktives
EBV, aktive Hepatitis B, Hepatitis C) und
keine der folgenden Erkrankungen in der
Vorgeschichte: HIV, progressive multifokale
Leukenzephalopathie, hamophagozytische
Lymphohistiozytose, vorherige allogene
Stammezelltransplantation oder vorherige
Organtransplantation. Patienten mit HGBCL,
PMBCL oder einer Transformation einer in-
dolenten Erkrankung in ein DLBCL in der
Vorgeschichte wurden ausgeschlossen.

Patienten, die nur eine vorherige Therapie-
linie erhalten hatten, wurden nicht als Kan-
didaten fUr eine Transplantation in Betracht
gezogen, wenn mindestens eines der fol-
genden Kriterien auf sie zutraf: Alter
> 70 Jahre, ECOG-Performance-Status 2,
linksventrikulare Ejektionsfraktion < 40 %,
unzureichendes Ansprechen auf Salvage-
Therapie vor einer ASCT, CrCl < 45 ml/min,
andere Komorbiditaten oder Kriterien, die
eine Transplantation ausschlieBen, basierend
auf lokalen Praxisstandards oder nach An-
sicht des Prifarztes, oder Ablehnung einer

Tabelle 8: Zusammenfassung der Wirksamkeit bei Patienten mit rezidiviertem oder

refraktarem DLBCL

Wirksamkeitsendpunkte Columvi
n=108
Volistandiges Ansprechen (CR)
Patienten mit vollstandigem Ansprechen, n (%) 38 (35,2)
95-%-KI [26,24; 44,96
Gesamtansprechrate (ORR)
Patienten mit CR oder PR, n (%) 54 (50,0)
95-%-KI [40,22; 59,78]
Dauer des volistandigen Ansprechens (DOCR)'
Mediane DOCR, Monate [95-%-KI] NE [18,4; NE]
Bereich, Monate 02-20?

12-Monats-DOCR, % [95-%-KI]?

74,6 [59,19; 89,93

Dauer des Ansprechens (DOR)*

Mediane Dauer, Monate [95-%-KI] 14,4 [8,6; NE]

Bereich, Monate 02-202
Zeit bis zum ersten vollstandigen Ansprechen (TFCR)

Mediane TFCR, Tage [95-%-KI] 42 [41; 47]

Bereich, Tage 31-308

KI = Konfidenzintervall; NE = nicht schatzbar (not estimable); PR = partial response — partielles Anspre-

chen.

D|e Hypothese wurden am primaren Endpunkt, der vom IRC beurteilten CR-Rate, getestet.
DOCR ist definiert als Datum des ersten vollstdndigen Ansprechens bis zur Krankheitsprogression

oder bis zum Tod jeglicher Ursache.
2 Zensierte Beobachtungen.

3 Ereignisfreie Raten basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.
4 DOR ist definiert als Datum des ersten Ansprechens (PR oder CR) bis zur Krankheitsprogression oder

bis zum Tod jeglicher Ursache.

Hochdosis-Chemotherapie und/oder Trans-
plantation durch den Patienten.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 ran-
domisiert und erhielten 8 Zyklen lang
Columvi+GemOx (n = 183) oder Rituximab
in Kombination mit Gemcitabin plus Oxali-
platin (R-GemOx; n = 91), gefolgt von 4 zu-
satzlichen Zyklen einer Columvi Monothera-
pie fur Patienten im Columvi+GemOx-Arm.
Die Randomisierung wurde nach Anzahl der
vorherigen systemischen Therapielinien fur
DLBCL (1 vs. = 2) und dem Ergebnis der
letzten systemischen Therapie (rezidiviert vs.
refraktér) stratifiziert.

Im Behandlungsarm mit Columvi+GemOx
erhielten die Patienten eine Vorbehandlung
mit Obinutuzumab in Zyklus 1, Tag 1, gefolgt
von 2,56 mg Columvi in Zyklus 1, Tag 8,
10 mg Columvi in Zyklus 1, Tag 15 und
30 mg Columvi in Zyklus 2, Tag 1, gemai
dem Dosissteigerungsschema. Die Patienten
erhielten weiterhin 30 mg Columvi an Tag 1
der Zyklen 3 bis 12. Gemcitabin (1 000 mg/
m2) und Oxaliplatin (100 mg/m?2) wurden am
Tag 2 von Zyklus 1 und dann am Tag 1 der
nachfolgenden Zyklen bis Zyklus 8 intravends
verabreicht. Die Dauer jedes Zyklus betrug
in beiden Armen 21 Tage. Die Patienten
erhielten im Median 11 Zyklen der Columvi
Behandlung (Bereich: 1 bis 13 Zyklen);
64,5 % erhielten 8 oder mehr Zyklen und
44,8 % erhielten 12 Zyklen der Columvi Be-
handlung.

Die Charakteristika bezuglich Demographie
und Krankheitsbild zur Baseline waren: me-
dianes Alter 68 Jahre (Bereich: 20 bis
88 Jahre), wobei 62,8 % 65 Jahre oder alter

und 23,7 % 75 Jahre oder &lter waren;
57,7 % waren Méanner; 42 % WeiBe, 50 %
Asiaten und 1,1 % Schwarze oder Afroame-
rikaner; 5,8 % Hispano- oder Lateinamerika-
ner; und der ECOG-Performance-Status
betrug 0 (43,3 %), 1 (46,6 %) oder 2 (10,1 %).
Die Mehrzahl der Patienten (62,8 %) hatte
eine vorherige systemische Therapielinie
erhalten; 37,2 % der Patienten hatten 2 oder
mehr vorherige Therapielinien erhalten. Alle
Patienten hatten zuvor eine Chemotherapie
erhalten und die meisten (98,5 %) hatten
zuvor eine Therapie mit monoklonalen Anti-
CD20-Antikérpern erhalten; 7,7 % der Pa-
tienten hatten zuvor eine CAR-T-Zell-Thera-
pie erhalten und 4,0 % der Patienten hatten
eine autologe Stammzelltransplantation er-
halten. Die Mehrheit der Patienten (66,8 %)
hatte eine refraktare Erkrankung, 55,8 % der
Patienten hatten eine primar refraktare Er-
krankung und 60,6 % der Patienten waren
refraktar gegentber ihrer letzten vorherigen
Therapie. Die haufigsten Grinde, warum
Patienten nicht als Kandidaten fUr eine Trans-
plantation in Betracht gezogen wurden,
waren Alter (42,3 %), Verweigerung einer
Hochdosis-Chemotherapie und/oder einer
Transplantation durch den Patienten (34,7 %)
und unzureichendes Ansprechen auf die
Salvage-Therapie (9,9 %).

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
GesamtUberleben (OS). Zum Zeitpunkt der
praspezifizierten priméren Analyse wurde bei
den in den Columvi+GemOx-Arm rando-
misierten Patienten im Vergleich zu den in
den R-GemOx-Arm randomisierten Patienten
eine statistisch signifikante Verbesserung
des OS beobachtet. (HR 0,59, 95-%-KI:
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0,40, 0,89; p-Wert = 0,011). Das mediane
OS im R-GemOx-Arm betrug 9,0 Monate
(95-%-Kl: 7,3; 14,4) und wurde im
Columvi+GemOx-Arm nicht erreicht
(95-%-KI: 13,8; NE). Statistisch signifikante
Verbesserungen des progressionsfreien
Uberlebens (PFS, progression free survival)
und der CR-Rate, beurteilt durch eine IRC,
wurden auch mit Columvi+GemOx gegen-
Uber R-GemOx beobachtet. Das mediane
PFS betrug 12,1 Monate (95-%-KI: 6,8; 18,3)
im Columvi+GemOx-Arm gegenuber 3,3 Mo-
naten (95-%-Kl: 2,5; 5,6) im R-GemOx-Arm
(HR 0,37; 95-%-Kl: 0,25; 0,55; p-Wert
< 0,001). Die Rate des vollstandigen An-
sprechens betrug unter Columvi+GemOx
50,3 % versus 22,0 % unter R-GemOx, ein
Unterschied von 28,3 % (p-Wert < 0,001).

Die Ergebnisse zum Gesamtuberleben, zum
PFS und zur CR aus einer aktualisierten Ana-
lyse, die nach einer weiteren Beobachtungs-
zeit von 10,5 Monaten durchgefihrt wurde,
zeigen weiterhin einen Nutzen von
Columvi+GemOx gegenliber R-GemOx. Die
wichtigsten Ergebnisse sind in Tabelle 9 zu-
sammengefasst. Kaplan-Meier-Diagramme
fUr OS und PFS aus der aktualisierten Ana-
lyse sind in Abbildung 1 bzw. Abbildung 2
dargestellt. Eine explorative Subgruppen-
analyse zum Zeitpunkt der aktualisierten
Analyse zeigte bei den in Europa einge-
schlossenen Patienten eine OS-Hazard-
Ratio von 1,09 (95-%-KI: 0,54; 2,18) und
eine PFS-Hazard-Ratio von 0,84 (95-%-KI:
0,44; 1,59).

Siehe Tabelle 9 und Abbildungen 1 und 2

Immunogenitét

Von den 608 Patienten in den Studien waren
nur vier Patienten (0,7 %) zu Studienbeginn
Anti-Glofitamab-Antikdrper-negativ. und
wurden nach der Behandlung positiv. Auf-
grund der begrenzten Anzahl von Patienten
mit Antikdrpern gegen Glofitamab kdnnen
keine Schlussfolgerungen Uber einen mag-
lichen Einfluss der Immunogenitat auf die
Wirksamkeit oder Sicherheit gezogen wer-
den.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Columvi eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Behandlung von reifen
B-Zell-Neoplasien gewéhrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht kompartimentelle Analysen weisen
darauf hin, dass die Serumkonzentration von
Glofitamab am Ende der Infusion den ma-
ximalen Wert (C,,.,) erreicht und dass die
Abnahme biexponentiell verlauft. Glofitamab
zeigt Uber den untersuchten Dosisbereich
(0,005-30 mg) hinweg und unabhangig vom
Zeitpunkt eine lineare und zur applizierten
Dosis proportionale Pharmakokinetik.

Resorption

Columvi wird als intravendse Infusion ver-
abreicht. Die maximale Konzentration von
Glofitamab (C,,,,) wurde am Ende der Infu-
sion erreicht.
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Tabelle 9: Wirksamkeit bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem DLBCL, die mit
Columvi in Kombination mit Gemcitabin und Oxaliplatin (ITT) behandelt
wurden

Aktualisierte Analyse
(Mediane Beobachtungszeit = 20,7 Monate)

Wirksamkeitsendpunkte

Columvi+GemOx R-GemOx
n=183 n=91
Gesamtiiberleben
Anzahl der Todesfalle (%) 80 (43,7) 52 (57,1)

Median (95-%-Kl), Monate
HR (95-%-KI)
Progressionsfreies Uberleben - IRC-bewertet
Anzahl (%) der Patienten mit Ereignissen
Median (95-%-Kl), Monate

HR (95-%-KI)

Komplette Ansprechrate - IRC-bewertet
Patienten mit Ansprechen (%)

Unterschied der Ansprechrate (95-%-Kl), %
Objektive Ansprechrate - IRC-bewertet
Patienten mit Ansprechen (%) (CR, PR)
Unterschied der Ansprechrate (95-%-Kl), %

25,5 (18,3: NE) 12,9 (7,9; 18,5)
0,62 (0,43; 0,88)

90 (49,2) 54 (59,3)
13,8 (8,7; 20,5) 3,6(2,5;7,1)
0,40 (0,28; 0,57)

107 (68,5 | 23 (25,3)
33,2 (20,9; 45,5)

125 (68,3) | 37 (40,7)
27,7 (14,7; 40,6)

Kl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; NE = nicht schatzbar.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens in Studie GO41944 (STARGLO,
aktualisierte Analyse, ITT)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des vom IRC beurteilten progressionsfreien Uber-
lebens in der Studie GO41944 (STARGLO, aktualisierte Analyse; ITT)
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Verteilung

Nach intravendser Verabreichung betrug das
zentrale Verteilungsvolumen 3,34 |, und lag
damit nahe am Gesamt-Serumvolumen. Das
periphere Verteilungsvolumen betrug 2,35 .

Biotransformation

Die Metabolisierung von Glofitamab wurde
nicht untersucht. Antikérper werden haupt-
sachlich Uber den Katabolismus eliminiert.

Elimination

Die Serumkonzentration-Zeit-Daten von
Glofitamab werden durch ein populations-
pharmakokinetisches Modell mit zwei Kom-
partimenten und sowohl einer zeitunabhan-
gigen als auch einer zeitvariablen Clearance
beschrieben.

Der zeitunabhangige Clearance-Pfad wurde
auf 0,633 I/Tag und der initiale zeitvariable
Clearance-Pfad auf 0,814 |/Tag geschétzt,
mit einer exponentiellen Abnahme im Zeit-
verlauf (K e ~ 1,5/Tag). Die geschétzte Halb-
wertszeit der Abnahme vom anfanglichen
Gesamtclearance-Wert bis zur zeitunabhan-
gigen Clearance wurde auf 0,471 Tage ge-
schatzt.

Basierend auf der populationspharmakoki-
netischen Analyse betragt die effektive Halb-
wertszeit in der linearen Phase (d.h. nach-
dem der Beitrag der zeitvariablen Clearance
auf einen vernachlassigbaren Wert ge-
schrumpft ist) 7,92 Tage (geometrisches
Mittel, 95-%-KI: 4,69; 11,90).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf der populationspharmakoki-
netischen Analyse wurden keine Unterschie-
de in der Glofitamab-Exposition von Patien-
ten, die 65 Jahre oder alter waren, und der
von Patienten, die jinger als 65 Jahre waren,
festgestellt.

Nierenfunktionsstérung

Die populationspharmakokinetische Analyse
von Glofitamab zeigte, dass die Kreatinin-
Clearance keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Glofitamab hat. Die Pharma-
kokinetik von Glofitamab bei Patienten mit
leichter oder mittelschwerer Nierenfunktions-
stérung (CrCl 30 bis < 90 ml/min) war dhnlich
wie bei Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion. Columvi wurde bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstoérung nicht untersucht.

Leberfunktionsstérung
Populationspharmakokinetische Analysen
zeigten, dass eine leichte Leberfunktions-
stérung keinen Einfluss auf die Pharmakoki-
netik von Glofitamab hat. Die Pharmakoki-
netik von Glofitamab bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbili-
rubin > ULN bis < 1,5 x ULN oder AST
> ULN) war ahnlich wie bei Patienten mit
normaler Leberfunktion. Columvi wurde bei
Patienten mit mittelgradiger oder schwerer
Leberfunktionsstérung nicht untersucht.

Auswirkungen von Alter, Geschlecht und
Kérpergewicht

Es wurden keine klinisch signifikanten Un-
terschiede in der Pharmakokinetik von
Glofitamab in Bezug auf Alter (21 Jahre bis
90 Jahre), Geschlecht und Kérpergewicht
(81 kg bis 148 kg) beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Studien zum kanzerogenen
und mutagenen Potenzial von Glofitamab
durchgefuhrt.

Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Unter-
suchungen zur Fertilitdt durchgeflhrt, um
die Wirkung von Glofitamab zu beurteilen

Reproduktionstoxizitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizi-
tat durchgefiihrt, um die Wirkung von Glofi-
tamab zu beurteilen. Aufgrund der geringen
plazentaren Ubertragung von Antikdrpern
wéahrend des ersten Trimesters, des Wirk-
mechanismus von Glofitamab (B-Zell-Deple-
tion, zielabhangige T-Zell-Aktivierung und
Zytokin-Freisetzung), der verfigbaren Sicher-
heitsdaten zu Glofitamab und Daten zu
anderen Anti-CD20-Antikérpern ist das Ri-
siko einer Teratogenitat gering. Eine anhal-
tende B-Zell-Depletion kann zu einem er-
héhten Risiko flr opportunistische Infektio-
nen fuhren, die zu einem Verlust des Fotus
flhren kénnen. Ein vorlbergehendes CRS
im Zusammenhang mit der Verabreichung
von Columvi kann ebenfalls dem Fétus
schaden (siehe Abschnitt 4.6).

Systemische Toxizitét

In einer Studie an Cynomolgus-Affen kam
es bei Tieren, die nach einmaliger intravend-
ser Gabe von Glofitamab (0,1 mg/kg) ohne
Obinutuzumab-Vorbehandlung ein schweres
CRS aufwiesen, zu Erosionen im Gastroin-
testinaltrakt und inflammatorischen Zellinfil-
trationen in der Milz und in den Sinusoiden
der Leber sowie gelegentlich in einigen an-
deren Organen. Diese inflammatorischen
Zellinfiltrationen traten wahrscheinlich se-
kundar zu einer zytokininduzierten Immun-
zellaktivierung auf. Die Vorbehandlung mit
Obinutuzumab fuhrte zu einer Abschwa-
chung der Glofitamab-induzierten Zytokin-
freisetzung und der damit verbundenen un-
erwiinschten Wirkungen durch B-Zell-De-
pletion im peripheren Blut und im Lymph-
gewebe. Dies ermdglichte mindestens
10-mal hohere Glofitamab-Dosierungen
(1 mg/kg) bei Cynomolgus-Affen, was bei
der empfohlenen Dosis von 30 mg zu einer
Cpax YON bis zum 3,74-fachen der mensch-
lichen G, fUhrte.

max

Alle Feststellungen bei Glofitamab wurden
als pharmakologisch vermittelte Wirkungen
betrachtet und waren reversibel. Es wurden
keine Studien Uber mehr als 4 Wochen
durchgeflhrt, da Glofitamab bei Cynomol-
gus-Affen stark immunogen war und einen
Expositionsverlust sowie einen Verlust der
pharmakologischen Wirkung zur Folge hat-
te.

Da alle rezidivierten oder refraktaren DLBCL-
Patienten, die behandelt werden sollen,
zuvor eine Anti-CD20-Behandlung erhalten
haben, werden die meisten von ihnen vor
der Behandlung mit Obinutuzumab wahr-
scheinlich niedrige Spiegel von zirkulierenden
B-Zellen aufweisen, die auf die Restwirkung
einer friiheren Anti-CD20-Therapie zuriick-
zuflhren sind. Daher entspricht das Tiermo-
dell ohne vorheriger Rituximab- (oder ande-

rer anti-CD20-) Behandlung mdéglicherweise
nicht vollstandig dem klinischen Kontext.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Methionin
Saccharose
Polysorbat 20 (E 432)
Wasser flUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnete Durchstechflasche
30 Monate

Verdunnte Lésung zur intravendsen Infusion

Die chemische und physikalische Anbruch-
stabilitat wurde fir maximal 72 Stunden bei
2 °C bis 8 °C und fUr 24 Stunden bei 30 °C,
gefolgt von einer maximalen Infusionszeit
von 8 Stunden, nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht soll die verdiinn-
te Losung sofort verwendet werden. Wenn
sie nicht sofort verwendet wird, liegt die Ver-
antwortung flr die Lagerungszeiten und
-bedingungen vor der Anwendung beim
Anwender und diese sollten normalerweise
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht Uber-
schreiten, es sei denn, die Verdinnung
wurde unter kontrollierten und validierten,
aseptischen Bedingungen vorgenommen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu scht-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Columvi 2,5 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

2,5 ml Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionsldsung in einer 6-ml-Durchstechfla-
sche (farbloses Glas, Typ I) mit Stopfen
(Butyl-Gummi).

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche.

Columvi 10 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

10 ml Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung in einer 15-ml-Durchstech-
flasche (farbloses Glas, Typ I) mit Stopfen
(Butyl-Gummi).

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die verdUnnte Losung von Columvi kann
Uber einen intravendsen Infusionsbeutel oder

024100-73057-100
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eine intravendse Infusionsspritze verabreicht
werden.

Hinweise zur Verdinnung

e Columvi enthalt kein Konservierungsmittel
und ist nur zur einmaligen Anwendung
bestimmt

e Columvi muss vor der intravendsen Ver-
abreichung von medizinischem Fachper-
sonal unter aseptischen Bedingungen
verdUnnt werden.

e \or der Verabreichung muss die Durch-
stechflasche mit Columvi visuell auf Par-
tikel oder Verfarbung Uberprift werden.
Columvi ist eine klare, farblose Lésung.
Wenn die Lésung trib oder verfarbt ist
oder sichtbare Partikel enthalt, die Durch-
stechflasche verwerfen.

e Mit einer sterilen Nadel und Spritze das
entsprechende Volumen der 9-mg/ml-
Natriumchlorid-Injektionslésung (0,9 %)
oder 4,5-mg/ml-Natriumchlorid-Injektions-
16sung (0,45 %), wie in Tabelle 10 be-
schrieben, aus dem Infusionsbeutel ent-
nehmen und verwerfen.

e FUr die vorgesehene Dosis das erforder-
liche Volumen des Konzentrats von
Columvi mit einer sterilen Nadel und
Spritze aus der Durchstechflasche ent-
nehmen und im Infusionsbeutel (siehe
Tabelle 10) verdtnnen. In der Durchstech-
flasche verbliebene Reste entsorgen.

¢ Die finale Glofitamab-Konzentration nach
Verdlnnung muss 0,1 mg/ml bis 0,6 mg/
ml betragen.

e Den Infusionsbeutel zum Mischen der
L&sung vorsichtig umdrehen, um Uber-
maBige Schaumbildung zu vermeiden.
Nicht schutteln.

e Den Infusionsbeutel auf Partikel inspizieren
und gegebenenfalls verwerfen.

e \or Beginn der intravendsen Infusion soll-
te der Inhalt des Infusionsbeutels Raum-
temperatur (25 °C) angenommen haben.

e FUr die Verabreichung von Columvi mittels
Infusionsspritze den gesamten Inhalt des
Infusionsbeutels in eine Spritze aufziehen.
Alternativ kann ein Verfahren mit zwei
Spritzen unter Verwendung eines Ver-
bindungssttcks angewendet werden, um
die Dosis fur die Infusion mittels Spritzen-
pumpe vorzubereiten.

Siehe Tabelle 10

Verabreichung

AusschlieBlich als intravendse Infusion ver-
abreichen.

Nicht als intraventse Druck- oder Bolus-
Injektion verabreichen.

Uber einen Zeitraum von maximal 8 Stunden
als intravenose Infusion in einer separaten
Infusionsleitung mittels intravendsem Infusi-
onsbeutel oder intravendser Infusionsspritze,
jeweils unter Anwendung einer Pumpe, ver-
abreichen.

Der Infusionsbeutel oder die Spritze von
Columvi kdnnen leer sein, bevor die emp-
fohlene Infusionsdauer erreicht ist. Um si-
cherzustellen, dass die gesamte Dosis von
Columvi verabreicht wird, reinigen Sie die
Infusionsleitung, indem Sie den entleerten
Infusionsbeutel oder die Spritze von Colum-
vi durch einen Infusionsbeutel oder eine
Spritze ersetzen, der/die eine 9 mg/ml

024100-73057-100

Tabelle 10: Verdiinnung von Columvi fiir die Infusion

Zu verab- Zu entnehmendes und zu verwerfendes Menge des
- GroBe des | Volumen der 9-mg/ml-Natriumchlorid- . ge
reichende - s - o hinzuzufiigenden
. Infusions- Injektionslosung (0,9 %) oder der
Dosis von . . L Konzentrats von
Columvi beutels 41_5-mg/mI-Natrlu_r_nch!orlc_l-Injektlons- Columvi
16sung (0,45 %) fiir Injektionszwecke
50 ml 27,5 ml 2,5ml
2,5 mg
100 ml 77,5 mi 2,56 ml
50 ml 10ml 10ml
10 mg
100 mi 10 mi 10 ml
50 ml 30 ml 30 ml
30 mg
100 mi 30 ml 30 ml
(0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung oder 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

eine 4,5 mg/ml (0,45 %) Natriumchlorid-In-
jektionsldsung enthalt und an dieselbe In-
fusionsleitung angeschlossen wird. Die Infu-
sion mit der gleichen Geschwindigkeit fort-
setzen, bis die empfohlene Infusionsdauer
gemal Tabelle 2 erreicht ist.

Inkompatibilitaten

Da andere Ldsungsmittel nicht gepruft wur-
den, darf Columvi nur mit 9-mg/ml-Natrium-
chlorid-Injektionslésung (0,9 %) oder 4,5-mg/
ml-Natriumchlorid-Injektionslésung (0,45 %)
verdinnt werden.

Nach Verdiinnung mit 9-mg/ml-Natriumchlo-
rid-Injektionslésung (0,9 %) ist Columvi mit
intravendsen Infusionsbeuteln kompatibel,
die aus Polyvinylchlorid (PVC), Polyethylen
(PE), Polypropylen (PP) oder PVC-freiem
Polyolefin bestehen. Nach Verdinnung mit
4,5-mg/ml-Natriumchlorid-Injektionslésung
(0,45 %) ist Columvi kompatibel mit intra-
vendsen Infusionsbeuteln aus PVC. Nach
VerdUnnung mit 9-mg/ml- (0,9 %) oder 4,5-
mg/ml- (0,45 %) Natriumchlorid- Injektions-
16sung ist Columvi mit Spritzen aus PP kom-
patibel.

Es wurden keine Inkompatibilitdten bei In-
fusionssets mit Produktkontaktflachen aus
Polyurethan (PUR), PVC, PE, Polybutadien
(PBD), Polyetherurethan (PEU), Polycarbonat
(PC), Silikon, Polytetrafluorethylen (PTFE)
oder Acrylnitril-Butadien-Styrol (ABS) und
Inline-Filtermembranen aus Polyethersulfon
(PES) oder Polysulfon beobachtet. Die Ver-
wendung von Inline-Filtermembranen ist
optional.

Beseitigung

Die Columvi Durchstechflasche ist nur zur
einmaligen Anwendung bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/23/1742/001
EU/1/23/1742/002

10.

11.

12

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

7. Juli 2023

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 27. Mai 2024

STAND DER INFORMATION
Mai 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu
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