REF.: RF1857723/22 REG.: ISP N° B-3074/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
COLUMVI CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION
2,5mg/ 2,5 mL.

CoLumvi

La informacién recogida en esta ficha técnica es valida para Columvi exclusivamente.

1. DESCRIPCION
1.1  GRUPO TERAPEUTICO/FARMACOLOGICO DEL MEDICAMENTO

Otros anticuerpos monoclonales y conjugados anticuerpo farmaco.

Codigo ATC: LO1FX28
1.2 FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion.

1.3 VIA DE ADMINISTRACION
Perfusion intravenosa (i.v.).

14 DECLARACION DE ESTERILIDAD/RADIOACTIVIDAD
Producto estéril.

1.5 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Principio activo: glofitamab.

COLUMVI es una solucion limpida, incolora, sin conservantes, que se suministra en
viales unidosis que contienen:

e 2.5 mg de glofitamab/2,5 mL a la concentraciéon de 1 mg/mL,
e 10 mg de glofitamab/10 mL a la concentracion de 1 mg/mL.

Excipientes: L-Histidina, Clorhidrato de L-Histidina monohidrato, L-Metionina, D-
Sacarosa, Polisorbato 20, agua para inyectables c.s.p.

2. DATOS CLINICOS
2.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

COLUMVI en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
linfoma B difuso de células grandes (LBDCG en recaida o refractario, después de dos
0 mas lineas de tratamiento sistémico.

La aprobacién continua de esta indicacion puede estar supeditada a la verificacién
y descripcion del beneficio clinico en los ensayos de confirmacién.
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2.2 POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION
Instrucciones generales

La sustitucion por cualquier otro medicamento biolégico requiere el consentimiento del
médico prescriptor.

El tratamiento con COLUMVI solo debe administrarse bajo la supervision de un
profesional sanitario con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de pacientes con
cancer y que tenga acceso al apoyo médico adecuado para tratar reacciones adversas
graves asociadas al sindrome de liberacion de citocinas (SLC) y el syndrome de
neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS, por sus siglas en

inglés).

Antes de la perfusién de COLUMVI en los ciclos 1y 2, se debe disponer de al menos 1
dosis de tocilizumab para usarla si se produjera un SLC. Ademas, debe estar garantizado
el acceso a una dosis adicional de tocilizumab en las 8 horas siguientes al uso de la dosis
anterior de tocilizumab. Véase el apartado 2.4.1 Advertencias y precauciones generales.

Pretratamiento con obinutuzumab

Todos los pacientes deben recibir una dosis unica de 1000 mg de obinutuzumab en el dia
1 del ciclo 1 (7 dias antes de iniciar el tratamiento con COLUMVI); véanse la Tabla 2 y el
epigrafe Dosis diferidas u omitidas. Esto es necesario para reducir los linfocitos B
circulantes y del tejido linfatico y, en consecuencia, disminuir el riesgo de SLC.

El obinutuzumab debe administrarse en una perfusién intravenosa (i.v.) a una velocidad
de 50 mg/h. La velocidad de perfusion puede aumentarse a razén de 50 mg/h cada
30 minutos hasta una velocidad maxima de 400 mg/h.

Consultese la ficha técnica del obinutuzumab para obtener informaciéon completa sobre la
premedicacion, la preparacion, la administracién y el tratamiento de las reacciones
adversas del obinutuzumab.

Premedicacion y medicacion profilactica
Profilaxis del sindrome de liberacion de citocinas

COLUMVI debe administrarse a pacientes bien hidratados. En la Tabla 1 se presenta
un resumen de la premedicacién recomendada para reducir el riesgo de SLC (véase el
apartado 2.4.1 Advertencias y precauciones).
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Tabla 1

Premedicacién antes de la perfusion de COLUMVI para reducir el
riesgo de sindrome de liberacion de citocinas

Ciclo de tratamiento (dia)

Pacientes que
necesitan
premedicacion

Premedicacion

Administraciéon

Ciclo 1 (dia 8, dia 15);

Glucocorticoid
eiv.?

Debe finalizar al menos
1 hora antes de la
perfusién de COLUMVI.

Todas las perfusiones
infusienes posteriores

Antihistaminic
OC

. , . Todos los Analgésico/
Ciclo 2 (dia 1); . -
. . pacientes antipirético por | Al menos 30 minutos antes
Ciclo 3 (dia 1) via oral® de la perfusién de
Antihistaminic | COLUMVI.
OC
Analgésico/
Todos | antipiretico por | Al menos 30 minutos antes
odos oS via oral® de la perfusién de
pacientes

COLUMVI.

Pacientes que
presentaron un
SLC con una
dosis previa

Glucocorticoid
eijvad

Debe finalizar al menos
1 hora antes de la
perfusiéon de COLUMVI.

a 20 mg de dexametasona o 100 mg de prednisona/prednisolona u 80 mg de metilprednisolona.
b Por ejemplo, 1000 mg de paracetamol.
¢ Por ejemplo, 50 mg de difenhidramina.
d Se administrara ademas de la premedicacién necesaria a todos los pacientes.

Posologia recomendada

La administracién de COLUMVI comienza con un esquema de administracion de dosis
crecientes (disenado para reducir el riesgo de SLC) hasta llegar a la dosis recomendada
de 30 mg.

Esquema de administracion de dosis crecientes de COLUMVI

COLUMVI debe administrarse en perfusién i.v. segun un esquema de administracién de
dosis crecientes hasta llegar a la dosis recomendada de 30 mg (tal como se muestra en
la Tabla 2), después de finalizar el pretratamiento con obinutuzumab en el dia 1 del ciclo 1.
Cada ciclo es de 21 dias.
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Tabla2 Esquema de administracién de dosis crecientes de COLUMVI en
monoterapia para pacientes adultos con LBDCG en recaida o
refractario.

Ciclo de tratamiento, dia® Dosis de COLUMVI Duracion de la
perfusion

Ciclo 1 Dia 1 Pretratamiento con obinutuzumab®
(Pretratamiento y Dia 8 2,5 mg
dosis crecientes) -

Dia 15 10 mg 4 horas®
Ciclo 2 Dia 1 30 mg
Ciclos 3-12 Dia 1 30 mg 2 horas?

a Cada ciclo de tratamiento es de 21 dias.
b Véase el epigrafe Pretratamiento con obinutuzumab, mas atras.

c En los pacientes que hayan presentado un SLC con la dosis previa de COLUMVI, la duracién
de la perfusidn ipuede ampliarse hasta las 8 horas (véanse la Tabla 3 y el apartado 2.4.1
Advertencias y precauciones generales).

d Segun el criterio del médico, si la perfusidn iprevia se toleré bien. Si el paciente presento6 un
SLC con una dosis previa, la duracion de la perfusion debe mantenerse en 4 horas.

Vigilancia después de la perfusion

e Se debe vigilar a todos los pacientes para detectar signos y sintomas de un posible
SLC durante la perfusidon y durante al menos 10 horas después de finalizar la
perfusion de la primera dosis de COLUMVI (2,5 mg en el dia 8 del ciclo 1).

e Se debe vigilar a los pacientes que hayan presentado un SLC de grado 22 en la
perfusion previa hasta finalizar la perfusién actual. Véase la Tabla 3.

Se debe vigilar a todos los pacientes por si presentan signos y sintomas de SLC o
toxicidad neuroldgica, incluido el sindrome de neurotoxicidad asociada a células
inmunoefectoras (ICANS), tras la administracién de Columvi. Se debe asesorar a todos
los pacientes respecto al riesgo de presentar un SLC o toxicidad neuroldgica, incluido el
ICANS, y sus signos y sintomas, y recomendarles que contacten de inmediato con el
profesional sanitario que les atiende si presentan signos y sintomasde  SLC o toxicidad
neuroldgica, incluido el ICANS, en cualquier momento.

Duracioén del tratamiento

Se recomienda el tratamiento con COLUMVI durante un maximo de 12 ciclos o hasta la
progresion del cancer o la aparicion de toxicidad inaceptable. Cada ciclo dura 21 dias.

Dosis diferidas u omitidas
Durante la administracion de dosis crecientes (administracion semanal):

e Tras el pretratamiento con obinutuzumab, si la dosis de 2,5 mg de COLUMVI se
retrasa mas de 1 semana, se debe repetir el pretratamiento con obinutuzumab.
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e Tras administrar la dosis de 2,5 mg o de 10 mg de COLUMVI, si hay un periodo sin
tratamiento con COLUMVI de 2-6 semanas, se debe repetir la ultima dosis tolerada
de COLUMVI y después reanudar el esquema de administracion de dosis
crecientes previsto.

e Tras administrar la dosis de 2,5 mg o de 10 mg de COLUMVI, si hay un periodo sin
tratamiento con COLUMVI superior a 6 semanas, se debe repetir el pretratamiento
con obinutuzumab y el esquema de administracion de dosis crecientes de
COLUMVI (véase el ciclo 1 en la Tabla 2).

Después del ciclo 2 (dosis de 30 mg):

e Si hay un periodo sin tratamiento con COLUMVI superior a 6 semanas entre ciclos,
se debe repetir el pretratamiento con obinutuzumab y el esquema de administracion
de dosis crecientes de COLUMVI (véase el ciclo 1 en la Tabla 2) y después reanudar
el ciclo de tratamiento previsto (dosis de 30 mg).

Preparacion y administracion de COLUMVI
Preparacion

Antes de la administracion i.v., un profesional sanitario debe diluir COLUMVI usando una
técnica aséptica. Véase el apartado 4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacion y
eliminacion.

Administracion

e COLUMVI debe administrarse en perfusién i.v. a través de una linea de perfusién
reservada para tal fin.

e No se debe administrar COLUMVI en inyeccién i.v. lenta o rapida (en embolada).

e No se debe mezclar COLUMVI con otros farmacos.

Modificaciones de la dosis
No se recomienda reducir la dosis de COLUMVI.

Tratamiento del sindrome de liberacidon de citocinas

Se debe identificar el SLC basandose en su presentacion clinica (véase el
apartado 2.4 Advertencias y precauciones). Se debe evaluar a los pacientes en busca de
otras causas de fiebre, hipoxia e hipotensién, como infecciones o sepsis. Si se sospecha
un SLC, se debe tratar segun las recomendaciones de tratamiento basadas en la
clasificacion de consenso de la American Society for Transplantation and Cellular Therapy
[ASTCT] que se presenta en la Tabla 3.
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Tabla3 Clasificacién del SLC y orientacidn para el tratamiento del SLC de la
ASTCT
Grado? Tratamiento del SLC Para la siguiente perfusién
programada de COLUMVI
Grado 1 Si se produce un SLC durante la e Asegurarse de que los
Fiebre perfusién: sintomas se hayan
(temperatura e Interrumpir la perfusién y tratar los resuelto durante al menos
238 °C) sintomas. 72 horas antes de la
e Cuando los sintomas se resuelvan, perfusion siguiente.
reiniciar la perfusién a una velocidad | e Considerar una velocidad
menor. de perfusién menor®.
e Silos sintomas reaparecen,
suspender definitivamente la
perfusién actual.
Si se produce un SLC después de la
perfusion:
e Tratar los sintomas.
Si el SLC se mantiene durante >48 horas
después del tratamiento sintomatico:
e Considerar los corticoesteroides®.
e Considerar el uso de tocilizumab®.
Grado 2 Si se produce un SLC durante la e Asegurarse de que los
Fiebre perfusion: sintomas se hayan
(temperatura e Suspender la perfusion actual y resuelto durante al menos
238 °C), o tratar los sintomas. 72 horas antes de la
hipotension que e Administrar corticoesteroides®. perfusién siguiente.
no requiera e Considerar el tocilizumab®. e Considerar una velocidad
i4 b
xgsopresores ° Si se produce un SLC después de la d.e m menor-.
ipoxia que ioo . e Vigilar a los pacientes
requiera la Iwrf_llfﬂ'l ] después de la perfusién
administracién de ® rate}r_os smton_was. : ef,
. . e Administrar corticoesteroides®.
oxigeno a bajo . o d
fluio mediante e Considerar el uso de tocilizumab®.
J
canula nasal u
oxigeno indirecto

Para el SLC de grado 2: Uso de tocilizumab

No administrar mas de 3 dosis de tocilizumabd en un periodo de 6 semanas.

Si no se uso previamente tocilizumab o si se usé 1 dosis de tocilizumab en las 6 Ultimas

semanas:

e Administrar la primera dosis de tocilizumab?.

e Sino hay mejoria en un plazo de 8 horas, administrar la segunda dosis de tocilizumab®.
e Después de administrar 2 dosis de tocilizumab, considerar un tratamiento anticitoquinas

alternativo o un tratamiento inmunosupresor alternativo

Si se han usado 2 dosis de tocilizumab en las 6 Ultimas semanas:

e Administrar solo 1 dosis de tocilizumab.

e Sino hay mejoria en un plazo de 8 horas, considerar un tratamiento anticitoquinas

alternativo o un tratamiento inmunosupresor alternativo
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Grado® Tratamiento del SLC Para la siguiente perfusion
programada de COLUMVI
Grado 3 Si se produce un SLC durante la e Asegurarse de que los
Fiebre perfusion: sintomas se hayan
(temperatura e Suspender la perfusién actual y resuelto durante al menos
238 °C), o tratar los sintomas. 72 horas antes de la
hipotension que e Administrar corticoesteroides®. perfusioén siguiente.
requiera un e Administrar tocilizumab®. e Considerar una velocidad

vasopresor (con o
sin vasopresina) o
hipoxia que
requiera la
administracion de
oxigeno a alto
flujo mediante
canula nasal,
mascarilla,
mascarilla con
reservorio o
mascarilla de tipo
Venturi

Si se produce un SLC después de la
perfusion:
e Tratar los sintomas.
e Administrar corticoesteroides®.
e Administrar tocilizumab?.

de perfusién menor®.

e Vigilar a los pacientes
después de la perfusién
e f

e Si se vuelve a producir un
SLC de grado =3 en la
siguiente perfusion, se
debe detener la perfusion
de inmediato y retirar
permanentemente
COLUMVI .

Grado 4

Fiebre
(temperatura

238 °C), o
hipotension que
requiera varios
vasopresores
(excluida la
vasopresina) o
hipoxia que
requiera la
administracién de
oxigeno mediante
presién positiva
(por ejemplo,
presion positiva
continua en las
vias respiratorias
[CPAP], presion
positiva de dos
niveles en las vias
respiratorias
[BiPAP],
intubacién y
ventilacion
mecanica)

Si se produce un SLC durante la perfusién o después:
e Retirar permanentemente el tratamiento con COLUMVI y tratar los

sintomas.
e Administrar corticoesteroides®.
e Administrar tocilizumab?.

Para el SLC de grado 3 y grado 4: Uso de tocilizumab
No administrar mas de 3 dosis de tocilizumab® en un periodo de 6 semanas.

Si no se uso previamente tocilizumab o si se usé 1 dosis de tocilizumab en las 6 Ultimas

semanas:

e Administrar la primera dosis de tocilizumab?.
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Grado® Tratamiento del SLC Para la siguiente perfusion

programada de COLUMVI

e Sino hay mejoria en un plazo de 8 horas o si el SLC progresa rapidamente, administrar la
segunda dosis de tocilizumab®.

e Después de administrar 2 dosis de tocilizumab, considerar un tratamiento anticitoquinas
alternativo o un tratamiento inmunosupresor alternativo

Si se han usado 2 dosis de tocilizumab en las 6 ultimas semanas:
e Administrar solo 1 dosis de tocilizumab.
e Sino hay mejoria en un plazo de 8 horas o si el SLC progresa rapidamente, considerar un
tratamiento anticitoquinas alternativo o un tratamiento inmunosupresor alternativo

a Criterios de la clasificacion de consenso de la American Society for Transplantation and Cellular
Therapy (ASTCT).

b La duracion de la perfusion puede ampliarse hasta las 8 horas, si fuera adecuado para ese ciclo
(véase la Tabla 2).

¢ Corticoesteroides (por ejemplo, 10 mg de dexametasona i.v., 100 mg de prednisolona i.v., 1-2 mg/kg
de metilprednisolona i.v. al dia, o su equivalente).

d Tocilizumab en dosis de 8 mg/kg i.v. (sin superar los 800 mg).

e EI5,2 % de los pacientes, se registraron casos de SLC de grado =2 tras administrar COLUMVI en
dosis de 10 mg en el dia 15 del ciclo 1, siendo la mediana del tiempo transcurrido hasta el
comienzo (desde el inicio de la perfusién) de 26,2horas (intervalo: 6,7 - 144,2 horas).

f En un paciente (0,8 %) se registré un SLC de grado = 2 tras administrar COLUMVI en dosis de 30 mg
en el dia 1 del ciclo 2, con un tiempo transcurrido hasta el inicio de 15,0 horas.

Manejo de la toxicidad neuroldgica, incluido el sindrome de neurotoxicidad asociada a
células inmunoefectoras (ICANS})

La toxicidad neurolégica, incluido el ICANS, debe identificarse en funcién de las
manifestaciones clinicas (v. 2.4 Advertencias y precauciones). Ante el primer
signo de toxicidad neurolégica, incluido el ICANS, y en funcién del tipo y la
intensidad de dicha toxicidad neurolégica, se debe considerar tratamiento de
apoyo, evaluacion de neurologia y suspension de la administracion de Columvi
segun la Tabla 4. Se deben descartar otras causas de sintomas neuroldgicos. Si
se sospecha un ICANS, se debe manejar de acuerdo con las recomendaciones
de la Tabla 4.
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Tabla 4

Directrices sobre el manejo de la toxicidad neurolédgica?, incluido el ICANSP

Grado@P

Medidas

Grado 1

Continuar con Columvi y vigilar los sintomas de toxicidad neurolégica.

Si el ICANS es de grado 1,° considerar una dosis Unica de 10 mg de
dexametasona, si no se estan tomando otros corticoesteroides.

Grado 2

Suspender la administracion de Columvi hasta que los sintomas de toxicidad
neuroldgica mejoren a un grado 1 o a la situacion inicial.©¢

Proporcionar tratamiento de apoyo y considerar una consulta y una
evaluacioén neuroldgicas.

Si el ICANS es de grado 2,° tratar con 10 mg de dexametasona por via
intravenosa cada 12 horas, si no se estan tomando otros corticoesteroides,
hasta la mejoria a un grado 1, y luego retirar gradualmente.

Grado 3

Suspender la administracion de Columvi hasta que los sintomas de toxicidad
neurolégica mejoren a un grado 1 o a la situacion inicial durante al menos 7
dias.4®

En caso de eventos neuroldgicos de grado 3 que duren mas de 7 dias,
considerar la suspension permanente de Columvi.

Proporcionar tratamiento de apoyo, que puede incluir cuidados intensivos, y
considerar una consulta y una evaluacion neurolégicas.

Si el ICANS es de grado 3,° tratar con 10 mg de dexametasona por via
intravenosa cada 6 horas, si no se estan tomando otros corticoesteroides,
hasta la mejoria a un grado 1, y luego retirar gradualmente. Considerar la
posibilidad de medicacion anticonvulsiva no sedante para la profilaxis de las
convulsiones hasta la resolucion del ICANS. Usar medicamentos
anticonvulsivos para el manejo de las convulsiones segun sea necesario.

Grado 4

Suspender definitivamente la administracion de Columvi.

Proporcionar tratamiento de apoyo, que puede incluir cuidados intensivos, y
considerar una consulta y una evaluacién neuroldgicas.

Si el ICANS es de grado 4,° tratar con 10 mg de dexametasona por via
intravenosa cada 6 horas, si no se estan tomando otros corticoesteroides,
hasta la mejoria a un grado 1, y luego retirar gradualmente. Considerar la
posibilidad de medicacion anticonvulsiva no sedante para la profilaxis de las
convulsiones hasta la resolucion del ICANS. Usar medicamentos
anticonvulsivos para el manejo de las convulsiones segun sea necesario.

(o

Grado de toxicidad neuroldgica segun los Criterios comunes de terminologia para eventos adversos del
National Cancer Institute (NCI-CTCAE), version 4.03.

Criterios de la clasificacién de consenso de la American Society for Transplantation and Cellular Therapy
(ASTCT) [7].

Considerar el tipo de toxicidad neuroldgica antes de decidir que se suspende la administracion de

Columvi.

Consultar el apartado de Dosis diferidas u omitidas para obtener orientacion sobre el reinicio de la
administracion de Columvi después del retraso de la dosis.

Evaluar la relacién beneficio/riesgo antes de reanudar el tratamiento con Columvi.
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2.2.1 Pautas posoldgicas especiales
Uso en pediatria

No se han determinado la seguridad ni la eficacia de COLUMVI en pacientes pediatricos.

Uso en geriatria

No es necesario ajustar la dosis de COLUMVI en pacientes 265 afos. (Véanse los
apartados 2.5 Uso en poblaciones especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales).

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis de COLUMVI en pacientes con disfuncién renal leve o
moderada (aclaramiento de creatinina [CICr] de 30 a <90 mL /min). No se ha estudiado
COLUMVI en pacientes con disfuncion renal grave. (Véanse los apartados 2.5 Uso en
poblaciones especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).

Disfuncion hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién hepatica leve (bilirrubina
total > limite superior de la normalidad [LSN] a <1,5 x LSN o aspartato-transaminasa
[AST] > LSN). No se han realizado estudios especificos de COLUMVI en pacientes con
disfuncion hepatica moderada o grave. (Véanse los apartados 2.5 Uso en poblaciones
especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).

2.3 CONTRAINDICACIONES

COLUMVI esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
Columvi o a cualquiera de los excipientes.

Consultense las contraindicaciones especificas del obinutuzumab en su ficha técnica.

2.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

2.4.1 Advertencias y precauciones generales

Consultense las advertencias y precauciones especificas del obinutuzumab en su ficha
técnica.

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, se debe registrar (o indicar)
claramente el nombre comercial y el numero de lote del producto administrado en la
historia clinica del paciente.

Enfermedad negativa para CD20

Los datos disponibles de los pacientes con LBDCG CD20-negativo tratados con
COLUMVI son limitados y es posbile que los pacientes con LBDCG CD20-negativo
obtengan menos beneficios que los pacientes con LBDCG CD20-positivo. Se deben
tener en cuenta los posibles riesgos y beneficios asociados al tratamiento de los
pacientes con LBDCG CD-20-negativo con COLUMVI.
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Sindrome de liberacién de citocinas

Se han notificado casos de SLC, incluidas reacciones potencialmente mortales, en
pacientes que recibian COLUMVI.

Las manifestaciones mas frecuentes del SLC fueron: pirexia, taquicardia, hipotensién,
escalofrios e hipoxia. Las reacciones relacionadas con la perfusién pueden ser
clinicamente indistinguibles de las manifestaciones del SLC.

La mayoria de los episodios de SLC se produjeron tras la primera dosis de
COLUMVI. Se han notificado elevaciones de las pruebas de la funcién hepatica
(AST y alanine transaminasa [ALT] > 3 x LSN y/o bilirrubina total > 2 x LSN) junto
con SLC despues del uso de COLUMVI.

En el estudio NP30179, se registraron casos de SLC de cualquier grado (criterios de la
ASTCT) en el 64,3 % de los pacientes. El 3,9 % de los pacientes presentaron SLC de
grado 3 0 4. No hubo casos mortales de SLC. La mayoria de los eventos de SLC se
produjeron después de Ila primera dosis de COLUMVI. Véase el
apartado 2.6.1 Descripcion de determinadas reacciones adversas.

Para reducir la aparicion del SLC, se debe tratar a los pacientes con obinutuzumab, 7 dias
antes de comenzar la administracion de COLUMVI, y premedicarlos con un antipirético,
un antihistaminico y un glucocorticoide. Véase el apartado 2.2 Posologia y forma de
administracion.

Antes de la perfusién de COLUMVI en los ciclos 1y 2, se debe disponer de al menos 1
dosis de tocilizumab para usarla si se produjera un SLC. Ademas, debe estar garantizado
el acceso a una dosis adicional de tocilizumab en las 8 horas siguientes al uso de la dosis
anterior de tocilizumab.

Se debe vigilar a los pacientes durante todas las perfusiones de = COLUMVIy durante
al menos 10 horas después de finalizar la primera perfusiéon. Para obtener informacion
completa sobre la vigilancia de los pacientes, véase el apartado 2.2 Posologia y forma de
administracion. El médico prescriptor debe indicar a los pacientes que busquen atencién
médica inmediata si en cualquier momento aparecieran signos o sintomas de un SLC.

Se debe evaluar a los pacientes en busca de otras causas de fiebre, hipoxia e hipotensién,
como infecciones o sepsis. El SLC se debe tratar en funcion de la presentacion clinica en
el paciente y conforme a la orientacioén para el tratamiento del SLC que se proporciona
en la Tabla 3 (véase el apartado 2.2 Posologia y forma de administracion).

Toxicidad neurolégica, incluido el sindrome de neurotoxicidad asociada a células
inmunoefectoras (ICANS)

Se ha notificado toxicidad neurolégica, incluido el ICANS, en pacientes que recibieron
Columvi, incluidas reacciones graves y mortales. Las manifestaciones del ICANS
consistieron en somnolencia, trastorno cognitivo, estado confusional, delirio vy
desorientacién. La mayoria de los casos de ICANS se produjeron durante el ciclo 1 del

Pagina 11 de 34



REF.: RF1857723/22 REG.: ISP N° B-3074/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
COLUMVI CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION
2,5mg/ 2,5 mL.

tratamiento con Columvi; sin embargo, algunos eventos se produjeron en ciclos
posteriores. Véase el apartado 2.6.1 Descripcion de determinadas reacciones adversas.

Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de toxicidad neuroldgica,
incluido el ICANS, tras la administracién de Columvi. EI médico prescriptor debe indicar
a los pacientes que soliciten atencidn médica inmediata si en algun momento presentan
signos o sintomas de un SLC.

Ante los primeros signos o sintomas de un ICANS, se deben seguir las directrices sobre
el manejo del SNACI que se facilitan en la Tabla 4. El tratamiento con Columvi se debe
interrumpir o suspender permanentemente segun se recomiende. Véase el
apartado 2.2 Posologia y forma de administracion.

Tarjeta de informacién para el paciente

El prescriptor debe informar al paciente del riesqo de SLC e ICANS y de los signos
y sintomas de SLC e ICANS. Se debe indicar a los pacientes que soliciten atencion
médica inmediata si presentan signos y sintomas de SLC e ICANS. Se debe
proporcionar a los pacientes la tarjeta de informacién para el paciente y se las debe
indicar que lleven la tarjeta en todo momento. En esta tarjeta se describen los
sintomas del SLC e ICANS que, si se presentan, debe insistir al paciente a buscar
atencion médica inmediata.

Interaccién con sustratos del CYP450

La liberacidn inicial de citoquinas asociada al inicio del tratamiento con COLUMVI
podria_suprimir_las enzimas del CYP450 y dar lugar a fluctuaciones en la
concentracion de farmacos administrados de forma concomitante. Al inicio del
tratamiento con COLUMVI, se debe vigilar a los pacientes que estén siendo tratados
con_sustratos del CYP450 con un_estrecho margen terapéutico, ya que las
fluctuaciones en la concentracién de los farmacos concomitants pueden provocar
toxicidad, pérdida del efecto o acontecimientos adversos.

Infecciones graves

En pacientes tratados con COLUMVI se han registrado infecciones graves (como sepsis
y neumonia) (véase el apartado 2.6.1 Descripcion de determinadas reacciones adversas).

No se debe administrar COLUMVI a pacientes con una infeccion activa. Es necesario
actuar con precaucién cuando se considere el uso de COLUMVI en pacientes con
antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes, pacientes con afecciones
subyacentes que puedan predisponerlos a las infecciones, o pacientes que hayan
recibido previamente un tratamiento inmunosupresor significativo. Se debe vigilar a los
pacientes antes del tratamiento con COLUMVI y durante dicho tratamiento para detectar
la aparicion de posibles infecciones bacterianas o micéticas, o de infecciones viricas
nuevas o reactivadas, y tratarlos convenientemente.
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En presencia de una infeccidon activa, se debe suspender temporalmente el tratamiento
con COLUMVI hasta que se haya resuelto la infeccion. Se debe indicar a los pacientes
que busquen asesoramiento médico si presentan signos y sintomas indicativos de una
infeccion.

Se han notificado casos de neutropenia febril durante el tratamiento con COLUMVI. Los
pacientes con neutropenia febril deben ser evaluados para detectar infecciones y recibir
tratamiento sin demora.

Exacerbacion tumoral

Se han notificado casos de exacerbacion tumoral en pacientes que recibian  COLUMVI.
La exacerbacién tumoral se manifiesta por dolor e hinchazén localizados (véase el
apartado 2.6.1 Descripcion de determinadas reacciones adversas).

En consonancia con el mecanismo de accién de COLUMVI, es probable que la
exacerbacion tumoral se deba a la afluencia de linfocitos T a las zonas tumorales después
de administrar COLUMVI y puede parecerse a la progresion del cancer. La exacerbacion
tumoral no implica el fracaso terapéutico ni representa la progresién tumoral.

No se han encontrado factores de riesgo de exacerbacion tumoral especificos; no
obstante, existe un riesgo elevado de afectacién y morbilidad debido al efecto de masa
secundario a la exacerbacion tumoral en pacientes con tumores con gran masa ubicados
muy cerca de las vias respiratorias o de un érgano vital. Se recomienda el seguimiento y
la evaluacion en busca de exacerbaciones tumorales en zonas anatémicas clave en los
pacientes tratados con COLUMVI, asi como su tratamiento segun esté indicado desde el
punto de vista clinico.

Sindrome de lisis tumoral

Se han notificado casos de sindrome de lisis tumoral (SLT) en pacientes tratados con
COLUMVI (véase el apartado 2.6.1 Descripcion de determinados eventos adversos). Los
pacientes con una gran masa tumoral, tumores de proliferacion rapida, disfuncion renal o
deshidratacion tienen mayor riesgo de presentar un SLT.

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes mediante las pruebas clinicas y de
laboratorio apropiadas para determinar el estado electrolitico, la hidratacién y la funcion
renal. Antes de la perfusion de COLUMVI se deben considerar las medidas profilacticas
apropiadas con antihiperuricémicos (por ejemplo, alopurinol o rasburicasa) y la
hidratacion adecuada antes del pretratamiento con obinutuzumab y antes de la
perfusién de COLUMVI.

El tratamiento del SLT puede incluir hidratacién intensiva, correccion de las alteraciones
electroliticas, tratamiento antihiperuricémico y tratamiento sintomatico.
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Inmunizacién

No se ha estudiado la sequridad de la inmunizacion con vacunas de
microorganismos vivos durante o después del tratamiento con COLUMVI. No se
recomienda la inmunizacién con vacunas de microorganismos vivos durante el
tratamiento con COLUMVI.

Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. No se prevén interacciones con
COLUMVI a través de las enzimas del citocromo P450, otras enzimas
metabolizadoras o de transporte.

La liberacion inicial de citoquinas asociada con el inicio del tratamiento con
COLUMVI podria suprimir _las enzimas del CYP450. El mayor riesqo de
interacciones farmacoldgicas se produce durante el period de una semana
siquiente a cada una de las 2 primeras dosis de COLUMVI (es decir, los Dias 8 y 15
del Ciclo 1) en pacientes que reciben sustratos de CYP450 concomitantes con un
indice terapéutico estrecho (por ejemplo, warfarina, ciclosporina). Al inicio del
tratamiento con COLUMVI, se debe considerar una vigilancia estrecha de los
pacientes tratados con sustratos del CYP450 con un estrecho margen terapéutico.

2.4.2 Abuso y dependencia del farmaco
COLUMVI no se asocia a la posibilidad de abuso o dependencia.

2.4.3 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de COLUMVI sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
importante. Debido a la posibilidad de que se produzca ICANS, los pacientes que
reciben COLUMVI corren el riesgo de presentar un nivel de consciencia disminuido.
Se debe indicar a los pacientes que eviten conducir o utilizar maquinas durante las
48 horas siquientes a cada una de las dos primeras dosis durante el aumento
escalonado de la dosis y en el caso de aparicién de cualquier sintoma de ICANS
(confusion, desorientacion, nivel de consciencia disminuido) y/o SLC (pirexia,
taquicardia, hipotension, escalofrios, hipoxia) hasta la resoluciéon de los sintomas.

2.5 USO EN POBLACIONES ESPECIALES
2.5.1 Mujeres y varones con capacidad de procrear
Fecundidad

No hay datos disponibles sobre fertilidad en humanos. No se ha evaluado la
fertilizad en animales para evaluar el efecto del glofitamab sobre la fertilidad. Véase
el apartado 3.3.3 Alteracion de la fecundidad.

Anticoncepcion

Las pacientes con capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos
sumamente eficaces durante el tratamiento y en los 2 meses siguientes a la ultima dosis
de COLUMVI.
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2.5.2 Embarazo

Se debe advertir a las pacientes con capacidad de procrear que eviten el embarazo
mientras reciban tratamiento con COLUMVI. No hay datos disponibles sobre el uso de
COLUMVI en mujeres embarazadas. El Columvi es una inmunoglobulina G (IgG). La IgG
atraviesa la barrera placentaria. Teniendo en cuenta su mecanismo de accién, es
probable que el Columvi cause una disminucién de los linfocitos B fetales cuando se
administra a mujeres embarazadas. Se debe advertir a las pacientes que estén recibiendo
COLUMVI de la posibilidad de dafio para el feto. Se debe indicar a las pacientes que se
pongan en contacto con el médico si se quedan embarazadas.

Parto
No se ha determinado la seguridad del uso de COLUMVI durante el parto.

2.5.3 Lactancia

No se sabe si el Columvi se excreta en la leche humana. No se ha realizado ningun
estudio para evaluar los efectos del Columvi en la produccién de leche o su presencia en
la leche materna. Es sabido que la IgG humana esta presente en la leche humana. No se
sabe si es posible que el Columvi se absorba ni si el lactante amamantado podria
presentar reacciones adversas. Se debe advertir a las mujeres que interrumpan la
lactancia natural durante el tratamiento con COLUMVI y durante los 2 meses posteriores
a la ultima dosis de COLUMVI.

2.5.4 Uso en pediatria

No se han determinado la seguridad ni la eficacia de COLUMVI en pacientes pediatricos.

2.5.5 Uso en geriatria

No se han observado diferencias en la seguridad ni en la eficacia de COLUMVI entre los
pacientes 265 afios y los menores de 65 afios. No es necesario ajustar la dosis de
COLUMVI en pacientes =65 afios. Véanse los apartados 2.2.1 Pautas posoldgicas
especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales.

2.5.6 Disfuncion renal

Segun los resultados del analisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la
dosis en los pacientes con disfuncién renal leve o moderada (CICr de 30 a <90 mL /min).
No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de COLUMVI en pacientes con disfuncion
renal grave. Véanse los apartados 2.2.1 Pautas posolégicas especiales y 3.2.5
Farmacocinética en poblaciones especiales.

2.5.7 Disfuncion hepatica

Teniendo en cuenta el andlisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la
dosis en los pacientes con disfuncion hepatica leve (bilirrubina total > LSN a 1,5 x LSN
o AST > LSN). No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de COLUMVI en pacientes
con disfuncidon hepatica moderada o grave. Véanse los apartados 2.2.1 Pautas
posolégicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales.
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2.6 REACCIONES ADVERSAS
2.6.1 Ensayos clinicos
Resumen del perfil de seguridad

COLUMVI en monoterapia

Las reacciones adversas observadas en pacientes con LBDCG en recaida o
refractario al tratamiento con COLUMVI en monoterapia a la dosis recomendada
(n=145) en el estudio NP30179 se enumeran en la tabla 5. Los pacientes recibieron
una mediana de 5 ciclos de tratamiento con COLUMVI (intervalo: 1 a 13 ciclos).

Resumen tabulado de las reacciones adversas registradas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos (Tabla 5) se enumeran
segun la categoria del MedDRA de 6rgano, aparato o sistema afectado (SOC). La
correspondiente categoria de frecuencia de cada reaccion adversa se basa en la
siguiente clasificacién: muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/100 a <1/10), poco
frecuente (=21/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).
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Tabla 5

Reacciones adversas en pacientes con LBDCG en recaida o

refractario tratados con COLUMVI

en monoterapia

COLUMVI

Categoria del MedDRA de 6rgano, N= 145
aparato o sistema afectado (SOC) Todos los grados Todos s
Reaccion adversa (categoria los grados racgo 3-4

de frecuencia) (%) (%)
Trastornos del sistema inmunoldgico
Sindrome de liberacion de citocinas® Muy frecuente \ 67,6 \ 4,1
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia® Muy frecuente 40,0 29,0
Anemia® Muy frecuente 30,3 7,6
Trombocitopenia® Muy frecuente 241 6,9
Linfopenia® Frecuente 4.8 4.8
Neutropenia febril’ Frecuente 3,4 34
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Pirexia Muy frecuente 15,9 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricidon
Hipofosfatemia Muy frecuente 18,6 6,2
Hipomagnesemia Muy frecuente 15,2 0
Hipocalcemia Muy frecuente 12,4 0
Hipopotasemia Muy frecuente 10,3 0,7
Hiponatremia Frecuente 8,3 1,4
Sindrome de lisis tumoral Frecuente 1,4 1,4
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion? Muy frecuente 20,0 1,4
Trastornos gastrointestinales
Estrefimiento Muy frecuente 14,5 0
Diarrea Muy frecuente 13,8 0
Nauseas Muy frecuente 10,4 0
Hemorragia gastrointestinal® Frecuente 2,8 2,8
Vémitos Frecuente 4,1 0
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos)
Exacerbacion tumoral Muy frecuente 11,7 ‘ 2,8
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Muy frecuente 10,3 0
Sindrome de neurotoxicidad asociada Frecuente 4,8 0,7
a células inmunoefectoras®?
Somnolencia Frecuente 4,8 0,7
Temblor Frecuente 1,4 0,7
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Mielitis' | Poco frecuente | 1,4 ‘ 0

Infecciones e infestaciones

Infecciones viricas’ Muy frecuente 11,0 3,4
Infecciones bacterianas Frecuente 6,2 1,4
Infecciones respiratorias de vias altas' Frecuente 5,5 0
Sepsis Frecuente 4.1 2,8
Infecciones respiratorias de vias Frecuente 2,1 0
bajas™

Neumonia Frecuente 4,1 0,7
Infeccion urinaria Frecuente 2,8 0,7
Micosis" Frecuente 1,4 0
Exploraciones complementarias

Alanina-transaminasa aumentada Frecuente 9,0 2,8
Aspartato-transaminasa aumentada Frecuente 8,3 2,8
Fosfatasa alcalina en sangre Frecuente 9,0 1,4
aumentada

y-glutamiltransferasa aumentada Frecuente 6,9 2,8
Bilirrubina en sangre aumentada Frecuente 4.1 0,7
Enzima hepatica aumentada Frecuente 1,4 1,4

Trastornos psiquiatricos

Estado confusional Frecuente | 1,41 0

* Las reacciones de grado 5 notificadas fueron: covid-19 (2,1 %), sepsis (1,4 %), neumonia por covid-

19 (1,4 %) y delirio (0,7 %). Segun la clasificacion de consenso de la ASTCT .

Incluye los términos de neutropenia y cifra de neutrdfilos disminuida.

Incluye los términos de anemia y hemoglobina disminuida.

Incluye los términos de trombocitopenia y cifra de plaquetas disminuida.

Incluye los términos de linfopenia y cifra de linfocitos disminuida.

Incluye los términos de neutropenia febril e infeccion neutropénica.

Incluye los términos de erupcion, erupcion pruriginosa, erupcion maculopapulosa, dermatitis,

dermatitis acneiforme, dermatitis exfoliativa, eritema, eritema palmar, prurito y erupcioén eritematosa.

h Incluye los términos de hemorragia gastrointestinal, hemorragia del intestino grueso y hemorragia
gastrica.

i La mielitis se produjo concomitantemente con el SLC.

j Incluye los términos de covid-19, neumonia por covid-19, herpes zoster, gripe y herpes zéster
oftalmico.

k Incluye los términos de infeccion de dispositivo vascular, infeccion por Campylobacter, infeccion
bacteriana de las vias biliares, infeccidon bacteriana urinaria, infeccion por Clostridium difficile,
infeccion por Escherichia y peritonitis.

I Incluye los términos de infeccion respiratoria de vias altas, sinusitis, nasofaringitis, sinusitis cronica y
rinitis.

m Incluye los términos de sepsis y choque séptico.

n Incluye los términos de infeccion respiratoria de vias bajas y bronquitis.

Q 0 Q0T

o] Incluye los términos de infeccidn urinaria e infeccion urinaria por Escherichia, incluye el término de
candidiasis esofagica y candidiasis oral.
q Incluye somnolencia, trastorno cognitivo, estado confusional, delirio y desorientacion
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Descripcion de determinadas reacciones adversas registradas en ensayos clinicos
Sindrome de liberacion de citocinas

En el estudio NP30179, se registraron casos de SLC de cualquier grado (segun los
criterios de la ASTCT) en el 67,6 % de pacientes, SLC de grado 1 en el 50,3 % de
pacientes, SLC de grado 2 en el-13.1 % de los pacientes, SLC de grado 3 en el 2,8% de
los pacientes y SLC de grado 4 en el 1,4% de los pacientes. No hubo casos mortales de
SLC. EI SLC se resolvié en todos los pacientes salvo en uno. En un paciente se retird
definitivamente el tratamiento con COLUMVI debido a un SLC.

En los pacientes con SLC, las manifestaciones mas frecuentes del SLC fueron:
pirexia (99,0 %), taquicardia (26,3 %), hipotension (23.5 %), escalofrios (14,3%) e hipoxia
(12,2%). Los eventos de grado =3 asociados al SLC fueron: hipotensién (3,1 %), hipoxia
(3.1 %), pirexia (2,0%) y taquicardia (2,0%).

Se registraron casos de SLC de cualquier grado en el 54,5 % de los pacientes después
de administrar la dosis de 2,5 mg de COLUMVI en el dia 8 del ciclo 1, siendo la mediana
del tiempo transcurrido hasta el comienzo (desde el inicio de la perfusién irfusién) de
12,6 horas (intervalo: 5,2-50,8 horas) y una mediana de duracion de 31.8 horas
(intervalo: 0,5 a 316.7 horas); en el 33,3 % de los pacientes después administrar la dosis
de 10 mg en el dia 15 del ciclo 1, siendo la mediana del tiempo hasta el comienzo de
26,8 horas (intervalo: 6,7-125,0 horas); y en el 26,8 % de los pacientes después de
administrar la dosis de 30 mg en el dia 1 del ciclo 2, siendo la mediana del tiempo
transcurrido hasta el comienzo de 28,2 horas (intervalo: 15,  0-44,2 horas). Se notifico
el SLC en el 0,9 % de los pacientes en el ciclo 3 y en el 2,0 % de los pacientes después
del ciclo 3.

Se notificaron casos de SLC de grado =2 en el 12,4 % de pacientes despueés de la primera
dosis de COLUMVI (2,5 mg), siendo la mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de
9,7 horas (intervalo: 5,2-19,1 horas) y la mediana de la duracion de 50,4 horas
(intervalo: 6,5-316,7 horas). Tras administrar una dosis de 10 mg de COLUMVI en el
dia 15 del ciclo 1, la incidencia de SLC de grado =2 disminuy¢ al 5,2% de los pacientes,
siendo la mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de 26,2 horas (intervalo: 6,7-
144,2 horas) y la mediana de la duracion de 30,9 horas (intervalo: 3,7-227,2 horas). En 1
paciente (0,8 %) se registré un SLC de grado 22 tras administrar COLUMVI en dosis de
30 mg en el dia 1 del ciclo 2, siendo el tiempo transcurrido hasta el inicio de 15,0 horas y
la duracién de 44,8 horas. No se notificd ningiin SLC de grado =2 después del ciclo 2.

Entre los 25 pacientes que presentaron un SLC de grado =2 después de recibir
COLUMVI, 22 (88,0 %) recibieron tocilizumab, 15 (60,0 %) recibieron corticoesteroides y
14 (56,0 %) recibieron tanto tocilizumab como corticoesteroides. Diez pacientes (40,0 %)
recibieron oxigeno. Los 6 pacientes (24,0 %) con SLC de grado 3 o 4 recibieron un solo
vasopresor.
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En los pacientes que recibieron premedicacion con dexametasona (N = 39) frente a
premedicacion con otros glucocorticoides (N = 106), se produjo un SLC de cualquier
grado en el 48,7 % frente al 56,6 % de los pacientes; SLC de grado 1 en el 38,5 % frente
al 43,4 % de los pacientes; SLC de grado 2 en el 7,7 % frente al 9,4 % de los pacientes;
SLC de grado 3 en el 2,6 % frente al 1,9 % de los pacientes; y SLC de grado 4 en el 0 %
frente al 1,9 % de los pacientes después de administrar la dosis de 2,5 mg de [NOMBRE
COMERCIAL] en el dia 8 del ciclo 1. Tras administrar la dosis de 10 mg en el dia 15 del
ciclo 1 (N = 36 pacientes con premedicacion con dexametasona, N = 99 pacientes con
premedicacion con otros glucocorticoides), se produjo un SLC de cualquier grado en el
22,2 % frente al 37,4 % de los pacientes; SLC de grado 1 en el 22,2 % frente al 30,3 %
de los pacientes; SLC de grado 2 en el 0 % frente al 6,1 % de los pacientes; y SLC de
grado 3 en el 0 % frente al 1 % de los pacientes. Después de administrar la dosis de
30 mg en el dia 1 del ciclo 2 (N = 32 pacientes con premedicacién con dexametasona,
N = 95 pacientes con premedicacion con otros glucocorticoides), se produjo un SLC de
cualquier grado en el 6,3 % frente al 33,7 % de los pacientes; SLC de grado 1 en el 6,3 %
frente al 32,6 % de los pacientes; y SLC de grado 2 en el 0 % frente al 1,1 % de los
pacientes.

Toxicidad neuroldgica, incluido el sindrome de neurotoxicidad asociada a células
inmunoefectoras

En el estudio NP30179 se notificé toxicidad neuroldgica en el 40,0 % de los pacientes.
Las reacciones adversas neurologicas de cualquier grado mas frecuentes fueron cefalea
(10,3 %), mareo (5,5 %), ansiedad (4,1 %) y parestesia (2,8 %). Se produjeron reacciones
adversas neurologicas de grado 3 o superior en el 2,1 % de los pacientes, que incluyeron
somnolencia, delirio y mielitis.

Siete pacientes (4,8 %) experimentaron ICANS: 5 pacientes (3,4 %) presentaron eventos
de grado 1 (2 pacientes con estado confusional y 1 paciente de cada con somnolencia,
trastorno cognitivo y desorientacion) y 1 paciente (0,7 %) presentdé somnolencia de grado
3. Un paciente (0,7 %) presenté un evento mortal (grado 5) de delirio.

La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién del primer evento de ICANS fue de
8 dias (intervalo: de 1 a 106 dias) desde la primera dosis de Columvi. La mediana del
tiempo transcurrido hasta la resolucion del ICANS fue de 1,5 dias (intervalo: de 1 a 8
dias). De los 7 pacientes con ICANS, el ICANS aparecio al mismo tiempo que el SLC en
5 pacientes y no coincidié con el SLC en 2 pacientes.

Infecciones graves

En el estudio NP30179, se registraron infecciones graves en el (15,9%) de los pacientes.
Las infecciones graves mas frecuentes notificadas en =22 % de los pacientes fueron sepsis
(4,1%), neumonia por covid-19 (2,8%) y covid-19 (3.4%). Se notificaron muertes
relacionadas con infecciones en el 4,8% de pacientes (debidas a sepsis, neumonia por
covid-19 y covid-19). Cuatro (2,8%) pacientes presentaron infecciones graves
concomitantemente con neutropenia de grado 3 o 4.
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Neutropenia

Se han notificado casos de neutropenia (incluida la cifra de neutréfilos disminuida) en el
40,0% de los pacientes y de neutropenia grave (grado 3 o0 4) en ell 29,0% de los pacientes.
La mediana del tiempo transcurrido hasta el comienzo del primer evento de neutropenia
fue de 29 dias (intervalo: 1-203 dias). La neutropenia prolongada (durante mas de 30 dias)
afecté al 11,7% de los pacientes. La mayoria de los pacientes con neutropenia (79,3 %)
recibieron tratamiento con G-CSF. La neutropenia febril se registré en el 3.4% de los
pacientes.

Exacerbacion tumoral

Se notificaron casos de exacerbacion tumoral en el 11,7% de los pacientes, que fueron
de grado 2 en el 4,8% de los pacientes y de grado 3 en el 2,6 % de los pacientes. Se
notificé exacerbacién tumoral con afectacién de ganglios linfaticos de la cabeza y del
cuello y dolor, asi como con afectacién de ganglios linfaticos toracicos con disnea debida
a la aparicion de un derrame pleural. La mayoria de los eventos de exacerbacion tumoral
(16/17) tuvieron lugar durante el ciclo 1, y no se notificé ningun evento de exacerbacion
tumoral mas alla del ciclo 2. La mediana del tiempo transcurrido hasta el comienzo de la
exacerbacioén tumoral de cualquier grado fue de 2 dias (intervalo: 1-16 dias) y la mediana
de la duracion fue de 3,5 dias (intervalo: 1-35 dias). A ningun paciente se le retiré el
tratamiento con COLUMVI debido a una exacerbacién tumoral.

De los 11 pacientes gue presentaron un brote tumoral de Grado 22, 2 (18,2%)
recibieron analgésicos, 6 (54.5%) recibieron corticoesteroides y analgésicos,
incluidos los derivados de la morfina, 1 (9,1%) recibié corticoesteroides y
antieméticos vy 2 (18,2%) no requirieron tratamiento. Todos los episodios de brote
tumoral se resolvieron, excepto en un paciente con un episodio de Grado 22.
Ningun paciente suspendid el tratamiento por brote tumoral.

Sindrome de lisis tumoral

Se notificé un SLT en 2 pacientes (1.4%); ambos fueron de grado 3 en cuanto a la
intensidad. La mediana del tiempo transcurrido hasta el comienzo del SLT fue de 2 dias,
y la mediana de la duracion fue de 4 dias (intervalo: 3-5 dias).

Alteraciones analiticas

En la Tabla 6 se resumen las variaciones durante el tratamiento, respecto al inicio, en
las alteraciones analiticas registradas en el estudio NP30179.

Tabla 6 Alteraciones analiticas que empeoraron respecto al inicio, con
alteraciones de grado 3 0 4 en 210 % de los pacientes con LBDCG en
recaida o refractario tratados con = COLUMVI en monoterapia

CoLUMmVI
Alteracion analitica? Grado segun los NCI-CTCAE

Todos los grados (%)° ‘ Grado 304 (%)>°
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Hematologia

Cifra de linfocitos disminuida 90,2 83,2
Cifra de neutréfilos disminuida 55,6 25,7
Cifra de leucocitos disminuida 71,0 13,8
Cifra de plaquetas disminuida 56 8
Bioquimica

Hipofosfatemia 68,8 27,8
Hiperglucemia 14,2 14,2
Hiperuricemia 22,6 22,6
Fibrinégeno 84.0 21,0
Aumento acido Urico 23,0 23,0
Calcio disminuido 48,0 21
GGT disminuido 33.0 9.0
Sodio disminuido 49,0 7,0
Potasio disminuido 32,0 6,0

a Los porcentajes se basan en los pacientes con una evaluacion del parametro analitico especifico al
inicio y al menos una evaluacion posterior al inicio.

b Cifra de linfocitos disminuida: N = 143; cifra de neutrofilos disminuida: N = 144; cifra de leucocitos
disminuida: N = 145; hipofosfatemia: N = 144; hiperglucemia: N = 141; hiperuricemia: N = 137.

¢ Incluye las variaciones desde un grado 0-2 de NCI CTCAE al inicio hasta un grado =3 después del
inicio, y variaciones desde un grado 3 al inicio hasta un grado 4 después del inicio.

2.6.2 Experiencia poscomercializacion
No procede.

2.7 SOBREDOSIS

No se han registrado sobredosis de COLUMVI en ensayos clinicos. En _caso de
sobredosis, los pacientes deben ser estrechamente monitorizados buscando
signos y sintomas de reacciones adversas, y se debe instaurar un tratamiento
sintomatico adecuado.

2.8 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS
DE INTERACCION

No se han realizado estudios clinicos de interacciones farmacolégicas.

No se prevén interacciones farmacolégicas con COLUMVI a través de las enzimas del
citocromo P450 (CYP450), otras enzimas metabolizadoras o transportadores.

Se utilizé un modelo farmacocinético de base fisiolégica para estimar la magnitud de
posibles interacciones farmacolégicas causadas por el aumento transitorio inducido por
el  Columvi de la concentracién de interleucina 6 (IL-6), que puede influir en la actividad
del CYP. Con este modelo se demostré que la magnitud del efecto supresor del aumento
transitorio de la IL-6 sobre las actividades del CYP es <50 %. Ademas, se prevé que las
variaciones en la exposicion a sustratos del CYP3A4, CYP1A2 y CYP2C9 sean <2 veces.
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El mayor riesgo de interacciones farmacolégicas se produce durante el periodo de

1 semana posterior a cada una de las 2 primeras dosis de COLUMVI (es decir, los dias
8y 15 del ciclo 1) en pacientes que reciben sustratos concomitantes del CYP450, en
particular los que tienen un indice terapéutico estrecho (por ejemplo, warfarina,
ciclosporina). Al iniciar el tratamiento con COLUMVI, se debe considerar la posibilidad
de realizar un seguimiento estrecho de los pacientes tratados con sustratos del CYP450
con un indice terapéutico estrecho.

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS

3.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

3.1.1 Mecanismo de accién

El glofitamab es un anticuerpo monoclonal biespecifico que se une bivalentementeteen
gran-avidez) al CD20 expresado en la superficie de los linfocitos B y monovalentemente
al CD3 del complejo receptor de los linfocitos T expresado en la superficie de los
linfocitos T. Mediante la unién simultanea al CD20 de los linfocitos B y al CD3 de los
linfocitos T, el glofitamab interviene en la formacién de una sinapsis inmunitaria con la
subsiguiente activacion potente y proliferacion de los linfocitos T, secrecion de citocinas
y liberacion de proteinas citoliticas, o que da lugar a la lisis de los linfocitos B que
expresan el CD20.

Farmacodinamica
Las cifras de linfocitos B periféricos, antes de iniciar el tratamiento con COLUMVI, eran

de <70 células/ul en casi todos los pacientes (98,6 %) con LBDCG en recaida o
refractario y se mantuvieron bajas durante el tratamiento con COLUMVI.

Durante el ciclo 1 (dosis crecientes), 6 horas después de la perfusion de COLUMVI, se
observaron aumentos transitorios de las concentraciones plasmaticas de IL-6, que se
mantuvieron elevadas 20 horas después de la perfusién iy recuperaron los valores
iniciales antes de la siguiente perfusion.

Electrofisiologia cardiaca

En el estudio NP30179, 16/145 pacientes expuestos a glofitamab presentaron un
valor de QTc >450 ms después del inicio. El investigador consideré que uno de
estos casos tenia trascendencia clinica. Ningun paciente suspendié el tratamiento
por prolongacion del intervalo QTc.

3.1.2 Ensayos clinicos/estudios de eficacia
LBDCG en recaida o refractario.

Se realizé un ensayo multicéntrico abierto, con miultiples cohortes (NP30179) para
evaluar COLUMVI en pacientes con linfoma no Hodgkin de células B en recaida o
refractario. En la cohorte de LBDCG en monoterapia de un solo grupo (n= 108), los
pacientes con LBDCG en recaida o refractario debian haber recibido al menos dos
lineas previas de tratamiento sistémico, incluido un anticuerpo monoclonal anti-
CD20 vy antraciclina. No se incluyeron en el estudio los pacientes con
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transformacion de LF3b y sindrome de Richter. Se esperaba que los pacientes
presentaran LBDCG CD20+, pero la idoneidad para el uso de biomarcadores no era
un requisitos para la inclusién.

Se excluyd del estudio a los pacientes con un estado funcional ECOG 22,
cardiopatia significativa (como cardiopatia de clase lll o IV de la New York Heart
Association, infarto de miocardio en los ultimos 6 meses, arritmias inestables o
angina inestable), neumopatia activa significativa, insuficiencia renal (CICr < 50 s
mL /min con elevacion de la creatinina sérica), enfermedad autoinmunitaria activa
que precisara tratamiento inmunodepresor, infecciones activas (es decir, VEB
crénica activa, hepatitis C aguda o crénica, hepatitis B, VIH), leucoencefalopatia
multifocal progresiva, linfoma del SNC actual o historia previa o afectacién del
SNC, antecedentes de sindrome de activacion macrofagicallinfohistiocitosis
hemofagocitica, antecedentes de alotrasplante de precursores hematopoyéticos,
trasplante previo de érganos o transaminasas hepaticas 23 x LSN.

Tras el pretratamiento con obinutuzumab en el dia 1 del ciclo 1, los pacientes recibieron
2,5 mg de COLUMVI en el dia 8 del ciclo 1, 10 mg de COLUMVI en el dia 15 del ciclo 1y
30 mg de COLUMVI en el dia 1 del ciclo 2, segun el esquema de administracion de dosis
crecientes. Los pacientes siguieron recibiendo 30 mg de COLUMVI en el dia 1 de los
ciclos 3-12. Los pacientes recibieron premedicacién, que incluia un antipirético, un
antihistaminico y un glucocorticoide (véase el apartado 2.2 Posologia y forma de
administracion). La duracion de cada ciclo fue de 21 dias. Los pacientes recibieron una
mediana de 5 ciclos de tratamiento con COLUMVI (intervalo: 1-13 ciclos).

Estas fueron las caracteristicas demograficas y nosoldgicas iniciales: mediana de la edad:
66 afos (intervalo: 21-90 afios); varones: 69,4%; 74,1% pacientes de raza blanca, 5,6%
asiaticos y 0,9% de raza negra o afroestadounidenses, 5,6% hispanos o latinos; y estado
funcional segun la escala del ECOG de 0 (46,3%) o 1 (52,8%). La mayoria de los
pacientes (71,3%) tenian un LBDCG sin especificar, el 7,4% tenian un LBDCG a partir
de la transformaciéon de un linfoma folicular, el 65 8,3% tenian un LBCGH u otra
histologia transformado del linfoma dolicular, el 7,4% presentaba un LBCGH y el 3;9
5,6 % tenian un LMPLB. La mediana del numero de lineas de tratamiento previas fue de
3 (intervalo: 2-7), el 39,8% de los pacientes habian recibido 2 lineas de tratamiento
previas y el 60,2% habian recibido =3 lineas de tratamiento previas. Todos los
pacientes habian recibido previamente quimioterapia (todos los pacientes habian
recibido tratamiento alquilante y el 98,1% de los pacientes habian recibido
tratamiento con antraciclinas) y tratamiento con un anticuerpo monoclonal anti-CD20;
el 35,2% de los pacientes habian recibido tratamiento con linfocitos CAR-T; y el 16,7%
de los pacientes habian recibido un autotrasplante de precursores hematopoyéticos. La
mayoria de los pacientes (  89,8%) tenian un cancer resistente al tratamiento, el 60,2%
de los pacientes tenian un cancer resistente primario al tratamiento, en el 83,3% de los
pacientes el tumor fue resistente al ultimo tratamiento previo y el 88,5 % de los pacientes
que habian recibido previamente tratamiento con linfocitos CAR-T eran resistentes al
tratamiento con linfocitos CAR-T.
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La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta completa (RC) evaluada
por un Comité de Revisién Independiente (CIE) sequn los criterios de Lugano de
2014. La mediana global de la duracién del seguimiento fue de 15 meses
(intervalo: de 0 a 21 meses). Las variables secundarias de eficacia fueron la tasa
de respuesta objetiva (ORR), la duracion de la respuesta (DOR), la duracién de la
respuesta completa (DRC) y el tiempo transcurrido hasta la primera respuesta
completa (TFCR), segun la evaluacion del CIE.

Los resultados relativos a la eficacia se resumen en la Tabla 6.
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Tabla6 Eficacia en pacientes con LBDCG en recaida o refractario LBLBG
i i tratados con COLUMVI en monoterapia
Criterios de valoracion de la eficacia coLUMv
N = 155

Criterio principal de valoracion

Respuesta completa segun la

evaluacion del CIE

Pacientes con RC, n (%) 62 (40,0)

1C95%

[32,22, 48,17]

Criterios secundarios de valoracién

Respuesta completa segun la
evaluacién del Inv.

Pacientes con RC, n (%)
1C95%

59 (38,1)
[30,39, 46,20]

Tasa de respuesta global

Evaluacion del CIE

Evaluacion del Inv.

Pacientes con RC o RP, n (%) 80 (51,6) 91 (58,7)
1C95% [43,46, 59,70] [50,53, 66,55]
Respuesta parcial (RP), n (%) 18 (11,6) 32 (20,6)
IC95% [7,03,17,73] [14,57, 27,88]
Duracién de la respuesta completa Evaluacion del CIE Evaluacion del Inv.
Mediana de la DRC, meses [IC95%] n.e.[16,8, n. el] n.e.[19,8,n.el]
Intervalo, meses Qb-27° Qb-27°

DRC de 9 meses, % [IC95%]°

76,0 [63,26, 88,71]

72,5 [59,25, 85,68]

DRC de 12 meses, % [95% CI]°

73,1[59,57, 86,53]

72,5 [59,25, 85,68]

Duracién de la respuesta
Mediana de la DR, meses [IC95%)]
Intervalo, meses
DR de 9 meses, % [IC95%]°

Evaluacion del CIE
16,8 [10,4, n. el]
Qb-27°
66,5 [54,91, 78,00]

Evaluacion del Inv,
10,4 [5,4,n. el]
0b-27°
52,2 [41,10, 63,34]

DRC de 12 meses, % [95% CI]°

59,6 [46,85, 72,28]

48,4 [36,93, 59,91]

Tiempo transcurrido hasta la primera
respuesta

Mediana del THPR, dias [IC95%]

Evaluacion del CIE

42 [41, 42]

Evaluacion del Inv.

42 [40, 42]

Intervalo, dias

31-178

31-178

Tiempo transcurrido hasta la primera
respuesta completa

Evaluacion del CIE

Evaluacion del Inv.

Mediana del THPRC, dias [IC95%] 42 [42, 44] 43 [42, 48]
Intervalo, dias 31-308 31-274
Supervivencia sin progresion Evaluacion del CIE Evaluacion del Inv.
Pacientes con un evento, n (%) 95 (61,3) 98 (63,2)
Mediana de la SVSP, meses [IC95%] 4934, 8,1] 3,8[3,3,54]

SVSP a los 6 meses, % [IC95%]°
SVSP a los 9 meses, % [IC95%]°
SVSP a los 12 meses, % [IC95%)]°

46,7 [38,40, 54,92]
39,6 [31,34, 47,76]
34,9 (26,48, 43,31]

39,1 [30,98, 47,14]
35,1 [27,08, 43,03]
30,6 [22,55, 38,69]

Supervivencia global

Evaluacion del Inv.
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Pacientes con un evento, n (%) 81 (52,3)
Mediana de la SVG, meses [IC95%] 12 18,0, 16,1]
SVG a los 6 meses, % [IC95%]° 71,6 [64,34, 78,89]
SVG a los 9 meses, % [IC95%]° 54,8 [46,65, 62,87]
SVG a los 12 meses, % [IC95%]° 50,4 [42,06, 58,71]

IC: intervalo de confianza; Inv.: investigador; CIE: comité independiente de evaluacion; n. p.: no procede;
n. e.: no estimable.

a Desde la fecha de la primera respuesta completa hasta la progresion del cancer o la muerte por
cualquier causa.

b Observaciones sometidas a censura estadistica.

¢ Tasas sin eventos basadas en estimaciones de Kaplan-Meier.

d Desde la fecha de la primera respuesta (RP o RC) hasta la progresion del cancer o la muerte por
cualquier causa.

La poblacion de analisis de la eficacia incluyé una cohorte de pacientes (N = 40) en los
que la dexametasona era necesaria como premedicacion glucocorticoide. En esta
cohorte, la TRG evaluada por el CIE fue del 52,5 % (IC95%: 36,1-68,5) y la RC fue del
47,5 % (IC95%: 31,5-63,9).

Figura 1: Duracién de la respuesta completa evaluada por el CIE en pacientes
con LBDCG LBLBG recidivante o resistente tratados con [NOMBRE
COMERCIAL] en monoterapia

De arriba abajo: All Patients; Censored; Time (Months); NE.
De arriba abajo: Todos los pacientes; Datos sometidos a censura estadistica; Tiempo
(meses); n. e.
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Figura 2: Duracién de la respuesta evaluada por el CIE en pacientes
con LBDCG en recaida o refractario LBLBG recidi i
tratados con COLUMVI

De arriba abajo: All Patients; Censored; Time (Months); NE.
De arriba abajo: Todos los pacientes; Datos sometidos a censura estadistica; Tiempo
(meses); n. e.

Resultados percibidos por los pacientes

En el estudio NP30179 se evaluaron los resultados del tratamiento con COLUMVI
percibidos por los pacientes. Los pacientes notificaron al inicio valores de moderados a
moderados-altos de funcionamiento fisico, funcionamiento de rol y estado general de
salud/calidad de vida y valores bajos de fatiga (debilidad, cansancio), segun la
determinacion realizada al inicio del estudio con el cuestionario general para evaluar la
calidad de vida de los pacientes con cancer de la EORTC (EORTC QLQ-C30); estos
valores mantuvieron durante el tratamiento. La mayoria de los pacientes indicaron que
los sintomas frecuentemente asociados al tratamiento con COLUMVI (estrefiimiento,
diarrea y nauseas) no estaban presentes o, de haberlos, fueron de baja intensidad, y se
mantuvieron durante el tratamiento. Los pacientes notificaron valores bajos de sintomas
del linfoma al inicio, determinados con la FACT-Lym y que se mantuvieron durante el
tratamiento.

3.1.3 Inmunogenicidad

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de
inmunogenicidad.

La mayoria de los pacientes (94,6 %, N = 418) que recibieron el Columvi en
monoterapia en el estudio NP30179 no presentaban AcAT al inicio y siguieron sin
presentarlos durante todo el tratamiento con COLUMVI. Dos pacientes (0,5 %) no
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tenian AcAT al inicio y presentaron ACAT durante el tratamiento. Tres pacientes (0,7 %)
presentaron AcAT al inicio y en uno o mas momentos de evaluacion posteriores al
inicio. Dado el escaso numero de pacientes con anticuerpos contra el glofitamab, no se
pueden extraer conclusiones sobre un posible efecto de la inmunogenicidad en la
eficacia o la seguridad.

La deteccion de una respuesta inmunitaria depende mucho de la sensibilidad y la
especificidad del ensayo utilizado, la manipulacién de las muestras, el momento de
obtencién de las muestras, los medicamentos administrados concomitantemente y la
enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la incidencia de
anticuerpos contra el Columvi con la de anticuerpos contra otros productos puede llevar
a conclusiones erroneas.

3.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Los analisis no compartimentales indican que la concentracion sérica de Columvi
alcanza su valor maximo (Cmax) al final de la perfusién y disminuye de forma
biexponencial. En el intervalo de dosis estudiado (0,005-30 mg), la farmacocinética del
Columvi es lineal, proporcional a la dosis e independiente del tiempo.

3.2.1 Absorcion

COLUMVI se administra mediante perfusién i.v. La concentracion maxima de (Cnax) se
alcanzé al final de la perfusién.

3.2.2 Distribucion

Tras la administracion i.v., el volumen de distribucion en el compartimiento central fue
de 33,3 L, valor cercano al volumen sérico total. El volumen de distribucién en el
compartimiento periférico fue de 2,18 L.

3.2.3 Metabolismo

No se ha estudiado directamente el metabolismo del Columvi. Los anticuerpos se
eliminan principalmente por catabolismo.

3.2.4 Eliminaciéon

Los datos de la concentracion sérica de Columvi en funcion del tiempo se describen
mediante un modelo farmacocinético poblacional con dos compartimientos, y tanto con
aclaramiento independiente del tiempo como con aclaramiento variable con el tiempo.

Se estimd que la via del aclaramiento independiente del tiempo era de 8—0,602 L/dia
y que el aclaramiento inicial variable con el tiempo era de 0,396 L/dia, con una
disminuciéon exponencial a lo largo del tiempo (Kges ~0, 614/d). La semivida estimada de
disminucion desde el valor inicial del aclaramiento total hasta el aclaramiento
independiente del tiempo solo se estimé en 1, 26 dias.

La semivida efectiva en la fase lineal (es decir, después de que la contribucion del
aclaramiento variable con el tiempo haya disminuido hasta un valor despreciable) es de
6.54 dias (IC 95%: 3,74, 9.41).
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3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales
Paoblacion pediatrica

No se han llevado a cabo estudios para investigar la farmacocinética del Columvi en
pacientes pediatricos.

Poblacion geriatrica

No se han observado diferencias de la exposicion al Columvi en los pacientes 265 anos
y los menores de 65 afios, segun el analisis farmacocinético poblacional.

Disfuncioén renal

Los analisis farmacocinéticos poblacionales mostraron que el aclaramiento de creatinina
(CICr) no afecta a la farmacocinética del Columvi. La farmacocinética del Columvi en los
pacientes con disfuncion renal leve o moderada (CICr de 30 a <90 mL /min) fue similar
a la de los pacientes con funcion renal normal. No es necesario ajustar la dosis en los
pacientes con disfuncion renal leve o moderada. No se ha estudiado COLUMVI en
pacientes con disfuncion renal grave.

Disfuncion hepética

Los analisis farmacocinéticos poblacionales demostraron que la disfuncion hepatica no
afecta a la farmacocinética del glofitamab. La farmacocinética del glofitamab en pacientes
con disfuncion hepética leve (bilirrubina total > LSN A <1,5 x LSN O AST > LSN) fue
similar a la de los pacientes con funcién hepatica normal.

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica leve. COLUMVI
no se ha estudiado en pacientes con disfuncion hepatica moderada o grave.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

3.2.6 Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad para determinar el potencial
carcinogeno de COLUMVI.

3.2.7 Genotoxicidad
No se han llevado a cabo estudios para determinar el potencial mutagenode  COLUMVI.

3.2.8 Alteracion de la fecundidad

No se han realizado estudios de la fecundidad en animales para evaluar el efecto de
COLUMVL.

3.2.9 Toxicidad para la funcién reproductora

No se han llevado a cabo estudios de la toxicidad para la funciéon reproductora para
evaluar el efecto de COLUMVI.

El riesgo de teratogenicidad es bajo, teniendo en cuenta la baja transferencia
transplacentaria de anticuerpos durante el primer trimestre de embarazo, el mecanismo
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de accién del Columvi (disminucién de los linfocitos B, activacion de los linfocitos T
dependiente de la diana y liberacion de citocinas), los datos de seguridadde COLUMVI
disponibles y los datos de otros anticuerpos anti-CD20. La disminucién prolongada del
nuamero de linfocitos B puede aumentar el riesgo de infecciones oportunistas, lo que
podria causar la pérdida fetal. El SLC transitorio asociado a la administracion de
COLUMVI podria resultar también nocivo para el feto.

3.2.10 Otros

En un estudio realizado en monos cynomolgus, los animales que presentaron un SLC
grave después de recibir una dosis i.v. Unica de Columvi (0,1 mg/kg) sin pretratamiento
con obinutuzumab tenian erosiones en el tubo digestivo e infiltrados de células
inflamatorias en el bazo, en los sinusoides hepaticos y esporadicamente en otros érganos.
Es probable que estos infiltrados de células inflamatorias fueran secundarios a la
activacion de células inmunitarias inducida por citocinas.

El pretratamiento con obinutuzumab dio lugar a una atenuacién de la liberacién de
citoquinas y a efectos adversos relacionados por disminucién de los linfocitos B en la
sangre periférica y en el tejido linfatico. Esto, permiti6 administrar en los monos
cynomolqus dosis de Columvi al menos 10 veces superiores (1 mg/kg), que dieron lugar
a una Cnax hasta 3.74 veces superior a la Cmax humana con la dosis recomendada de
30 mg.

Se considera que todos los resultados obtenidos con el Columvi son efectos mediados
farmacoldégicamente y reversibles. No se realizaron estudios con una duracién superior a
4 semanas, dado que el Columvi fue muy inmunogénico en los macacos cangrejeros y
dio lugar a una pérdida de la exposicion y a una pérdida del efecto farmacoldgico.

Dado que todos los pacientes con LBDCG en recaida o refractarios al tratamiento
han estado expuestos anteriormente al tratamiento anti-CD20, es probable que la
mayoria tengan concentraciones bajas de linfocitos B circulantes debido a los
efectos residuales del tratamiento anti-CD20 previo, antes del tratamiento con
obinutuzumab. Por consiquiente, es posible que el modelo animal sin tratamiento
previo con rituximab (u otro anti-CD20) no refleje plenamente el contexto clinico.

4. DATOS FARMACEUTICOS

41 CONSERVACION

Viales

Conservar a una temperatura de 2-8 °C.

Mantener los viales en sus cajas de carton para protegerlos de la luz.
No congelar. No agitar.

Periodo de validez
30 Meses, almacenado entre 2°C — 8°C, protegido de la luz.
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24 horas almacenado a no mas de 30°C para el producto diluido en NaCl 0,45% o
NaCl 0,9%.

72 horas almacenado entre 2°C — 8°C, para el producto diluido en NaCl 0,45% o
NaCl 0,9%.

No se debe usar COLUMVI después de la fecha de caducidad (CAD) que figure en el
envase.

Solucion diluida para perfusion i.v.

La solucién para perfusién preparada debe usarse inmediatamente. Si no se usa de
inmediato, la solucién para perfusién puede conservarse en el refrigerador a una
temperatura de 2-8 °C durante un periodo de hasta 72 horas y a 30 °C durante un
periodo de hasta 24 horas, si se prepara en condiciones asépticas, seguido por un
periodo de perfusiéon maximo de 8 horas.

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe usarse
inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los tiempos y las condiciones de
almacenamiento son responsabilidad del usuario y no deberian ser normalmente
mas de 24 horas de 2 °C a 8 °C, a no ser que la dilucién haya tenido lugar en
condiciones asépticas controladas y validadas.

4.2 INSTRUCCIONES ESPECIALES DE USO, MANIPULACION Y
ELIMINACION

Instrucciones para las diluciones

e COLUMVI no contiene conservantes y esta destinado Unicamente a la
administracion de una sola dosis.

e Antes de la administracion i.v., un profesional sanitario debe diluir COLUMVI
usando una técnica aséptica.

e Antes de la administracién, examinar visualmente el vial de COLUMVI para detectar
la presencia de particulas o cambios de color. COLUMVI es una solucion incolora y
limpida. Desechar el vial si la solucion es turbia, presenta un cambio de color o
contiene particulas visibles.

e Usando una aguja y una jeringa estériles, extraer de la bolsa para perfusion el
volumen necesario de solucién de cloruro de sodio al 0,9 % o al 0,45 % (véase la
Tabla 7) y desecharlo.

e Con una jeringa estéril, extraer del vial el volumen necesario de COLUMVI y diluirlo
en el contenido de la bolsa para perfusién (véase la Tabla 7). Desechar todo el
producto sobrante que quede en el vial.

e La concentracion final del farmaco después de la dilucién debe ser de 0,1-
0,6 mg/mi mL.

e Para mezclar la solucion, invertir suavemente la bolsa para perfusién para evitar
que se produzca demasiada espuma. No agitar.

e Inspeccionar la bolsa para perfusion; desechar la solucion si contiene particulas.
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e Antes de iniciar la perfusién i.v., el contenido de la bolsa para perfusion debe
estar a temperatura ambiente.

Tabla7 Dilucién de COLUMVI para perfusién

Dosis de Tamafo de la Volumen de la solucién Volumen del
COLUMVI que bolsa para de cloruro de sodio al concentrado de
debe perfusion de 0,9 % o al 0,45 % que se COLUMVI que se debe
administrarse solucion de debe extraer y desechar afadir
cloruro de sodio
al 0,9 %o al
0,45 %
2,5mg 50 mL 27,5 mL 2,5mL
100 mL 77,5 mL 2,5mL
10 mg 50 mL 10 mL 10 mL
100 mL 10 mL 10 mL
30 mg 50 mL 30 mL 30 mL
100 mL 30 mL 30 mL

Incompatibilidades

Para diluir COLUMVI solo se debe usar una solucién de cloruro de sodio al 0,9 % o al
0,45 %, ya que no se ha estudiado el uso de otros diluyentes.

Cuando COLUMVI se diluye con una solucién de cloruro de sodio al 0,9 %, es
compatible con bolsas para perfusién i.v. compuestas por cloruro de polivinilo (PVC),
polietileno (PE), polipropileno (PP) o poliolefina sin PVC. Cuando COLUMVI se diluye
con una solucién de cloruro de sodio al 0,45 %, es compatible con bolsas para
perfusion i.v. compuestas por PVC.

No se han observado incompatibilidades con equipos de perfusién con superficies en
contacto con el producto de poliuretano (PUR), PVC o PE, ni con membranas de filtros
en linea compuestas de polietersulfona (PES) o polisulfona. El uso de membranas de

filtros en linea es optativo.

Eliminaciéon de los medicamentos no utilizados o caducados

La emision de medicamentos al medio ambiente debe reducirse al minimo. Los
medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura doméstica.

En lo que respecta al uso y la eliminacion de las jeringas y otros objetos punzocortantes
de uso médico, se deben seguir estrictamente las siguientes indicaciones:

e Las agujas y las jeringas nunca deben reutilizarse.

e Todas las agujas y jeringas usadas deben colocarse en un recipiente especial para
objetos punzocortantes (imperforable).
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El medicamento que no se haya utilizado y el material de desecho deben eliminarse de
acuerdo con las normas locales.

Medicamento: guardese fuera del alcance de los nifios
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