ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



W Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Columvi 2,5 mg concentrado para solugdo para perfusao
Columvi 10 mg concentrado para solugao para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Columvi 2.5 mg concentrado para solucdo para perfusdo

Cada frasco para injetaveis de 2,5 ml de concentrado contém 2,5 mg de glofitamab na concentragao de
1 mg/ml.

Columvi 10 mg concentrado para solucdo para perfusio

Cada frasco para injetaveis de 10 ml de concentrado contém 10 mg de glofitamab na concentracdo de
1 mg/ml.

O glofitamab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado, biespecifico, anti-CD20/anti-CD3, que ¢
produzido em células de ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis de 2,5 ml de Columvi contém 1,25 mg (0,5 mg/ml) de polissorbato 20.
Cada frasco para injetaveis de 10 ml de Columvi contém 5 mg (0,5 mg/ml) de polissorbato 20.

Lista completa de excipientes, ver sec¢o 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solugdo para perfusao (concentrado estéril).

Solugdo limpida e incolor, com pH de 5,5 e osmolalidade de 270-350 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Columvi em associagdo com gemcitabina e oxaliplatina ¢ indicado para o tratamento de doentes
adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) ndo especificado recidivante ou refratario,
que sdo inelegiveis para transplante autélogo de células estaminais (TACE).

Columvi em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratario, apos duas ou mais linhas de tratamento
sistémico.



4.2 Posologia e modo de administracao

Columvi s6 pode ser administrado sob supervisdao de um profissional de saude experiente no
diagndstico e tratamento de doentes oncoldgicos e que tenha acesso a suporte médico apropriado para
a gestdo de reagdes graves associadas a sindrome de libertacdo de citocinas (SLC) e a sindrome de
neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (SNACI).

Tem de estar disponivel, pelo menos, uma dose de tocilizumab para utilizagdo em caso de SLC antes
da perfusao de Columvi nos Ciclos 1 e 2. Tem de estar assegurado o acesso a uma dose adicional de
tocilizumab no periodo de 8 horas apds a utilizagdo da dose anterior de tocilizumab (ver seccao 4.4).

Pré-tratamento com obinutuzumab

Todos os doentes nos estudos NP30179 e GO41944 (STARGLO) receberam uma dose unica de
1000 mg de obinutuzumab como pré-tratamento no Dia 1 do Ciclo 1 (7 dias antes do inicio do
tratamento com Columvi) para reduzir as células B circulantes e linfoides (ver Tabela 2, Atraso ou
omissdo de doses e a sec¢ao 5.1).

O obinutuzumab foi administrado na forma de uma perfusdo intravenosa a 50 mg/h. A taxa de
perfusdo foi aumentada em incrementos de 50 mg/h a cada 30 minutos, até um maximo de 400 mg/h.

Consultar a informagdo de prescricdo do obinutuzumab para obter informagdes completas sobre a
pré-medicacdo, preparacdo, administracdo e gestdo de reacdes adversas do obinutuzumab.

Pré-medicacio e profilaxia

Profilaxia da sindrome de libertagdo de citocinas
Columvi deve ser administrado a doentes bem hidratados. Na Tabela 1, ¢ descrita a pré-medicacdo
recomendada para a SLC (ver sec¢do 4.4).

Tabela 1. Pré-medicac¢ao anterior a perfusao de Columvi

Ciclo de tratamento
(Dia)

Doentes que
requerem pré-
medicacao

Pré-medicacao

Administraciao

Ciclo 1 (Dia 8, Dia
15);

Ciclo 2 (Dia 1);
Ciclo 3 (Dia 1)

Todos os doentes

20 mg de dexametasona
intravenosa'

Concluida pelo menos
uma hora antes da
perfusdo de Columvi

Analgésico / antipirético
oral®

Anti-histaminico?

Pelo menos 30 minutos
antes da perfusdo de
Columvi

Todas as perfusdes
subsequentes

Todos os doentes

Analgésico / antipirético
oral®

Anti-histaminico?

Pelo menos 30 minutos
antes da perfusdo de
Columvi

Doentes que
tenham tido SLC
com a
administrag¢ao
anterior

20 mg de dexametasona
intravenosa® 4

Concluida pelo menos
uma hora antes da
perfusdo de Columvi

!'Se o doente tiver intolerancia & dexametasona ou se a dexametasona ndo estiver disponivel, administrar 100 mg
de prednisona/prednisolona ou 80 mg de metilprednisolona.
2 Por exemplo, 1000 mg de paracetamol.
3 Por exemplo, 50 mg de difenidramina.
4 A administrar além da pré-medicacio necessaria para todos os doentes.
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Profilaxia de infegdo
Recomenda-se profilaxia para reduzir o risco de infeg¢ao (ver secgdo 4.4).

Considerar profilaxia para citomegalovirus (CMV), herpes, pneumonia por Preumocystis jirovecii e
outras infe¢des oportunistas em doentes com risco aumentado (consultar a sec¢do 4.8).

Posologia

A administracdo de Columvi inicia-se com um regime posoldgico caracterizado por um aumento
gradual da dose (concebido para reduzir o risco de SLC), que culmina na dose recomendada de 30 mg.

Regime posologico com aumento gradual da dose de Columvi em monoterapia

Columvi tem de ser administrado na forma de uma perfusdo intravenosa, de acordo com o regime de
aumento gradual da dose que culmina na dose recomendada de 30 mg (como indicado na Tabela 2),
apos concluido o pré-tratamento com obinutuzumab no Dia 1 do Ciclo 1. Cada ciclo tem 21 dias.

Tabela 2. Regime posologico com aumento gradual da dose de Columvi em monoterapia para
doentes com LDGCB recidivante ou refratario

Ciclo de tratamento, Dia Dose de Columvi Duracéo da perfusiao
Ciclo 1 Dia 1 Pré-tratamento com 1000 mg de obinutuzumab'
(Pré-tratamento e Dia 8 2,5 mg
aumento gradual da . 10 mg 2

Dia 15 4 horas

dose)
Ciclo 2 Dia 1 30 mg
Ciclo 3 a 12 Dia 1 30 mg 2 horas®

'Ver “Pré-tratamento com obinutuzumab”, descrito acima.

2Em doentes nos quais ocorra SLC com a administragdo anterior de Columvi, a duragio da perfusio pode ser
estendida até 8 horas (ver secgdo 4.4).

3 Ao critério do médico assistente, se a perfusdo anterior tiver sido bem tolerada. Se o doente tiver tido SLC
com uma administragdo anterior, a duracdo da perfusdo deve manter-se nas 4 horas.

Regime posologico com aumento gradual da dose de Columvi em associagdo com gemcitabina e
oxaliplatina

Columvi tem de ser administrado na forma de uma perfusdo intravenosa, de acordo com o regime de
aumento gradual da dose, que culmina na dose recomendada de 30 mg (como indicado na Tabela 3),
apos concluido o pré-tratamento com obinutuzumab no Dia 1 do Ciclo 1.

Columvi é administrado em associacdo com gemcitabina e oxaliplatina nos Ciclos 1-8 e em
monoterapia nos Ciclos 9-12. Cada ciclo tem 21 dias.

Tabela 3. Regime posolégico com aumento gradual da dose de Columvi em associa¢do com
gemcitabina e oxaliplatina para doentes com LDGCB recidivante ou refratario

Ciclo de tratamento, Dia Dose de Columvi Dose de Dose de
(duracio da perfusio) gemcitabina oxaliplatina

Ciclo 1 Dia 1 Pré-tratamento com 1000 mg de obinutuzumab*®
(Pré-tratamento e Dia 2 — 1000 mg/m?® 100 mg/m?°®
aumento gradual da Dia 8 2,5 mg (4 horas)® - -
dose) Dia 15 10 mg (4 horas)°
Ciclo 2 Dia 1 30 mg (4 horas)>¢ 1000 mg/m*>¢ | 100 mg/m?®"4
Ciclo3 a8 Dia 1 30 mg (2 horas)®* 1000 mg/m2>¢ | 100 mg/m?®¢
Ciclo9 a 12 Dia 1 30 mg (2 horas)® — —

aVer “Pre-tratamento com obinutuzumab ”, descrito acima.
b Ciclos 1-8: Administrar gemcitabina antes de oxaliplatina.



¢ Em doentes nos quais ocorra SLC com a administragdo da sua dose anterior de Columvi, o tempo de perfusdo
pode ser estendido até 8 horas (ver secc¢io 4.4).

4 Ciclos 2-8: Administrar Columvi antes de gemcitabina e oxaliplatina. Gemcitabina e oxaliplatina podem ser
administradas no Dia 1 ou 2.

¢ Se a perfusdo anterior tiver sido bem tolerada, o tempo de perfusdo pode ser encurtado para 2 horas, ao critério
do médico assistente. Se o doente tiver tido SLC com uma dose anterior, a duragdo da perfusdo deve ser mantida
em 4 horas.

Monitorizacdo dos doentes

. Quando Columvi é administrado em monoterapia, os doentes tém de ser monitorizados quanto a
sinais e sintomas de possivel SLC durante todas as perfusdes de Columvi e durante, pelo menos,
10 horas ap6s a conclusdo da perfusdo da primeira dose de Columvi (2,5 mg no Dia 8 do
Ciclo 1) (ver secgdo 4.8).

o Quando Columvi ¢ administrado em associacdo com gemcitabina e oxaliplatina, os doentes t€ém
de ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de possivel SLC durante todas as perfusoes de
Columvi e durante 4 horas ap6s a conclusao da primeira dose de Columvi (2,5 mg no Dia 8 do
Ciclo 1) (ver sec¢do 4.8).

Os doentes que tenham tido SLC de Grau > 2 na perfusao anterior devem ser monitorizados apos a
conclusao da perfusdo (ver Tabela 4, na seccdo 4.2).

Todos os doentes tém de ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de SLC e sindrome de
neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (SNACI) apos a administragao de Columvi.

Todos os doentes tém de ser aconselhados relativamente ao risco, sinais e sintomas de SLC e de
SNACI e advertidos para contactar de imediato o seu profissional de saude caso tenham sinais e
sintomas de SLC e/ou SNACI a qualquer momento (ver secgdo 4.4).

Duracdo do tratamento
O tratamento com Columvi em monoterapia ¢ recomendado durante um maximo de 12 ciclos ou até
progressdo da doenga ou toxicidade ndo controlavel, o que ocorrer primeiro. Cada ciclo tem 21 dias.

O tratamento com Columvi em associagdo com gemcitabina e oxaliplatina ¢ recomendado durante

8 ciclos, seguidos de 4 ciclos de Columvi em monoterapia, durante um maximo de 12 ciclos de
Columvi no total ou até progressdo da doenca ou toxicidade ndo controlavel, o que ocorrer primeiro.
Cada ciclo tem 21 dias.

Atraso ou omissdo de doses
Durante o aumento gradual da dose (administragdo semanal):

o Ap0s o pré-tratamento com obinutuzumab, caso haja um atraso na administragdo da dose de
2,5 mg de Columvi superior a uma semana, deve repetir-se o pré-tratamento com
obinutuzumab.

o Ap6s a administracdo da dose de 2,5 mg ou de 10 mg de Columvi, caso haja um intervalo livre

de tratamento de Columvi de 2 a 6 semanas, deve repetir-se a tltima dose tolerada de Columvi e
retomar-se o regime de aumento gradual da dose planeado.

o Ap6s a administracdo da dose de 2,5 mg ou de 10 mg de Columvi, caso haja um intervalo livre
de tratamento de Columvi superior a 6 semanas, deve repetir-se o pré-tratamento com
obinutuzumab ¢ o regime de aumento gradual da dose de Columvi (ver Ciclo 1, na Tabela 2 e na
Tabela 3).

Ap6s o Ciclo 2 (dose de 30 mg):

o Caso haja um intervalo livre de tratamento de Columvi superior a 6 semanas entre ciclos, deve
repetir-se o pré-tratamento com obinutuzumab e o regime de aumento gradual da dose de
Columvi (ver Ciclo 1, na Tabela 2 e na Tabela 3) e, seguidamente, retomar-se o ciclo de
tratamento planeado (dose de 30 mg).



Modificagoes de dose
Nao se recomendam redugdes da dose de Columvi.

Gestdo da sindrome de libertacgdo de citocinas

A SLC deve ser identificada com base na apresentacgdo clinica (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8). Os doentes
devem ser avaliados quanto a outras causas de febre, hipoxia e hipotensao, tais como infegdes ou
sépsis. Em caso de suspeita de SLC, esta deve ser gerida de acordo com as recomendagdes para a
gestdo da SLC baseadas nos critérios de classificacdo da American Society for Transplantation and
Cellular Therapy (ASTCT), que se apresentam na Tabela 4.

Se a SLC for refrataria ao tratamento, considerar outras causas, incluindo linfohistiocitose
hemofagocitica (LHH) / sindrome semelhante 8 LHH associada a células efetoras imunitérias
(SLACI).



Tabela 4. Critérios de classificacao da SLC da ASTCT e recomendacoes para a gestao da SLC

Grau! Gestio da SLC Préxima perfusio
prevista de Columvi
Grau 1 Caso a SLC ocorra durante a perfusao: ) Garantir que a

Febre > 38 °C

J Interromper a perfusao e tratar os
sintomas

. Retomar a perfusdo numa velocidade
inferior apos resolugdo dos sintomas

. Em caso de recorréncia dos sintomas,

descontinuar a perfusdo em curso

Caso a SLC ocorra ap0s a perfusdo:
. Tratar os sintomas

Se a SLC durar mais de 48 h apos a gestdo
sintomatica:

. Considerar a utilizagado de
corticosteroides®
. Considerar a utilizagio de tocilizumab*

Em caso de SLC com SNACI concomitante,
consultar a Tabela 5.

resolucdo dos
sintomas ocorreu,
pelo menos, 72
horas antes da
perfusdo seguinte
Considerar utilizar
uma velocidade de
perfusdo inferior?

Grau 2

Febre > 38 °C e/ou
hipotensao sem
necessidade de

vasoconstritores e/ou

hipoxia que requeira
oxigenoterapia de

baixo fluxo por canula
nasal ou método blow-

by

Caso a SLC ocorra durante a perfusio:

. Descontinuar a perfusdo em curso ¢
tratar os sintomas

. Administrar corticosteroides®

. Considerar a utilizagdo de tocilizumab*

Caso a SLC ocorra ap0ds a perfusao:

. Tratar os sintomas
. Administrar corticosteroides’
. Considerar a utilizagdo de tocilizumab*

Em caso de SLC com SNACI concomitante,
consultar a Tabela 5.

Garantir que a
resolucdo dos
sintomas ocorreu,
pelo menos, 72
horas antes da
perfusdo seguinte
Considerar utilizar
uma velocidade de
perfusdo inferior?
Monitorizar os
doentes apoés a
perfusdo’

Em caso de Grau 2: Utilizacio de tocilizumab
Nao exceder 3 doses de tocilizumab no espago de 6 semanas.
Se tocilizumab ainda ndo tiver sido utilizado ou se tiver sido utilizada uma dose de tocilizumab nas

ultimas 6 semanas:

° Administrar uma primeira dose de tocilizumab*
. Se ndo se verificar melhoria apos 8 horas, administrar uma segunda dose de tocilizumab*
. Ap6s duas doses de tocilizumab, considerar a utilizacdo de uma terapéutica anticitocinas

alternativa e/ou uma terapéutica imunossupressora alternativa

Se tiverem sido utilizadas duas doses de tocilizumab nas ltimas 6 semanas:
. Administrar apenas uma dose de tocilizumab*
. Se ndo se verificar melhoria apos 8 horas, considerar a utilizagdo de uma terapéutica

anticitocinas alternativa e/ou uma terapéutica imunossupressora alternativa




Grau'!

Gestao da SLC

Proxima perfusio
prevista de Columvi

Grau 3

Febre >38 °C e/ou
hipotensdo com
necessidade de
vasoconstritor (com ou
sem vasopressina) e/ou
hipoxia que requeira
oxigenoterapia de alto
fluxo por canula nasal,
mascara facial,
mascara de nao
reinalacdo ou mascara
de Venturi

Caso a SLC ocorra durante a perfusao:

. Descontinuar a perfusao em curso e
tratar os sintomas
Administrar corticosteroides’

. Administrar tocilizumab*

Caso a SLC ocorra apos a perfusdo:

. Tratar os sintomas
. Administrar corticosteroides?
. Administrar tocilizamab*

Em caso de SLC com SNACI concomitante,
consultar a Tabela 5.

[ )

Garantir que a
resolucgdo dos
sintomas ocorreu,
pelo menos, 72
horas antes da
perfusdo seguinte
Considerar utilizar
uma velocidade de
perfusio inferior?
Monitorizar os
doentes ap6s a
perfusio’

Em caso de
recorréncia de SLC
de Grau > 3 numa
perfusdo
subsequente, parar
imediatamente a

perfusdo e
descontinuar
permanentemente
Columvi

Grau 4 Caso a SLC ocorra durante ou apos a perfusdo:

Febre >38 °C e/ou . Descontinuar permanentemente Columvi e tratar os sintomas

hipotensdo com . Administrar corticosteroides?

necessidade de varios | o Administrar tocilizumab*

vasoconstritores
(excluindo
vasopressina) e/ou
hipoxia que requeira
oxigenoterapia com
ventilagdo por pressao
positiva (p. ex. CPAP,
BiPAP, intubagdo e
ventilagdo mecanica)

Em caso de SLC com SNACI concomitante, consultar a Tabela 5.




Grau! Gestio da SLC Préxima perfusio
prevista de Columvi

Em caso de Grau 3 e Grau 4: Utilizacao de tocilizumab

Nao exceder 3 doses de tocilizumab no espago de 6 semanas.

Se tocilizumab ainda ndo tiver sido utilizado ou se tiver sido utilizada uma dose de tocilizumab nas
ultimas 6 semanas:

. Administrar uma primeira dose de tocilizumab*

. Se ndo se verificar melhoria apds 8 horas ou ocorrer uma rapida progressdo da SLC,
administrar uma segunda dose de tocilizumab*

. Apo6s duas doses de tocilizumab, considerar a utilizagdo de uma terapéutica anticitocinas

alternativa e/ou uma terap€utica imunossupressora alternativa

Se tiverem sido utilizadas duas doses de tocilizumab nas Gltimas 6 semanas:

. Administrar apenas uma dose de tocilizumab*

. Se ndo se verificar melhoria apds 8 horas ou ocorrer uma rapida progressdo da SLC, considerar
a utilizacdo de uma terap€utica anticitocinas alternativa e/ou uma terap€utica imunossupressora
alternativa

! Critérios de classificagdo da ASTCT (Lee 2019).

2 A duragdo da perfusdo pode ser estendida até 8 horas, conforme apropriado para o ciclo em questdo (ver
Tabela 2).

3 Corticosteroides (p. ex. 10 mg de dexametasona intravenosa, 100 mg de prednisolona intravenosa, 1-2 mg/kg
de metilprednisolona intravenosa por dia ou equivalente).

4 Tocilizumab 8 mg/kg intravenoso (sem exceder 800 mg), como administrado no estudo NP30179.

5 Ver a frequéncia e duragdo até ao inicio de SLC de Grau > 2 apés a administragdo das doses de Columvi de
10 mg e 30 mg na seccdo 4.8.

Gestdo da sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (SNACI)

Ao primeiro sinal de SNACI, com base no tipo e na gravidade, considerar a administragdo de cuidados
de suporte, a avaliagdo neurologica e a suspensdo de Columvi (ver Tabela 5). Excluir outras causas de
sintomas neuroldgicos. Em caso de suspeita de SNACI, esta deve ser gerida de acordo com as
recomendag¢des apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5. Classificacio e orientacdes de gestio de SNACI

Grau' | Sintomas apresentados? Gestio de SNACI
SLC concomitante Sem SLC concomitante
Grau 1 | Pontuagdo ICE? 7-9 . Gerir a SLC de acordo | e Monitorizar os
com a Tabela 4. sintomas
Ou depressao do nivel de . Monitorizar os neuroldgicos e
consciéncia*: desperta sintomas neurologicos considerar a consulta
espontaneamente e considerar a consulta e a avaliacdo em
¢ a avaliacdo em neurologia, de
neurologia, de acordo acordo com o critério
com o critério do do médico.
médico.
Suspender Columvi até a resolucdo de SNACI.
Considerar medicamentos anticonvulsivos ndo sedativos (p.
ex., levetiracetam) para profilaxia de convulsoes.




Grau'!

Sintomas apresentados’

Gestiao de SNACI

SLC concomitante

Sem SLC concomitante

Grau 2 | Pontuagdo ICE? 3-6 ° Administrar . Administrar 10 mg
tocilizumab, de acordo de dexametasona’
Ou depressao do nivel de com a Tabela 4, para a por via intravenosa a
consciéncia*: desperta com a gestdo da SLC. cada 6 horas.
voz . Se ndo houver . Continuar a
melhoria apds o inicio utilizagdo de
do tratamento com dexametasona até
tocilizumab, resolugdo para
administrar 10 mg de Grau 1 ou menos,
dexametasona’ por via depois fazer a
intravenosa a cada descontinuagao
6 horas, caso ainda nio gradual.
estejam a ser tomados
outros corticosteroides.
Continuar a utiliza¢do
de dexametasona até
resolugdo para Grau 1
ou menos, depois fazer
a descontinua¢do
gradual.
Suspender Columvi até a resolugdao de SNACI.
Considerar medicamentos anticonvulsivos nao sedativos (p.
ex., levetiracetam) para a profilaxia de convulsdes.
Considerar consulta com neurologista e outros especialistas
para avaliagdo adicional, conforme necessario.
Grau 3 | Pontuagio ICE® 0-2 . Administrar o Administrar 10 mg

Ou depressao do nivel de
consciéncia*: desperta
apenas com estimulos tateis;

Ou convulsdes®, seja:

. qualquer crise clinica,
focal ou generalizada
que se resolve
rapidamente, ou

. crises ndo convulsivas
no
eletroencefalograma
(EEG) que se
resolvem com
intervencao;

Ou pressdo intracraniana
aumentada: edema
focal/local na neuroimagem®*

tocilizumab, de acordo
com a Tabela 4, para a
gestdo da SLC.

° Além disso,
administrar 10 mg de
dexametasona’ por via
intravenosa com a
primeira dose de
tocilizumab e repetir a
dose a cada 6 horas,
caso ainda ndo estejam
a ser tomados outros
corticosteroides.
Continuar a utilizagdo
de dexametasona até
resolucdo para Grau 1
ou menos, depois fazer
a descontinuagdo
gradual.

de dexametasona®
por via intravenosa a
cada 6 horas.

. Continuar a
utilizagao de
dexametasona até
resolucdo para
Grau 1 ou menos,
depois fazer a
descontinuagdo
gradual.
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Grau'!

Sintomas apresentados’

Gestiao de SNACI

SLC concomitante | Sem SLC concomitante

Suspender Columvi até a resolu¢ao de SNACI.

Para acontecimentos de SNACI de Grau 3 que ndo
melhoram no prazo de 7 dias, considerar a descontinuagao
permanente de Columvi.

Considerar medicamentos anticonvulsivos nao sedativos (p.
ex., levetiracetam) para a profilaxia de convulsdes.
Considerar consulta com neurologista e outros especialistas
para avaliagdo adicional, conforme necessario.

Grau 4

Pontuacdo ICE? 0

Ou depressao do nivel de

consciéncia®, seja:

. o doente esta nao
despertavel ou
necessita de estimulos
tateis vigorosos ou
repetitivos para
despertar, ou

U estupor ou coma,

Ou convulsdes®, seja:

. convulsdo prolongada
que ponha a vida em
risco (> 5 minutos),
ou

. convulsoes clinicas ou
elétricas repetitivas
sem retorno ao estado
basal entre elas;

Ou alteragdes motoras®:

. fraqueza motora focal
profunda, como
hemiparesia ou
paraparesia;

Ou aumento da pressao
intracraniana/edema
cerebral®, com
sinais/sintomas tais como:

. edema cerebral difuso
na neuroimagem, ou
. postura de

descerebracdo ou de
descorticagdo, ou

. paralisia do VI nervo
craniano, ou
. papiledema, ou

. triade de Cushing

. Administrar . Administrar 10 mg
tocilizumab, de acordo de dexametasona’
com a Tabela 4, para a por via intravenosa a

gestdo da SLC. cada 6 horas.

° Como acima, ou . Continuar a
ponderar a utilizagdo de
administra¢ao de dexametasona até
1000 mg de resolugdo para

metilprednisolona por
dia por via intravenosa

Grau 1 ou menos,
depois fazer a

com a primeira dose de descontinuacao
tocilizumab, e gradual.
continuar a . Em alternativa,
administracao de ponderar a

1000 mg de administragao de
metilprednisolona por 1000 mg de

dia por via intravenosa metilprednisolona

durante 2 ou mais dias. por dia por via
intravenosa durante

3 dias; se os sintomas
melhorarem, entdo
gerir como acima

indicado.

Descontinuar definitivamente Columvi.

Considerar medicamentos anticonvulsivos nao sedativos (p.
ex., levetiracetam) para a profilaxia de convulsdes.
Considerar consulta com neurologista e outros especialistas
para avaliagd@o adicional, conforme necessario. Em caso de
aumento da pressao intracraniana/edema cerebral, consultar
as orientagdes institucionais para gestdo.

! Critérios de classificagdo por consenso da ASTCT para SNACI (Lee 2019).
2 A gestdo ¢ determinada pelo acontecimento mais grave, ndo atribuivel a qualquer outra causa.
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3 Se o doente estiver despertavel e apto a realizar a Avaliacido da Encefalopatia Associada a Células
Efetoras Imunitarias (ICE), avaliar:

Orientacio (orientado quanto ao ano, més, cidade, hospital = 4 pontos);

Nomes (nomear 3 objetos, p. ex., apontar para o reldgio, caneta, botdo = 3 pontos);

Seguir instrugoes (p. ex. “mostre-me 2 dedos” ou “feche os olhos e deite a lingua de fora” = 1 ponto);
Escrita (capacidade de escrever uma frase padrdo = 1 ponto);

Atencio (contagem regressiva a partir de 100, de dez em dez = 1 ponto).

Se o0 doente nao estiver despertavel e incapaz de realizar a avaliacao ICE (SNACI de Grau

4) = 0 pontos.

* Nio atribuivel a outra causa.

5 Todas as referéncias a administragdo de dexametasona sfo para dexametasona ou equivalentes.

Populacdes especiais

Idosos
Nao € necessario ajuste posologico em doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepadtico

Nio € necessario ajuste posoldgico em doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina

total > limite superior do normal [LSN] a < 1,5 x LSN ou aspartato transaminase [AST] > LSN).
Columvi ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal
Nao ¢ necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (CICr 30 a
< 90 ml/min). Columvi néo foi estudado em doentes com compromisso renal grave (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Columvi em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracio

Columvi destina-se apenas a utilizagdo por via intravenosa.

Columvi tem de ser diluido por um profissional de satde, utilizando técnica asséptica, antes da
administracdo intravenosa. Tem de ser administrado na forma de uma perfusio intravenosa através de
um sistema de perfusdo individualizado.

Columvi ndo pode ser administrado por injecdo intravenosa rapida ou bolus.

Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver secc¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, ao obinutuzumab, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1.

Consultar as contraindicagdes especificas de obinutuzumab na informacéo de prescrigdo do
obinutuzumab.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utiliza¢io
Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o numero de lote do

medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Doenca CD20- negativa

Os dados disponiveis sobre doentes com LDGCB CD20-negativo tratados com Columvi sao limitados
e € possivel que os doentes com LDGCB CD20-negativo possam ter um beneficio inferior em
comparacao com os doentes com LDGCB CD20-positivo. Devem ser considerados os potenciais
riscos e beneficios associados ao tratamento de doentes com LDGCB CD20-negativo com Columvi.

Sindrome de libertacdo de citocinas

Foi notificada SL.C, incluindo rea¢des que colocaram a vida em risco, em doentes a receber Columvi
(ver seccao 4.8).

As manifestagdes mais frequentes de SLC foram pirexia, taquicardia, hipotensao, arrepios e hipoxia.
As reacdes relacionadas com a perfusdo podem ser clinicamente indistinguiveis das manifestagoes de
SLC.

A maioria dos acontecimentos de SLC ocorreram apos a primeira administracdo de Columvi. Foram
notificadas elevacdes nos testes da fungdo hepatica (AST e alanina transaminase [ALT] > 3 x LSN
e/ou bilirrubina total > 2 x LSN) concomitantemente com SLC apds a utilizagdo de Columvi (ver
secgdo 4.8).

Os doentes nos estudos NP30179 e GO41944 (STARGLO) foram pré-tratados com obinutuzumab,
para reduzir as células B linfoides e circulantes, 7 dias antes do inicio do tratamento com Columvi.
Todos os doentes deverdo ser pré-medicados com um antipirético, um anti-histaminico ¢ um
glucocorticoide (ver Tabela 1).

Tem de estar disponivel, pelo menos, uma dose de tocilizumab para utilizagdo em caso de SLC antes
da perfusdo de Columvi nos Ciclos 1 e 2. Tem de estar assegurado o acesso a uma dose adicional de
tocilizumab no periodo de 8 horas apds a utilizagdo da dose anterior de tocilizumab.

Quando Columvi é administrado em monoterapia, os doentes tém de ser monitorizados durante todas
as perfusdes de Columvi e durante, pelo menos, 10 horas apds a conclusdo da primeira perfusao.

Quando Columvi é administrado em associa¢do com gemcitabina e oxaliplatina, os doentes t€ém de ser
monitorizados durante todas as perfusdes de Columvi e durante 4 horas ap6s a conclusdo da primeira
perfusao.

Consulte as informagdes completas relativas a monitorizagao na seccao 4.2. Os doentes tém de ser
aconselhados a procurar assisténcia médica imediata em caso de aparecimento, em qualquer altura, de
sinais ou sintomas de SLC (ver Cartdo do doente, em seguida).

Os doentes devem ser avaliados quanto a outras causas de febre, hipoxia e hipotensao, tais como
infegdes ou sépsis. A SLC deve ser gerida com base na apresentagao clinica do doente e segundo as

recomendagdes para a gestdo da SLC fornecidas na Tabela 4 (ver secgdo 4.2).

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias

Ocorreram casos graves de sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias
(SNACI), que podem colocar a vida em risco ou ser fatais, apos tratamento com Columvi (ver
sec¢do 4.8).

O inicio da SNACI pode ser concomitantemente com SLC, na sequéncia da resolucdo da SLC ou na

auséncia de SLC. Os sinais e sintomas clinicos de SNACI podem incluir, mas ndo se limitam a,
confusdo, depressdo do nivel de consciéncia, desorientagdo, convulsdes, afasia e disgrafia.
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Os doentes devem ser monitorizados relativamente a sinais ¢ sintomas de SNACI apds a administragido
de Columvi e tratados prontamente. Os doentes t€m de ser aconselhados a procurar assisténcia médica
imediata caso ocorram sinais ou sintomas a qualquer momento (ver Cartdo do doente abaixo).

Aos primeiros sinais ou sintomas de SNACI, gerir de acordo com as orientagdes de SNACI fornecidas
na Tabela 5. O tratamento com Columvi deve ser suspenso ou descontinuado permanentemente,

conforme recomendado.

Cartdo do doente

O médico prescritor tem de informar o doente sobre o risco de SLC e SNACI e os sinais e sintomas de
SLC e SNACI. Os doentes tém de ser advertidos para procurar assisténcia médica imediata se tiverem
sinais e sintomas de SLC e SNACI. O cartio do doente deve ser entregue aos doentes e estes devem
ser instruidos a trazé-lo sempre consigo. Este cartdo descreve os sintomas de SLC ¢ SNACI que, caso
ocorram, devem incentivar o doente a procurar assisténcia médica imediata.

Interacdo com substratos do CYP450

A libertacgdo inicial de citocinas associada ao inicio do tratamento com Columvi podera suprimir as
enzimas CYP450 e levar a flutuagdes na concentracdo de farmacos administrados concomitantemente.
No inicio da terapéutica com Columvi, os doentes em tratamento com substratos do CYP450 com um
indice terapéutico estreito devem ser monitorizados, uma vez que as flutuagdes na concentragao de
farmacos concomitantes podem conduzir a toxicidade, perda de efeito ou acontecimentos adversos
(ver seccdo 4.5).

Infecdes graves

Ocorreram infe¢des graves, incluindo infegdes oportunistas, em doentes tratados com Columvi (ver
sec¢do 4.8).

Columvi ndo pode ser administrado em doentes com uma infegdo ativa. Deve ter-se precaugdo ao
ponderar a utilizagdo de Columvi em doentes com antecedentes de infecdo recorrente ou cronica, com
patologias subjacentes que os possam predispor a infe¢des ou que tenham feito previamente um
tratamento imunossupressor significativo. Administrar antimicrobianos profilaticamente, conforme
apropriado. Os doentes devem ser monitorizados antes e durante o tratamento com Columvi quanto ao
aparecimento de possiveis infe¢des bacterianas, infe¢cdes fingicas e infe¢des virais novas ou
reativagoes de infe¢des virais, e tratados conforme apropriado.

Columvi deve ser temporariamente suspenso na presenca de uma infego ativa até a infecdo estar
resolvida. Os doentes devem ser advertidos para procurar assisténcia médica se surgirem sinais ou

sintomas sugestivos de uma infegdo.

Foi notificada neutropenia febril durante o tratamento com Columvi. Os doentes com neutropenia
febril devem ser avaliados quanto a presenca de infegéo e tratados atempadamente.

Linfohistiocitose hemofagocitica

Ocorreu linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) / sindrome semelhante a LHH associada a células
efetoras imunitarias (SLACI), incluindo casos fatais, em doentes a receber Columvi (ver seccdo 4.8).

A LHH / SLACI é uma sindrome que coloca a vida em risco, caracterizada por febre, ferritina elevada,

hepato e/ou esplenomegalia, citopenias e hipofibrinogenemia. Deve colocar-se a hipotese de LHH /
SLACI quando a apresentagdo da SLC ¢ atipica ou prolongada.
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Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas clinicos de LHH / SLACI. Em caso de
suspeita de LHH / SLACI, Columvi tem de ser interrompido e iniciado tratamento para LHH / SLACI
de acordo com as diretrizes praticas atuais.

Exacerbacdo tumoral

Foi notificada exacerbacao tumoral em doentes a receber Columvi (ver sec¢ao 4.8). As manifestagoes
incluiram dor e inchago localizados.

De acordo com o mecanismo de agdo de Columvi, € provavel que a exacerbagdo tumoral se deva a
concentracdo de células T nos locais do tumor ap6s a administragdo de Columvi, podendo mimetizar
progressdo da doenga. A exacerbagdo tumoral ndo pressupde uma faléncia do tratamento nem
representa progressao tumoral.

Nao foram identificados fatores de risco especificos de exacerbagdo tumoral, no entanto, existe um
risco aumentado de compromisso ¢ morbilidade devido ao efeito de massa secundario a exacerbacao
tumoral em doentes com tumores volumosos localizados nas proximidades das vias respiratorias e/ou
de um orgao vital. Recomenda-se a monitorizacao e avaliacao da presenca de exacerbagdo tumoral em
regides anatomicas criticas em doentes tratados com Columvi, devendo ser tratada conforme indicagio
clinica. Devem considerar-se corticosteroides e analgésicos para o tratamento da exacerbagdo tumoral.

Sindrome de lise tumoral

Foi notificada sindrome de lise tumoral (SLT) em doentes a receber Columvi (ver sec¢ao 4.8). Os
doentes com elevada carga tumoral, tumores de rapida proliferagcdo, insuficiéncia renal ou desidratagdo
tém maior risco de sindrome de lise tumoral.

Os doentes em risco devem ser monitorizados atentamente quanto ao seu estado eletrolitico,
hidratagdo e fungdo renal através de testes laboratoriais e clinicos apropriados. Deve considerar-se a
tomada de medidas profilaticas apropriadas com anti-hiperuricémicos (p. ex. alopurinol ou
rasburicase) e hidratagdo adequada antes do pré-tratamento com obinutuzumab e antes da perfusao de
Columvi.

A gestdo da SLT pode incluir hidratagdo agressiva, corre¢ao de alteracdes eletroliticas, terapéutica
anti-hiperuricémica e cuidados de suporte.

Imunizacdo

A seguranga da imunizag@o com vacinas vivas durante ou apds o tratamento com Columvi néo foi
estudada. Nao se recomenda a imunizac¢do com vacinas vivas durante o tratamento com Columvi.

Polissorbatos

Este medicamento contém 1,25 mg de polissorbato 20 em cada frasco para injetaveis de 2,5 ml e 5 mg
de polissorbato 20 em cada frasco para injetaveis de 10 ml, que ¢ equivalente a 0,5 mg/ml.

Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagdo. Ndo sdo esperadas interagdes com Columvi através das
enzimas do citocromo P450, outras enzimas metabolizadoras ou transportadores.

A libertagdo inicial de citocinas associada ao inicio do tratamento com Columvi podera suprimir as

enzimas do CYP450. O risco de interagdes medicamentosas é mais elevado durante o periodo de uma
semana apos cada uma das primeiras duas doses de Columvi (i.e., Dia 8 e 15 do Ciclo 1) em doentes
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que estejam a receber concomitantemente substratos do CYP450 com indice terapéutico estreito (p.
ex. varfarina, ciclosporina). Aquando do inicio do tratamento com Columvi, os doentes tratados com
substratos do CYP450 com indice terapéutico estreito devem ser monitorizados.

A farmacocinética (PK) de glofitamab ndo ¢ afetada pela coadministragdo com gemcitabina ou
oxaliplatina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecio

As doentes com potencial para engravidar t€ém de utilizar métodos contracetivos altamente eficazes
durante o tratamento com Columvi e durante, pelo menos, 2 meses ap6s a ultima dose de Columvi.

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de Columvi em mulheres gravidas. Nao foram feitos estudos de
toxicidade reprodutiva em animais (ver sec¢ao 5.3).

O glofitamab ¢ uma imunoglobulina G (IgG). Sabe-se que as IgG atravessam a placenta. Tendo em
conta o seu mecanismo de agdo, € provavel que o glofitamab provoque deplegdo das células B fetais
quando administrado a uma mulher gravida.

Columvi ndo ¢é recomendado durante a gravidez ¢ em mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizam métodos contracetivos. As doentes que estejam a receber Columvi devem ser alertadas quanto
ao potencial dano no feto. As doentes devem ser aconselhadas a contactar o médico assistente em caso
de gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se o glofitamab ¢é excretado no leite humano. Néo foram realizados estudos para
avaliar o impacto do glofitamab na produc¢ao de leite ou a sua presenca no leite materno. Sabe-se que a
IgG humana esté presente no leite humano. Desconhece-se o potencial de absor¢ao do glofitamab e o
potencial de rea¢des adversas no lactente. As mulheres devem ser aconselhadas a interromper a
amamentag@o durante o tratamento com Columvi e durante 2 meses ap0s a ultima dose de Columvi.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados sobre a fertilidade no ser humano. Nao foram feitas avaliagdes da
fertilidade em animais para avaliar o efeito do glofitamab na fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Columvi sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis.

Devido ao potencial de SNACI, os doentes que recebem Columvi estao em risco de depressao do nivel
de consciéncia (ver seccdo 4.4). Os doentes devem ser instruidos a evitar conduzir ou utilizar
maquinas durante 48 horas apds cada uma das duas primeiras doses durante a fase de aumento e em
caso de aparecimento de quaisquer novos sintomas de SNACI (confusdo, desorientacdo, depressao do
nivel de consciéncia) e/ou SLC (pirexia, taquicardia, hipotensdo, arrepios, hipoxia), até a resolucéo
dos sintomas (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Columvi em monoterapia
As reacdes adversas mais frequentes (> 20%) foram sindrome de libertagdo de citocinas, neutropenia,
anemia, trombocitopenia e erupgao cutanea.

As reacdes adversas graves mais frequentes notificadas em > 2% dos doentes foram sindrome de
libertagdo de citocinas (22,1%), sépsis (4,1%), COVID-19 (3,4%), exacerbagdo tumoral (3,4%),
pneumonia por COVID-19 (2,8%), neutropenia febril (2,1%), neutropenia (2,1%) e derrame pleural
(2,1%).

Ocorreu descontinuagdo permanente de Columvi por motivos de reagdo adversa em 5,5% dos doentes.
As reacdes adversas mais frequentes conducentes a descontinuacao permanente de Columvi foram
COVID-19 (1,4%) e neutropenia (1,4%).

Columvi em associagdo com gemcitabina e oxaliplatina

As reacdes adversas mais frequentes (> 20%) foram trombocitopenia, sindrome de libertagdo de
citocinas, neutropenia, anemia, nauseas, neuropatia periférica, diarreia, aumento da aspartato
aminotransferase, aumento da alanina aminotransferase, erupgao cutanea, linfopenia, pirexia e
vomitos.

As reacOes adversas graves mais frequentes notificadas em > 2% dos doentes foram sindrome de
libertagdo de citocinas (20,3%), pirexia (6,4%), pneumonia (5,8%), COVID-19 (5,8%),
trombocitopenia (4,7%), infecdo do trato respiratdrio (3,5%), sépsis (2,3%), neutropenia febril (2,3%)
e diarreia (2,3%).

Ocorreu descontinuagao permanente de Columvi por motivos de reagdo adversa em 20,9% dos
doentes. As reac¢des adversas mais frequentes conducentes a descontinuagdo permanente de Columvi

foram COVID-19 (11,6%), sépsis (1,2%) e pneumonite (1,2%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacgdes adversas que ocorreram em doentes com LDGCB recidivante ou refratario tratados com
Columvi em monoterapia (n=145) no estudo NP30179 e provenientes da experiéncia
poés-comercializag@o sdo apresentadas na Tabela 6. Os doentes receberam uma mediana de 5 ciclos de
tratamento com Columvi (intervalo: 1 a 13 ciclos).

As reagdes adversas que ocorreram em doentes com LDGCB recidivante ou refratario tratados com
Columvi em associagdo com gemcitabina e oxaliplatina (n=172) no estudo GO41944 (STARGLO) sdo
apresentadas na Tabela 7. Os doentes receberam uma mediana de 11 ciclos de tratamento com
Columvi (intervalo: 1 a 13 ciclos).

As reagdes adversas encontram-se listadas por classe de sistemas de 6rgdos MedDRA e por categorias
de frequéncia. Utilizaram-se as seguintes categorias de frequéncia: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1000),
muito raras (< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis). Dentro de cada classe de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade.
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Tabela 6. Reacoes adversas notificadas em doentes com LDGCB recidivante ou refratario
tratados com Columvi em monoterapia e provenientes da experiéncia pos-comercializacio

Classe de sistemas

benignas, malignas
e nao especificadas
(incl. quistos e

Exacerbagao tumoral

Muito frequentes

L« Reacio adversa Todos os graus Grau 3—4
de orgaos
Infegdes virais! Muito frequentes Frequentes*
Infegdes bacterianas? Frequentes Frequentes
Infecdes das vias .
voes ¢ . 3 Frequentes Muito raras **
respiratdrias superiores
Infecgoes e Sépsis* Frequentes Frequentes*
infestacoes Infecdes das vias .
¢ gocs cas vias | s Frequentes Muito raras**
respiratdrias inferiores
Pneumonia Frequentes Pouco frequentes
Infecdo do trato urinario® Frequentes Pouco frequentes
Infegdes fungicas’ Frequentes Muito raras**
Neoplasias

Frequentes

foro psiquiatrico

polipos)
Neutropenia Muito frequentes Muito frequentes
Doengas do sangue | Anemia Muito frequentes Frequentes
e do sistema Trombocitopenia Muito frequentes Frequentes
linfatico Linfopenia Frequentes Frequentes
Neutropenia febril® Frequentes Frequentes
ind de libertagdo d .
S.l n r.°m§ © lbertagao de Muito frequentes Frequentes
citocinas
Doencas do sistema | Linfohistiocitose
imunitario hemof: itica / sind . .
emoagoctica / SIndrome Desconhecida Desconhecida
semelhante a LHH associada
a células efetoras imunitarias
Hipofosfatemia Muito frequentes Frequentes
Hipomagnesemia Muito frequentes Muito raras**
Doencas do ; - - ; o
. Hipocalcemia Muito frequentes Muito raras
metabolismo e da . —— -
nutrigio Hipocaliemia Muito frequentes Pouco frequentes
Hiponatremia Frequentes Frequentes
Sindrome de lise tumoral Frequentes Frequentes
| 0 . .
erturbagdes do Estado confusional Frequentes Muito raras™*

Cefaleia

Muito frequentes

Muito raras**

Sindrome de neurotoxicidade

. associada a células efetoras Frequentes Pouco frequentes™
Doencas do sistema | . cr - 10
1imunitarias
nervoso Sonoléncia Frequentes Pouco frequentes
Tremor Frequentes Muito raras**
Mielite!! Pouco frequentes Pouco frequentes
Obstipacao Muito frequentes Muito raras**
Diarreia Muito frequentes Muito raras™**
Doencas Nauseas Muito frequentes Muito raras**
gastrointestinais Hemorragia gastrointestinal' Frequentes Frequentes
Vomitos Frequentes Muito raras**

Colite

Pouco frequentes

Pouco frequentes
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Classe de sistemas

hepaticas

.« Reacio adversa Todos os graus Grau 3—4
de orgaos
Afecoes dos tecidos
cutineos e Erupcdo cutinea'’ Muito frequentes Frequentes
subcutineos
Perturbacées
erais e alteracoes |_. . . .
geral ¢ Pirexia Muito frequentes Muito raras**
no local de
administracio
Aumento da alanina
. Frequentes Frequentes
aminotransferase
Aumento da aspartato
u p Frequentes Frequentes
aminotransferase
Aumento da fosfatase
Exames . Frequentes Frequentes
alcalina no sangue
complementares de
o . Aumento da gama-
diagnostico . Frequentes Frequentes
glutamiltransferase
Aumento da bilirrubina no
Frequentes Pouco frequentes
sangue
Aumento das enzimas
Frequentes Frequentes

* Foram notificadas rea¢des de Grau 5. Ver Descri¢do de reagdes adversas selecionadas.

** Nio foram notificados acontecimentos de Grau 3-4.

! Inclui COVID-19, pneumonia por COVID-19, herpes zoster, gripe e herpes zoster oftdlmico.
2 Inclui infegdo do dispositivo de acesso vascular, infe¢do bacteriana, infecdo por Campylobacter, infe¢ao
bacteriana do trato biliar, infe¢do bacteriana do trato urinario, infegdo por Clostridium difficile, infe¢do por

Escherichia e peritonite.

3 Inclui infegdo das vias respiratdrias superiores, sinusite, nasofaringite, sinusite cronica e rinite.
4 Inclui sépsis € choque séptico.
5 Inclui infegdo das vias respiratorias inferiores e bronquite.
¢ Inclui infegdo do trato urinario e infegdo do trato urinario por Escherichia.
7 Inclui candidiase esofagica e candidiase oral.

8 Inclui neutropenia febril e infe¢do neutropénica.
 Com base nos critérios de classificagio da ASTCT (Lee 2019).
19 SNACI baseada em Lee 2019 e inclui sonoléncia, alteragdo cognitiva, estado confusional, delirio e

desorientagdo.

I A mielite ocorreu concomitantemente com a SLC.

12 Inclui hemorragia gastrointestinal, hemorragia do intestino grosso e hemorragia gastrica.
13 Inclui erupgdo cutinea, erup¢do cutinea pruriginosa, erup¢do cutdnea maculopapular, dermatite, dermatite
acneiforme, dermatite esfoliativa, eritema, eritema palmar, prurido e erupgdo cutanea eritematosa.

Tabela 7. Reacoes adversas notificadas em doentes com LDGCB recidivante ou refratario
tratados com Columvi em associacio com gemcitabina e oxaliplatina

Classe de sistemas

Reacao adversa

Todos os graus

Grau 3—4

de orgaos
COVID-19! Muito frequentes Frequentes*
Infegdes das vias respiratorias’ Muito frequentes Frequentes*

- Pneumonia® Muito frequentes Frequentes*

Infecoes e ~ : P

. ~ Infecdes por citomegalovirus Frequentes Pouco frequentes

infestacoes ~ - 5
Infe¢des pelo virus do herpes Frequentes Pouco frequentes
Infe¢do do trato urinario® Frequentes Frequentes
Sépsis’ Frequentes Frequentes*
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Classe de sistemas
de orgaos

Reacao adversa

Todos os graus

Grau 3—4

Infegdes por Candida®

Frequentes

Muito raras**

Pneumonia por Prneumocystis
jirovecii

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Neoplasias
benignas, malignas
e nao especificadas
(incl. cistos e
polipos)

Exacerbagdo tumoral’

Frequentes

Muito raras**

Trombocitopenia Muito frequentes | Muito frequentes
Doengas do sangue |Neutropenia Muito frequentes | Muito frequentes
e do sistema Anemia Muito frequentes | Muito frequentes
linfatico Linfopenia Muito frequentes | Muito frequentes
Neutropenia febril Frequentes Frequentes
D i , . ~ o .
_oentas fio sistema Sindrome de libertagdo de citocinas'® | Muito frequentes Frequentes
imunitario
Hipocaliemia Muito frequentes Frequentes
Hiponatremia Muito frequentes | Pouco frequentes
Doencas do ; . ; "
. Hipomagnesemia Frequentes Muito raras
metabolismo e da ; -
.~ Hipocalcemia Frequentes Pouco frequentes
nutricao - :
Hipofosfatemia Frequentes Frequentes
Sindrome de lise tumoral Frequentes Frequentes
Neuropatia periférica'! Muito frequentes Frequentes

Sindrome de neurotoxicidade

Doengas do sistema |associada a células efetoras Frequentes Pouco frequentes
nervoso imunitarias'?
Cefaleia Frequentes Muito raras**
Tremor Pouco frequentes Muito raras**
Doencas
respiratorias . .
pir > Pneumonite Frequentes Muito raras™**
toracicas e do
mediastino
Néuseas Muito frequentes | Pouco frequentes
Diarreia Muito frequentes Frequentes
Vomitos Muito frequentes | Pouco frequentes
Doengas 3 ;
. s Dor abdominal Muito frequentes Frequentes
gastrointestinais — - ; ey
Obstipacao Muito frequentes Muito raras
Colite' Frequentes Frequentes
Pancreatite'’ Frequentes Frequentes

Afecoes dos tecidos
cutaneos e
subcutineos

Erupcdo cutinea'®

Muito frequentes

Pouco frequentes

Afecoes
musculoesqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos

Dor musculoesquelética'’

Muito frequentes

Frequentes

Perturbacées gerais
e alteracoes no local
de administracao

Pirexia

Muito frequentes

Pouco frequentes
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Classe de sistemas ~
L s Reacio adversa Todos os graus Grau 3—4
de orgaos
Aument rtat .
umento da aspartato Muito frequentes Frequentes
aminotransferase
Aumento da alanina aminotransferase | Muito frequentes Frequentes
Aumento da fosfatase alcalina no .
Muito frequentes | Pouco frequentes
Exames sangue
complementares de | Aumento da gama- .
. PN . Muito frequentes Frequentes
diagnostico glutamiltransferase
esidrogenase no . .
Aumento da lactato d & Muito frequentes Muito raras**
sangue
Aumento da bilirrubina no sangue'® Frequentes Muito raras**
Aumentos das enzimas hepaticas Pouco frequentes Muito raras**

* Foram notificadas rea¢des de Grau 5. Ver Descricdo de reagdes adversas selecionadas.

** Nao foram notificados acontecimentos de Grau 3-4.

! Inclui COVID-19, pneumonia por COVID-19 e teste positivo para SARS-CoV-2.

2 Inclui infegdo das vias respiratorias superiores, infe¢do das vias respiratorias inferiores, infegdo das vias
respiratorias e infe¢do bacteriana das vias respiratdrias.

3 Inclui pneumonia, pneumonia bacteriana e pneumonia pneumocdcica.

4 Novo inicio ou reativagdo. Inclui infe¢do por citomegalovirus, teste positivo para citomegalovirus, reativagio
da infecdo por citomegalovirus e viremia por citomegalovirus.

5 Novo inicio ou reativagdo. Inclui infe¢do por herpes zoster e infegdo pelo virus do herpes.

® Inclui infegdo do trato urinario e urossépsis.

7 Inclui sépsis, sépsis estreptocdcica, choque séptico e sépsis enterocdcica.

8 Inclui candidiase oral e infe¢io por Candida.

? Inclui exacerbacdo tumoral e dor tumoral.

19 Com base nos critérios de classificagdo da ASTCT (Lee 2019).

"' Inclui neuropatia periférica, neuropatia sensitiva periférica, disestesia, parestesia, hipoestesia, neuropatia
motora periférica e polineuropatia.

12 Inclui estado confusional, delirio e SNACI.

13 Inclui dor abdominal, desconforto abdominal, dor no abdémen superior, dor no abdémen inferior e dor
gastrointestinal.

1 Inclui colite, colite isquémica e enterocolite.

15 Inclui pancreatite e pancreatite aguda.

18 Inclui erupgdo cutinea, erupgdo cutinea pruriginosa, erupgdo cutdnea maculopapular, eritema, prurido,
erupg¢do cutdnea eritematosa, urticaria e eritema multiforme.

17 Inclui artralgia, dor musculoesquelética, dor nas costas, dor 6ssea, mialgia, dor no pescogo, dor nas
extremidades, dor toracica musculoesquelética e dor toracica nao cardiaca.

18 Inclui aumento da bilirrubina no sangue e hiperbilirrubinemia.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

As descrigdes abaixo refletem informagdes relativas a reagdes adversas significativas de Columvi em
monoterapia e/ou em terapéutica de associacdo. As informagoes relativas as reagdes adversas
significativas de Columvi quando administrado em associacdo sdo apresentadas separadamente se
tiverem sido observadas diferencas clinicamente relevantes em comparacdo com Columvi em
monoterapia.

Sindrome de liberta¢do de citocinas
Columvi em monoterapia

Ocorreu SLC de qualquer grau (segundo os critérios da ASTCT) em 67,6% dos doentes que receberam
Columvi em monoterapia, tendo ocorrido SLC de Grau 1 em 50,3% dos doentes, SLC de Grau 2 em
13,1% dos doentes, SLC de Grau 3 em 2,8% dos doentes ¢ SLC de Grau 4 em 1,4% dos doentes. A
SLC ocorreu mais de uma vez em 32,4% (47/145) dos doentes; 36/47 doentes tiveram apenas
acontecimentos multiplos de SLC de Grau 1. Nao houve casos fatais de SLC. A SLC teve resolugdo
em todos os doentes, exceto um. Um doente descontinuou o tratamento devido a SLC.
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Em doentes com SLC, as manifestagdes mais frequentes de SLC incluiram pirexia (99,0%),
taquicardia (25,5%), hipotensao (23,5%), arrepios (14,3%) e hipoxia (12,2%). Os acontecimentos de
Grau 3 ou superior associados a SLC incluiram hipotensio (3,1%), hipoxia (3,1%), pirexia (2,0%) e
taquicardia (2,0%).

Ocorreu SLC de qualquer grau em 54,5% dos doentes apds a primeira dose de 2,5 mg de Columvi no
Dia 8 do Ciclo 1, com uma mediana do tempo até ao aparecimento (desde o inicio da perfusdo) de
12,6 horas (intervalo: 5,2 a 50,8 horas) e uma mediana da duragdo de 31,8 horas (intervalo: 0,5 a
316,7 horas); em 33,3% dos doentes apos a dose de 10 mg no Dia 15 do Ciclo 1, com uma mediana do
tempo até ao aparecimento de 26,8 horas (intervalo: 6,7 a 125,0 horas) € uma mediana da duracao de
16,5 horas (intervalo: 0,3 a 109,2 horas); e em 26,8% dos doentes apos a dose de 30 mg no Ciclo 2,
com uma mediana do tempo até ao aparecimento de 28,2 horas (intervalo: 15,0 a 44,2 horas) e uma
mediana da duragdo de 18,9 horas (intervalo: 1,0 a 180,5 horas). Foi notificada SLC em 0,9% dos
doentes no Ciclo 3 e em 2% dos doentes ap6s o Ciclo 3.

Ocorreu SLC de Grau > 2 em 12,4% dos doentes ap6s a primeira dose de Columvi (2,5 mg), com uma
mediana do tempo até ao aparecimento de 9,7 horas (intervalo: 5,2 a 19,1 horas) e uma mediana da
duracdo de 50,4 horas (intervalo: 6,5 a 316,7 horas). Ap6s a dose de 10 mg de Columvi no Dia 15 do
Ciclo 1, a incidéncia de SLC de Grau > 2 diminuiu para 5,2% dos doentes, com uma mediana do
tempo até ao aparecimento de 26,2 horas (intervalo: 6,7 a 144,2 horas) e uma mediana da duragdo de
30,9 horas (intervalo: 3,7 a 227,2 horas). Ocorreu SLC de Grau > 2 ap6s a dose de 30 mg de Columvi
no Dia 1 do Ciclo 2, em um doente (0,8%) com um tempo até ao aparecimento de 15,0 horas ¢
duragdo de 44,8 horas. Nao foi notificada SLC de Grau > 2 ap6s o Ciclo 2.

Em 145 doentes, 7 doentes (4,8%) tiveram elevacdes nos testes da fungdo hepatica (AST e ALT > 3 x
LSN e/ou bilirrubina total > 2 x LSN) notificadas concomitantemente com SLC (n=6) ou com
progressao da doenca (n=1).

Dos 25 doentes que tiveram SLC de Grau > 2 apos Columvi, 22 (88,0%) receberam tocilizumab, 15
(60,0%) receberam corticosteroides e 14 (56,0%) receberam tocilizumab e corticosteroides. Dez
doentes (40,0%) receberam oxigénio. Os 6 doentes (24,0%) com SLC de Grau 3 ou 4 receberam um s6
vasoconstritor.

Ocorreram hospitalizagdes por os doentes apresentarem SLC apds administragdo de Columvi em
22,1% dos doentes ¢ a mediana da durag@o da hospitalizagdo notificada foi de 4 dias (intervalo: 2 a 15
dias).

Columvi em associacdo com gemcitabina e oxaliplatina

Ocorreu SLC de qualquer grau (segundo os critérios da ASTCT) em 44,2% dos doentes que receberam
Columvi com gemcitabina e oxaliplatina, tendo ocorrido SLC de Grau 1 em 31,4% dos doentes, SLC
de Grau 2 em 10,5% dos doentes € SLC de Grau 3 em 2,3% dos doentes. A SLC ocorreu mais de uma
vez em 21,5% (37/172) dos doentes; 30/37 doentes tiveram apenas acontecimentos multiplos de SLC
de Grau 1. Nao houve casos de SLC de Grau 4 ou fatais. A SLC teve resolucdo em todos os doentes,
exceto um. Um doente descontinuou o tratamento devido a SLC.

Em doentes com SLC, as manifestagdes mais frequentes de SLC incluiram pirexia (98,7%),
hipotensdo (22,4%), arrepios (17,1%) e hipoxia (14,5%). Os acontecimentos de Grau 3 ou superior
associados a SL.C incluiram hipotensdo (6,6%), hipoxia (5,3%), pirexia (3,9%), arrepios (1,3%) e
diarreia (1,3%).

Ocorreu SLC de qualquer grau em 34,9% dos doentes apds a primeira dose de 2,5 mg de Columvi no
Dia 8 do Ciclo 1, com uma mediana do tempo até ao aparecimento (desde o inicio da perfusdo) de

12,6 horas (intervalo: 4,4 a 54,7 horas) ¢ uma mediana da durac¢do de 19,8 horas (intervalo: 2,0 a

168,0 horas); em 14,4% dos doentes apos a dose de 10 mg no Dia 15 do Ciclo 1, com uma mediana do
tempo até ao aparecimento de 22,8 horas (intervalo: 7,4 a 81,2 horas) e uma mediana da duracdo de
10,6 horas (intervalo: 1,0 a 248,5 horas); e em 9,3% dos doentes apds a dose de 30 mg no Ciclo 2, com
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uma mediana do tempo até ao aparecimento de 23,5 horas (intervalo: 14,7 a 33,4 horas) e uma
mediana da duragdo de 18,4 horas (intervalo: 8,3 a 137,0 horas). Foi notificada SLC em 6,7% dos
doentes no Ciclo 3 e em 11,0% dos doentes ap6s o Ciclo 3.

Ocorreu SLC de Grau > 2 em 10,5% dos doentes ap6s a primeira dose de Columvi (2,5 mg) com uma
mediana do tempo até ao aparecimento de 12,0 horas (intervalo: 4,4 a 30,5 horas) e uma mediana da
duracdo de 42,3 horas (intervalo: 3,5 a 143,7 horas). A maioria (14/18) dos doentes que tiveram SLC
de Grau > 2 tiveram o aparecimento da SLC nas 8 horas apos o inicio da primeira dose de Columvi
(2,5 mg) ou apresentaram febre num periodo > 1,5 horas antes do aparecimento de outros sintomas de
SLC de Grau > 2. Apo6s a dose de 10 mg de Columvi no Dia 15 do Ciclo 1, a incidéncia de SLC de
Grau > 2 diminuiu para 1,8% dos doentes com uma mediana do tempo até ao aparecimento de

22,3 horas (intervalo: 7,4 a 22,8 horas) e uma mediana da duragao de 37,0 horas (intervalo: 34,8 a
248,5 horas). Nao foram notificados acontecimentos de Grau > 2 na SL.C apo6s a dose de 30 mg de
Columvi no Dia 1 do Ciclo 2. Trés doentes (2,0%) tiveram SLC de Grau > 2 para além do Ciclo 2
(todos os acontecimentos de Grau 2).

Em 172 doentes, 2 doentes (1,2%) tiveram elevacdes nos testes da fungdo hepatica (AST e
ALT >3 x LSN) notificadas concomitantemente com SLC.

Dos 76 doentes com SLC de qualquer grau, 28 doentes (36,8%) foram tratados com tocilizumab,
39 doentes (51,3%) foram tratados com corticosteroides e 18 doentes (23,7%) receberam tocilizumab
e corticosteroides.

Dos 22 doentes que tiveram SLC de Grau > 2 apos Columvi, 16 (72,7%) receberam tocilizumab, 15
(68,2%) receberam corticosteroides e 12 (54,5%) receberam tocilizumab e corticosteroides. Onze
doentes (50,0%) receberam oxigénio. Os 4 doentes (18,2%) com SLC de Grau 3 receberam um s6
vasoconstritor.

Ocorreram hospitalizagdes por os doentes apresentarem SLC apds a administragdo de Columvi em
19,8% dos doentes e a mediana da duracao da hospitalizag¢ao notificada foi de 5 dias (intervalo: 2 a
85 dias).

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitdrias

Foi notificada SNACI, incluindo de Grau 3 e superior, em ensaios clinicos e durante a experiéncia
poés-comercializagdo. As manifestagdes clinicas mais frequentes de SNACI foram confusdo, depressao
do nivel de consciéncia, desorientacdo, convulsdes, afasia e disgrafia. Com base nos dados
disponiveis, o inicio da toxicidade neuroldgica foi concomitante com a SLC na maioria dos casos.

O tempo observado até ao aparecimento da maioria dos casos de SNACI foi de 1-7 dias, com uma
mediana de 2 dias ap6s a dose mais recente. Apenas alguns acontecimentos foram notificados como
tendo ocorrido mais de um més apo6s o inicio de Columvi.

Infe¢des graves

Foram notificadas infe¢des graves em 15,9% dos doentes que receberam Columvi em monoterapia. As
infegdes graves mais frequentes notificadas em > 2% dos doentes foram sépsis (4,1%), COVID-19
(3,4%) e pneumonia por COVID-19 (2,8%). Foram notificadas mortes relacionadas com infegdes em
4,8% dos doentes (devido a sépsis, pneumonia por COVID-19 e COVID-19). Quatro doentes (2,8%)
tiveram infe¢des graves concomitantemente com neutropenia de Grau 3 ou 4.

Foram notificadas infe¢cdes graves em 22,7% dos doentes que receberam Columvi com gemcitabina e
oxaliplatina. As infe¢Oes graves mais frequentes notificadas em > 2% dos doentes foram pneumonia
(5,8%), COVID-19 (4,7%) e infecao das vias respiratérias inferiores (2,9%). Foram notificadas mortes
relacionadas com infe¢des em 3,5% dos doentes (devido a COVID-19, pneumonia, infe¢do das vias
respiratorias e choque séptico). Um doente (0,6%) teve uma infegdo grave (pneumonia)
concomitantemente com neutropenia de Grau 3.
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Pneumonite

Foram notificados acontecimentos de pneumonite (excluindo pneumonia de etiologia infeciosa) em
2 doentes (1,2%) que receberam Columvi com gemcitabina e oxaliplatina, sendo que ambos foram
eventos fatais. O tempo mediano até ao aparecimento de pneumonite a partir da primeira dose de
Columvi foi de 168 dias (intervalo: 102 a 255 dias).

Colite
Foi notificada colite (Grau 4) em 1 doente (0,7%) que recebeu Columvi em monoterapia, com um
tempo até ao aparecimento a partir da primeira dose de Columvi de 104 dias.

Foram notificados acontecimentos de colite (excluindo etiologia infeciosa) em 4/172 doentes (2,3%)
que receberam Columvi com gemcitabina e oxaliplatina. Dois doentes (1,2%) tiveram eventos de
Grau 3. O tempo mediano até ao aparecimento de colite a partir da primeira dose de Columvi foi de
154 dias (intervalo: 115 a 187 dias).

Infecoes oportunistas

Foram notificados acontecimentos relacionados com CMV em 6/467 doentes (1,3%) que receberam
Columvi em monoterapia, com 1 doente (0,2%) a apresentar coriorretinite por CMV de Grau 3. Foi
notificada pneumonia por Prneumocystis jirovecii em 4/467 doentes (0,9%), dos quais 3 (0,6%) tiveram
acontecimentos de Grau 3.

Foram notificados acontecimentos relacionados com CMV em 11 doentes (6,4%) que receberam
Columvi com gemcitabina e oxaliplatina, com 1 doente (0,6%) tendo viremia por CMV de Grau 3. Foi
notificada candidiase oral em 3 doentes (1,7%), todos acontecimentos de Grau 1-2. Foi notificada
pneumonia por Prneumocystis jirovecii (Grau 3) em 1 doente (0,6%), o mesmo doente com viremia por
CMYV de Grau 3. Foi notificada meningite por Borrelia (Grau 2) em 1 doente (0,6%).

Neutropenia

Foi notificada neutropenia (incluindo diminui¢do da contagem de neutréfilos) em 40,0% dos doentes e
neutropenia grave (de Grau 3 ou 4) em 29,0% dos doentes que receberam Columvi em monoterapia. A
mediana do tempo até ao aparecimento do primeiro acontecimento de neutropenia foi de 29 dias
(intervalo: 1 a 203 dias). Ocorreu neutropenia prolongada (com duragao superior a 30 dias) em 11,7%
dos doentes. A maioria dos doentes com neutropenia (79,3%) foram tratados com G-CSF. Foi
notificada neutropenia febril em 3,4% dos doentes.

Exacerbacdo tumoral

Foi notificada exacerbag@o tumoral em 11,7% dos doentes que receberam Columvi em monoterapia,
incluindo exacerbagado tumoral de Grau 2 em 4,8% dos doentes e exacerbagdo tumoral de Grau 3 em
2,8% dos doentes. Foi notificada exacerbagdo tumoral com envolvimento dos ganglios linfaticos da
cabega e do pescogo com dor e com envolvimento dos ganglios linfaticos toracicos com sintomas de
falta de ar devido ao desenvolvimento de derrame pleural. A maioria dos acontecimentos de
exacerbacgdo tumoral (16/17) ocorreram durante o Ciclo 1, ndo tendo sido notificados acontecimentos
de exacerbagdo tumoral apds o Ciclo 2. A mediana do tempo até ao aparecimento de exacerbacao
tumoral de qualquer grau foi de 2 dias (intervalo: 1 a 16 dias) e a mediana da duracdo foi de 3,5 dias
(intervalo: 1 a 35 dias).

Dos 11 doentes que tiveram exacerbacdo tumoral de Grau > 2, 2 doentes (18,2%) receberam
analgésicos, 6 doentes (54,5%) receberam corticosteroides e analgésicos, incluindo derivados da
morfina, 1 doente (9,1%) recebeu corticosteroides e antieméticos e 2 doentes (18,2%) nao
necessitaram de tratamento. Todos os acontecimentos de exacerbacdo tumoral tiveram resolucao,
exceto no caso de um doente com um acontecimento de Grau > 2. Nenhum doente descontinuou o
tratamento devido a exacerbagdo tumoral.
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Sindrome de lise tumoral

Foi notificada SLT em 2 doentes (1,4%) que receberam Columvi em monoterapia, com severidade de
Grau 3 em ambos os casos. A mediana do tempo até ao aparecimento de SLT foi de 2 dias e a mediana
da duracao foi de 4 dias (intervalo: 3 a 5 dias).

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas ao INFARMED, 1.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao existe experiéncia de sobredosagem em ensaios clinicos. Em caso de sobredosagem, os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de reagdes adversas, devendo ser
instituido tratamento sintomdtico adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos; outros anticorpos monoclonais e conjugados
anticorpo-farmaco, codigo ATC: LO1FX28

Mecanismo de acio

O glofitamab é um anticorpo monoclonal biespecifico que se liga de forma bivalente ao CD20
presente na superficie das células B e de forma monovalente ao CD3 no complexo de recetores de
células T, presente na superficie das células T. Ao ligar-se simultaneamente ao CD20 na célula B e ao
CD3 na célula T, o glofitamab medeia a formagdo de uma sinapse imunologica com subsequente
ativacdo e proliferagdo das células T, secrecdo de citocinas e libertagdo de proteinas citoliticas,
conduzindo a lise de células B que expressam CD20.

Efeitos farmacodindmicos

No estudo NP30179, 84% dos doentes (84/100) ja tinham deplecdo de células B (< 70 células/ul) antes
do pré-tratamento com obinutuzumab. A propor¢do de doentes com deplecdo de células B aumentou
para 100% (94/94) ap6s o pré-tratamento com obinutuzumab, antes do inicio do tratamento com
Columvi, e as contagens de células B mantiveram-se baixas durante o tratamento com Columvi.

Durante o Ciclo 1 (aumento gradual da dose), aumentos transitorios nos valores plasmaticos de IL-6
foram observados 6 horas apos a perfusdo de Columvi, os quais se mantiveram elevados 20 horas apds
a perfusdo e regressaram aos valores basais antes da perfusdo seguinte.

No estudo GO41944 (STARGLO), 63,9% (115/180) dos doentes ja tinham deplecdo de células B

(<70 células/pl) antes do pré-tratamento com obinutuzumab. A propor¢ao de doentes com deplecao
de células B aumentou para 79,4% (143/180) apos o pré-tratamento com obinutuzumab, antes do
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inicio do tratamento com Columvi, e as contagens de células B mantiveram-se baixas durante o
tratamento com Columvi.

Eletrofisiologia cardiaca

No estudo NP30179, 16/145 doentes expostos a Columvi apresentaram valores de QTc pos- baseline >
450 ms. Um destes casos foi avaliado pelo investigador como tendo significancia clinica. Nenhum
doente descontinuou o tratamento devido ao prolongamento do QTec.

No estudo GO41944 (STARGLO), 16/172 doentes expostos a Columvi apresentaram valores de QTc
pos-baseline > 450 ms. Nenhum doente descontinuou o tratamento devido ao prolongamento do QTec.

Eficacia e seguranca clinicas

LDGCB recidivante ou refratario

Columvi em monoterapia

Realizou-se um estudo aberto, multicéntrico e de coortes multiplas (NP30179) para avaliagdo de
Columvi em doentes com linfoma ndo Hodgkin de células B recidivante ou refratdrio. Na coorte de
LDGCB (n=108) de brago unico em monoterapia, os doentes com LDGCB recidivante ou refratario
tinham de ter recebido, pelo menos, duas linhas de tratamento sistémico anteriores, incluindo um
anticorpo monoclonal anti-CD20 e uma antraciclina. Nao eram elegiveis doentes com LF de Grau 3b e
transformagdo de Richter. Era esperado que os doentes apresentassem LDGCB CD20-positivo, mas a
elegibilidade do biomarcador ndo era um requisito para inclusio (ver secgdo 4.4).

O estudo excluiu doentes com performance status ECOG > 2, doenga cardiovascular significativa
(como doenga cardiaca de Classe I1I ou IV segundo a New York Heart Association, enfarte do
miocardio nos 6 meses anteriores, arritmias instaveis ou angina instavel), doenga pulmonar ativa
significativa, compromisso da fungdo renal (CICr < 50 ml/min com niveis elevados de creatinina
sérica), doenga autoimune ativa que requeira terapéutica imunossupressora, infe¢des ativas (i.e.,
infegdo ativa cronica por VEB, hepatite C aguda ou cronica, hepatite B, VIH), leucoencefalopatia
multifocal progressiva, presenca atual ou antecedentes de linfoma do SNC ou doenga no SNC,
antecedentes de sindrome de ativagdo macrofagica / linfohistiocitose hemofagocitica, transplante
alogénico de células estaminais prévio, transplante de 6rgdo prévio ou transaminases hepaticas > 3 x
LSN.

Todos os doentes receberam pré-tratamento com obinutuzumab no Dia 1 do Ciclo 1. Os doentes
receberam 2,5 mg de Columvi no Dia 8 do Ciclo 1, 10 mg de Columvi no Dia 15 do Ciclo 1, e 30 mg
de Columvi no Dia 1 do Ciclo 2, de acordo com o regime de aumento gradual da dose. Os doentes
continuaram a receber 30 mg de Columvi no Dia 1 dos Ciclos 3 a 12. A duragio de cada ciclo foi de
21 dias. Os doentes receberam uma mediana de 5 ciclos de tratamento com Columvi (intervalo: 1 a
13 ciclos); 34,7% receberam 8 ou mais ciclos e 25,7% receberam 12 ciclos de tratamento com
Columvi.

As caracteristicas demograficas e da doenga iniciais foram: mediana da idade de 66 anos (intervalo: 21
a 90 anos), sendo que 53,7% tinham 65 anos ou mais e 15,7% tinham 75 anos ou mais; 69,4% eram do
sexo masculino; 74,1% eram caucasianos, 5,6% eram asiaticos ¢ 0,9% eram negros ou
afroamericanos; 5,6% eram hispanicos ou latinoamericanos; € o performance status ECOG era de 0
(46,3%) ou 1 (52,8%). A maioria dos doentes (71,3%) tinham LDGCB nao especificado, 7,4% tinham
LDGCB resultante da transformacéo de linfoma folicular, 8,3% tinham linfoma de células B de alto
grau (LCBAG) ou outra histologia resultante da transformagéo de linfoma folicular, 7,4% tinham
LCBAG e 5,6% tinham linfoma de grandes células B primario do mediastino (LCBPM). A mediana
do niimero de linhas de tratamento anteriores foi de 3 (intervalo: 2 a 7); 39,8% dos doentes receberam
2 linhas anteriores e 60,2% receberam 3 ou mais linhas de tratamento anteriores. Todos os doentes
tinham recebido quimioterapia prévia (todos os doentes tinham recebido um agente alquilante e 98,1%
dos doentes tinham recebido terapéutica com antraciclinas) e todos os doentes tinham recebido
terapéutica prévia com anticorpo monoclonal anti-CD20; 35,2% dos doentes tinham recebido
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terapéutica CAR-T prévia e 16,7% dos doentes tinham recebido um transplante autélogo de células
estaminais. A maioria dos doentes (89,8%) tinham doenga refrataria, 60,2% dos doentes tinham
doenga refrataria primaria e 83,3% dos doentes eram refratarios a sua ultima terap€utica prévia.

O objetivo principal de eficdcia foi a taxa de resposta completa (CR) avaliada por um comité de
revisdo independente (CRI), utilizando os critérios de Lugano de 2014. A mediana global da duragdo
do seguimento foi de 15 meses (intervalo: 0 a 21 meses). Os objetivos secundarios de eficacia
incluiram a taxa de resposta global (ORR), duracdo de resposta (DOR), durag@o da resposta completa
(DOCR) e tempo até a primeira resposta completa (TFCR), conforme avaliado pelo CRI.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 8.

Tabela 8. Resumo da eficacia em doentes com LDGCB recidivante ou refratario

Parametros de eficacia Columvi
N=108
Resposta completa
Doentes com CR, n (%) 38 (35,2)

IC 95%

[26,24; 44,96]

Taxa de resposta global

Doentes com CR ou PR, n (%)

54 (50,0)

IC 95%

[40,22; 59,78]

Duracio da resposta completa’

Mediana da DOCR, meses [IC 95%]

NE [18,4; NE]

Intervalo, meses

0°-20°

DOCR a 12 meses, % [IC 95%]°

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

Duracio da resposta*

Mediana da duracdo, meses [IC 95%] 14,4 [8,6; NE]

Intervalo, meses 0>-20?
Tempo até a primeira resposta completa

Mediana do TFCR, dias [IC 95%] 42 [41; 47]

Intervalo, dias 31-308

IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimavel; PR = resposta parcial.

Foi feito um teste de hipoteses ao objetivo primario, a taxa de CR avaliada pelo CRI.

' A DOCR define-se como o tempo que decorre entre a primeira resposta completa e progressio da doenga ou
morte por qualquer causa.

2 Observacdes censuradas.

3 Taxas livres de evento, com base em estimativas de Kaplan-Meier.

4 A DOR define-se como o tempo que decorre entre a primeira resposta (RP ou RC) e progressdo da doenga ou
morte por qualquer causa.

A mediana do seguimento para a DOR foi de 12,8 meses (intervalo: 0 a 20 meses).

Columvi em associacdo com gemcitabina e oxaliplatina

A eficacia de Columvi em associagdo com gemcitabina e oxaliplatina (Columvi+GemOx) foi avaliada
no estudo GO41944 (STARGLO), um ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado e aberto, em
274 doentes com LDGCB néo especificado (LDGCB NE) recidivante ou refratario.

O estudo incluiu doentes com LDGCB NE que receberam apenas uma linha de terapéutica prévia e
que ndo eram candidatos a transplante autdlogo de células estaminais (TACE), ou que receberam > 2
terapéuticas prévias. Os doentes tinham de ter performance status ECOG < 2, CrCl > 30 ml/min,
transaminases hepaticas < 2,5 x LSN, sem doenca cardiovascular significativa (como doenca cardiaca
de Classe III ou IV segundo a New York Heart Association, enfarte do miocardio nos ultimos 3 meses,
arritmias instaveis ou angina instavel) e sem presenga atual ou antecedentes de linfoma do SNC ou
doenga no SNC, sem doenga autoimune ativa que requeira terapéutica imunossupressora, sem infecdes
ativas (ou seja, infecdo ativa cronica por VEB, hepatite B ativa, hepatite C) ¢ sem qualquer um dos
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seguintes antecedentes: VIH, leucoencefalopatia multifocal progressiva, linfohistiocitose
hemofagocitica, transplante alogénico de células estaminais prévio ou transplante de 6rgdos prévio.
Foram excluidos doentes com LCBAG, LCBPM ou antecedentes de transformagdo de doenga
indolente em LDGCB.

Os doentes que receberam apenas uma linha terapéutica prévia nao foram considerados candidatos
para transplante se preenchessem pelo menos um dos seguintes critérios: idade > 70 anos,
performance status ECOG 2, fracdo de ejecao ventricular esquerda < 40%, resposta insuficiente a
terapéutica de resgate prévia ao TACE, CrCl <45 ml/min, outras comorbilidades ou critérios que
impedissem o transplante com base em normas de praticas locais ou na opinido do investigador, ou
recusa do doente em fazer quimioterapia de alta dose e/ou transplante.

Os doentes foram aleatorizados de 2:1 para receber Columvi+GemOx (N=183) ou rituximab em
associacdo com gemcitabina e oxaliplatina (R-GemOx; N=91) durante 8 ciclos, seguidos de 4 ciclos
adicionais de Columvi em monoterapia para doentes no brago de Columvi+GemOx. A aleatorizagido
foi estratificada pelo nimero de linhas de terapéutica sistémica prévias para LDGCB (1 vs. >2) e
resultado da ultima terapéutica sistémica (recidivante vs. refratario).

No braco de Columvi+GemOx, os doentes receberam pré-tratamento com obinutuzumab no Dia 1 do
Ciclo 1 seguido de 2,5 mg de Columvi no Dia 8 do Ciclo 1, 10 mg de Columvi no Dia 15 do Ciclo 1 ¢
30 mg de Columvi no Dia 1 do Ciclo 2, de acordo com o regime de aumento gradual da dose. Os
doentes continuaram a receber 30 mg de Columvi no Dia 1 dos Ciclos 3 a 12. Foram administradas
gemcitabina (1000 mg/m?) e oxaliplatina (100 mg/m?) por via intravenosa no Dia 2 do Ciclo 1 e
depois no Dia 1 dos ciclos subsequentes, até ao Ciclo 8. A duracdo de cada ciclo foi de 21 dias em
ambos os bracos. Os doentes receberam uma mediana de 11 ciclos de tratamento com Columvi
(intervalo: 1 a 13 ciclos); 64,5% receberam 8 ou mais ciclos e 44,8% receberam 12 ciclos de
tratamento com Columvi.

As caracteristicas demograficas e da doenga iniciais foram: mediana da idade de 68 anos (intervalo: 20
a 88 anos), sendo que 62,8% tinham 65 anos ou mais e 23,7% tinham 75 anos ou mais; 57,7% eram do
sexo masculino; 42% eram caucasianos, 50% eram asiaticos e 1,1% eram negros ou afroamericanos;
5,8% eram hispanicos ou latinoamericanos; e o performance status ECOG era de 0 (43,3%), 1 (46,6%)
ou 2 (10,1%). A maioria dos doentes (62,8%) tinha recebido 1 linha de tratamento sistémico anterior;
37,2% dos doentes receberam 2 ou mais linhas anteriores. Todos os doentes tinham recebido
quimioterapia prévia e a maioria (98,5%) tinha recebido terapéutica prévia com anticorpo monoclonal
anti-CD20; 7,7% dos doentes tinham recebido terapéutica CAR-T prévia e 4,0% dos doentes tinham
recebido um transplante autélogo de células estaminais. A maioria dos doentes (66,8%) tinha doenga
refrataria, 55,8% dos doentes tinham doenga refrataria primaria e 60,6% dos doentes eram refratarios a
sua ultima terapéutica prévia. As razdes mais frequentes pelas quais os doentes ndo foram
considerados candidatos a transplante incluiram a idade (42,3%), a recusa por parte do doente em
fazer quimioterapia de alta dose e/ou transplante (34,7%) ¢ a resposta insuficiente a terapéutica de
resgate (9,9%).

O objetivo principal de eficacia foi a sobrevivéncia global (OS). Na altura da analise primaria pré-
especificada, foi observada uma melhoria estatisticamente significativa na OS em doentes
aleatorizados para o braco de Columvi+GemOx comparativamente a doentes aleatorizados para R-
GemOx (HR 0,59, IC 95%: 0,40, 0,89; valor p = 0,011). A mediana da OS no bra¢o de R-GemOx foi
de 9,0 meses (IC 95%: 7,3, 14,4) e ndo foi atingida no brago de Columvi+GemOx (IC 95%: 13,8, NE).
Foram também observadas melhorias estatisticamente significativas com Columvi+GemOx sobre R-
GemOx na sobrevivéncia livre de progressao (PFS) e na taxa de CR, avaliadas por um CRI. A
mediana da PFS foi de 12,1 meses (IC 95%: 6,8, 18,3) no brago de Columvi+GemOx versus 3,3 meses
(IC 95%: 2,5, 5,6) no brago de R-GemOx (HR 0,37, IC 95%: 0,25, 0,55; valor p <0,001). A taxa de
resposta completa foi de 50,3% com Columvi+GemOx versus 22,0% com R-GemOx, uma diferenga
de 28,3% (valor p < 0,001).

Os resultados de sobrevivéncia global, PFS e CR de uma analise atualizada realizada ap6s mais
10,5 meses de seguimento continuam a demonstrar o beneficio de Columvi+GemOx sobre R-GemOx.
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Os resultados principais estdo resumidos na Tabela 9. A curvas Kaplan-Meier para a OS ¢ a PFS da
analise atualizada sdo apresentados na Figura 1 e Figura 2, respetivamente. A andlise exploratoria de
subgrupos no momento da analise atualizada demonstrou um hazard ratio de 1,09 (IC 95%: 0,54,
2,18) para a OS e um hazard ratio de 0,84 (IC 95%: 0,44, 1,59) para a PFS nos doentes recrutados na
Europa.

Tabela 9. Eficacia em doentes com LDGCB recidivante ou refratario tratados com Columvi em
associacdo com gemcitabina e oxaliplatina (ITT)

Analise atualizada
R . . (mediana do tempo de observagao=20,7 meses)
Parametros de eficacia ColumvitGemOx R.GemOx
N=183 N=91
Sobrevivéncia global
Numero (%) de mortes 80 (43,7) 52 (57,1)
Mediana (IC 95%), meses 25,5 (18,3, NE) 12,9 (7,9, 18,5)
HR (IC 95%) 0,62 (0,43, 0,88)
Sobrevivéncia livre de progressao (PFS) - avaliada pelo CRI
Numero (%) de doentes com eventos 90 (49,2) 54 (59,3)
Mediana (IC 95%), meses 13,8 (8,7, 20,5) 3,6 (2,5,7,1)
HR (IC 95%) 0,40 (0,28, 0,57)
Taxa de resposta completa - avaliada pelo CRI
Respondedores (%) 107 (58.,5) | 23 (25.3)
Diferencga na taxa de resposta (IC 95%), % 33,2 (20,9, 45.5)
Taxa de resposta objetiva - avaliada pelo CRI
Respondedores (%) (CR, PR) 125 (68,3) | 37 (40,7)
Diferenca na taxa de resposta (IC 95%), % 27,7 (14,7, 40,6)

IC = intervalo de confianca; HR = hazard ratio; NE = ndo estimavel.
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Figura 1. Curva Kaplan-Meier da sobrevivéncia global no estudo GO41944 (STARGLO, analise
atualizada; I'TT)
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Figura 2. Curva Kaplan Meier da sobrevivéncia livre de progressao avaliada pelo CRI no estudo
GO41944 (STARGLO, analise atualizada; I'TT)
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Imunogenicidade

Em todos os estudos, dos 608 doentes, apenas 4 doentes (0,7%) tinham um resultado basal negativo
para anticorpos anti-glofitamab e passaram a ter um resultado positivo apds o tratamento. Devido ao
numero reduzido de doentes com anticorpos contra o glofitamab, ndo € possivel tirar conclusdes
relativamente a um eventual efeito da imunogenicidade na efic4cia ou na seguranca.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com Columvi em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento das neoplasias de
células B maduras (ver sec¢ao 4.2 para informagao sobre utilizacao pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas
As analises ndo compartimentais indicam que a concentracdo sérica de glofitamab atinge o valor
maximo (Cmx) no final da perfusdo e diminui de forma biexponencial. O glofitamab apresenta uma

farmacocinética linear e proporcional a dose ao longo do intervalo de doses estudado (0,005 a 30 mg)
e ¢ independente do tempo.

Absorcéo

Columvi é administrado na forma de uma perfuséo intravenosa. A concentracdo maxima de glofitamab
(Cmax) foi atingida no final da perfuséo.

Distribui¢do

Ap6s a administrag@o intravenosa, o volume de distribuig¢ao central foi de 3,34 1, um valor proximo do
volume sérico total. O volume de distribuicdo periférico foi de 2,35 1.

Biotransformacio

O metabolismo do glofitamab nao foi estudado. Os anticorpos sdo degradados principalmente por
catabolismo.

Eliminacao

Os dados de concentragéo sérica-tempo de glofitamab sdo descritos por um modelo farmacocinético
da populagdo com dois compartimentos, com uma depuragao independente do tempo e uma depuragio
variavel com o tempo.

A via de depuracao independente do tempo foi estimada em 0,633 1/dia e a via de depurag@o variavel
com o tempo inicial foi estimada em 0,814 l/dia, com um decaimento exponencial ao longo do tempo
(Kges ~ 1,5/dia). A estimativa da semivida de decaimento do valor de depuragio total inicial para a
depuracdo independente do tempo isolada foi estimada em 0,471 dias.

A semivida efetiva na fase linear (i.e., apds a contribui¢do da depuragdo variavel com o tempo ter
diminuido para uma quantidade negligenciavel) é de 7,92 dias (média geométrica, IC 95%: 4,69;

11,90), com base na analise farmacocinética da populagao.

Populacdes especiais

Idosos

Nao foram identificadas diferencas na exposi¢do ao glofitamab entre doentes com idade igual ou
superior a 65 anos ¢ doentes com menos de 65 anos, com base na analise farmacocinética da
populagao.
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Compromisso renal

A anélise farmacocinética da populagdo de glofitamab demonstrou que a depuracao da creatinina nio
afeta a farmacocinética do glofitamab. A farmacocinética do glofitamab em doentes com compromisso
renal ligeiro ou moderado (CICr 30 a < 90 ml/min) foi semelhante aquela observada em doentes com
funcao renal normal. Columvi ndo foi estudado em doentes com compromisso renal grave.

Compromisso hepatico

As analises farmacocinéticas da populacdo demonstraram que o compromisso hepatico ligeiro nao
afeta a farmacocinética do glofitamab. A farmacocinética do glofitamab em doentes com compromisso
hepatico ligeiro (bilirrubina total > LSN a < 1,5 x LSN ou AST > LSN) foi semelhante aquela
observada em doentes com fungédo hepatica normal. Columvi nao foi estudado em doentes com
compromisso hepatico moderado ou grave.

Efeitos da idade, género e peso corporal

Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do glofitamab com
base na idade (21 anos a 90 anos), no género e no peso corporal (31 kg a 148 kg).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos para estabelecer o potencial carcinogénico e mutagénico do glofitamab.
Fertilidade

Nao foram feitas avaliagdes da fertilidade em animais para avaliar o efeito do glofitamab.

Toxicidade reprodutiva

Nao foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento em animais para avaliar
o efeito do glofitamab. Com base na baixa transferéncia placentaria de anticorpos durante o primeiro
trimestre, no mecanismo de a¢do do glofitamab (deplecdo de células B, ativacao de células T
dependente do alvo e libertacdo de citocinas), nos dados de seguranga disponiveis para o glofitamab e
nos dados relativos a outros anticorpos anti-CD20, o risco de teratogenicidade é baixo. A deplecdo
prolongada de células B pode conduzir a um risco aumentado de infe¢do oportunista, o que pode
provocar perda do feto. A SLC transitoria associada a administracdo de Columvi pode também ser
prejudicial ao feto (ver secgdo 4.6).

Toxicidade sistémica

Num estudo em macacos cynomolgus, os animais com SLC grave apds uma dose intravenosa unica de
glofitamab (0,1 mg/kg) sem pré-tratamento com obinutuzumab apresentaram erosdes no trato
gastrointestinal e infiltrados de células inflamatdrias no bago e nos sinusoides do figado e,
esporadicamente, noutros orgdos. E provavel que estes infiltrados de células inflamatérias tenham sido
secundarios a ativacdo de células imunitarias induzida pelas citocinas. O pré-tratamento com
obinutuzumab levou a atenuagao da libertacao de citocinas induzida pelo glofitamab e efeitos adversos
relacionados, através da deplegdo de células B no sangue periférico e no tecido linfoide. Isto permitiu
a administragdo de doses de glofitamab pelo menos 10 vezes superiores (1 mg/kg) em macacos
cynomolgus, produzindo uma Cnsx até 3,74 vezes superior & Cnsx humana na dose recomendada de

30 mg.

Todos os resultados obtidos com glofitamab foram considerados efeitos farmacologicamente mediados
e reversiveis. Nao foram conduzidos estudos com duragio superior a 4 semanas, uma vez que o
glofitamab foi altamente imunogénico em macacos cynomolgus, o que conduziu a perda de exposi¢do
e do efeito farmacologico.

Uma vez que todos os doentes com LDGCB recidivante ou refratario a tratar foram anteriormente

expostos a tratamento anti-CD20, a maioria provavelmente apresentara niveis baixos de células B
circulantes devido aos efeitos residuais da terapéutica anti-CD20 prévia, anterior ao tratamento com
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obinutuzumab. Consequentemente, o0 modelo animal sem tratamento prévio com rituximab (ou outro
farmaco anti-CD20) pode ndo refletir totalmente o contexto clinico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Histidina

Cloridrato de Histidina monohidratada
Metionina

Sacarose

Polissorbato 20 (E432)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

30 meses.

Solucdo diluida para perfusdo intravenosa

A estabilidade fisica e quimica ap6s dilui¢cdo foi demonstrada durante até 72 horas a 2 °C a 8 °C e até
24 horas a 30 °C, seguidas de um tempo de perfusdo maximo de 8 horas.

Do ponto de vista microbiologico, a solugdo diluida deve ser utilizada imediatamente. Se ndo for
utilizada imediatamente, os tempos e as condigdes de conservacao apos a abertura, antes da utilizacao,
sdo0 da responsabilidade do utilizador e, em principio, ndo deveriam ser superiores a 24 horas entre

2 °C e 8 °C, exceto se a diluigdo tiver ocorrido sob condi¢des assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Néo congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Condigdes de conservacao do medicamento apés diluigdo, ver secgao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Columvi 2.5 mg concentrado para solucdo para perfusdo

2,5 ml de concentrado para solucdo para perfusdo num frasco para injetaveis de 6 ml (vidro tipo 1
incolor) com rolha (borracha butilica).
Embalagem de um frasco para injetaveis.

Columvi 10 mg concentrado para solucdo para perfusdo

10 ml de concentrado para solugdo para perfusdo num frasco para injetaveis de 15 ml (vidro tipo I
incolor) com rolha (borracha butilica).
Embalagem de um frasco para injetaveis.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e de manuseamento

A solugdo diluida de Columvi pode ser administrada por saco para perfusdo intravenosa (todas as
doses) ou seringa para perfusdo intravenosa (apenas a dose de 2,5 mg).

Instrucdes de diluicdo

Columvi ndo contém conservantes e destina-se apenas a uma utilizacdo Unica.

Columvi tem de ser diluido por um profissional de saude, utilizando técnica asséptica, antes da
administracdo intravenosa.

Inspecionar visualmente o frasco para injetaveis de Columvi quanto a presenga de particulas em
suspensdo ou descoloragdo antes da administragdo. Columvi é uma solugdo incolor e limpida.
Eliminar o frasco para injetaveis se a solucdo estiver turva, com alteracdo da cor ou com
particulas visiveis.

Preparacdo do saco para perfusdo intravenosa

Retirar o volume apropriado de solugdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) ou de
solugdo injetavel de cloreto de sddio 4,5 mg/ml (0,45%), conforme descrito na Tabela 10, do
saco para perfusao, usando uma agulha e uma seringa estéril, e eliminar.

Retirar o volume necessario de concentrado de Columvi do frasco para injetaveis para perfazer a
dose pretendida, usando uma agulha e uma seringa estéril, e diluir no saco para perfusao (ver
Tabela 10). Eliminar qualquer por¢do remanescente no frasco para injetaveis.

A concentracdo final de glofitamab apds a diluicdo tem de estar entre 0,1 mg/ml ¢ 0,6 mg/ml.
Inverter suavemente o saco para perfusdo para misturar a solugdo, de forma a evitar a formagao
excessiva de espuma. Nao agitar.

Inspecionar o saco para perfusdo quanto a presenga de particulas e elimina-lo caso existam.
Antes de se iniciar a perfusdo intravenosa, o conteudo do saco para perfusdo devera estar a
temperatura ambiente (25 °C).

Tabela 10. Diluicio de Columvi para o saco para perfusio intravenosa

Volume de solucio
Dose de Columvi a Volume do saco inj.etével de cloreﬁo de Volume de
administrar para perfusio sodio 9 mg/ml (0,9%) ou conce.ntrad.o .de
4,5 mg/ml (0,45%) a Columvi a adicionar
retirar e eliminar
2,5 mg 50 ml 27,5 ml 2,5 ml
’ 100 ml 77,5 ml 2,5 ml
10 mg 50 ml 10 ml 10 ml
100 ml 10 ml 10 ml
30 mg 50 ml 30 ml 30 ml
100 ml 30 ml 30 ml

Preparacao da seringa para perfusdo intravenosa (apenas a dose de 2,5 mg)
Usar um método de duas seringas com um conector para preparar a dose. O volume final da solugao
diluida é de 25 ml.

Retirar 22,5 ml de solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) ou de solugdo injetavel
de cloreto de sodio 4,5 mg/ml (0,45%) de um saco para perfusdo para uma seringa de tamanho
apropriado (p. ex. 30 ml).

Retirar 2,5 ml de concentrado de Columvi do frasco para injetaveis utilizando uma agulha
estéril para uma segunda seringa. Eliminar qualquer por¢do remanescente no frasco para
injetaveis.

Unir um conector as duas seringas e transferir o concentrado de Columvi para a seringa que
contém solugéo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) ou solugio injetavel de cloreto de
sodio 4,5 mg/ml (0,45%). A concentracdo final de glofitamab apds a diluicdo deve ser de

0,1 mg/ml.
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o Separar as seringas. Introduzir ar na seringa que contém a solugdo diluida de Columvi e fechar.

. Inverter suavemente a seringa para misturar a solu¢do, a fim de evitar a formagao excessiva de
espuma. Nao agitar.
o Remover as bolhas de ar da seringa antes da administracao.

Administracido

Administrar apenas por perfusdo intravenosa.

Nao administrar por inje¢@o intravenosa rapida ou bolus.

Administrar na forma de uma perfusao intravenosa através de um sistema de perfusdo individualizado,
utilizando uma bomba de seringa ou uma bomba para perfusdo intravenosa, ao longo de um méaximo
de 8 horas.

Assim que o saco ou seringa para perfusdo de Columvi estiver vazio, garanta que a dose completa de
Columvi é administrada, limpando o sistema de perfusdo com um saco ou seringa para perfusao
contendo solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo injetavel de cloreto de sddio

4,5 mg/ml (0,45%). Continuar a perfusdao a mesma velocidade de acordo com a Tabela 2 ¢ a Tabela 3.

Incompatibilidades

Deve usar-se apenas uma solugao injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) ou 4,5 mg/ml (0,45%)
para diluir Columvi, dado que ndo foram estudados outros solventes.

Quando diluido em solugdo injetavel de cloreto de sdédio 9 mg/ml (0,9%), Columvi € compativel com
sacos para perfusdo intravenosa compostos por cloreto de polivinilo (PVC), polietileno (PE),
polipropileno (PP) ou poliolefina. Quando diluido em solugéo injetavel de cloreto de s6dio 4,5 mg/ml
(0,45%), Columvi é compativel com sacos para perfusdo intravenosa compostos por PVC. Quando
diluido em solucao injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) ou 4,5 mg/ml (0,45%), Columvi é
compativel com seringas compostas por PP.

Nao se observaram incompatibilidades com sistemas de perfusdo com superficies de contacto com o
produto em poliuretano (PUR), PVC, PE, polibutadieno (PBD), poliéteruretano (PEU), policarbonato
(PC), silicone, politetrafluoroetileno (PTFE) ou acrilonitrilo butadieno estireno (ABS) e filtros em
linha com membranas compostas por polietersulfona (PES) ou polisulfona. A utilizacdo de filtros em
linha com membranas € opcional.

Eliminacéo

O frasco para injetaveis de Columvi destina-se apenas a uma utilizacdo unica.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1742/001

EU/1/23/1742/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 7 de julho de 2023

Data da tltima renovagdo: 8 de maio de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

3 de setembro de 2026

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZAGCAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Roche Registration GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Alemanha

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos no artigo
9.° do Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizagao de
Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugao no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).
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Medidas adicionais de minimizacao do risco

Antes da utiliza¢do de Columvi em cada Estado Membro, o Titular da AIM deve acordar o contetido e
formato do programa educacional, incluindo o plano de comunicagdo, modo de distribuigdo e
quaisquer outros aspetos do programa, com a Autoridade Nacional Competente.

O programa educativo destina-se a:

Informar os médicos de que devem fornecer o cartdo do doente a todos os doentes e educé-los
sobre o seu conteudo, que inclui uma lista de sintomas de SLC e SNACI com o intuito de os
incentivar a tomar determinadas medidas, como procurar assisténcia médica imediata caso
ocorram.

Incentivar os doentes a tomar determinadas medidas, como procurar assisténcia médica imediata
em caso de ocorréncia de sintomas de SLC e/ou SNACI.

Informar os médicos sobre o risco de exacerbagdo tumoral e sobre as suas manifestagoes.

O Titular da AIM deve garantir que, em todos os Estados Membros em que Columvi é comercializado,
todos os profissionais de saide que venham a prescrever, dispensar ou utilizar Columvi tenham acesso
a/recebam uma brochura para os profissionais de satde, a qual incluira:

Uma descricao da exacerbacao tumoral e informagao sobre a sua identificagdo atempada,
diagndstico apropriado e monitorizagao.

Um lembrete para fornecer a todos os doentes o cartao do doente, que inclui uma lista de
sintomas de SLC ¢ SNACI com o intuito de os incentivar a procurar assisténcia médica imediata
caso ocorram.

Todos os doentes que recebam Columvi receberdo um cartdo do doente com os seguintes elementos
fundamentais:

Contactos do prescritor de Columvi.

Lista de sintomas de SLC e SNACI para incentivar os doentes a tomar determinadas medidas,
como procurar assisténcia médica imediata caso ocorram.

Instrugdes para o doente trazer sempre consigo o cartdo do doente e apresenta-lo aos
profissionais de satde envolvidos nos seus cuidados de saude (i.e., profissionais de satde do
servigo de urgéncia, etc.).

Informagdes para os profissionais de saude que cuidam do doente sobre o facto de o tratamento
com Columvi estar associado ao risco de SLC e SNACL
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Columvi 2,5 mg concentrado para solugdo para perfusao
glofitamab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 2,5 ml contém 2,5 mg de glofitamab na concentracao de 1 mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Histidina, cloridrato de Histidina monohidratada, Metionina, sacarose, polissorbato 20,
agua para preparagoes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
2,5 mg/2,5 ml
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Utilizagao intravenosa apos diluicao
Utilizagao unica
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao agitar

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

42



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1742/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Columvi 2,5 mg concentrado estéril para solucao para perfusao
glofitamab
Utilizagao intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

IV apos diluigdo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5 mg/2,5 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Columvi 10 mg concentrado para solucdo para perfusao
glofitamab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 10 ml contém 10 mg de glofitamab na concentragdo de 1 mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Histidina, cloridrato de Histidina monohidratada, Metionina, sacarose, polissorbato 20,
agua para preparagoes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
10 mg/10 ml
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Utilizagao intravenosa apos diluicao
Utilizagao unica
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao agitar

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1742/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

46



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Columvi 10 mg concentrado estéril para solugdo para perfusao
glofitamab
Utilizagao intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

IV apos diluigdo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 mg/10 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Columvi 2,5 mg concentrado para solucio para perfusio
Columvi 10 mg concentrado para soluciio para perfusio
glofitamab

W Este medicamento est4 sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagao de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- O seu médico ird dar-lhe um Cartdo do Doente. Leia-o com atencdo e siga as instrugdes
nele contidas. Traga este cartdo sempre consigo.
- Apresente o Cartao do Doente ao médico ou enfermeiro quando tiver uma consulta ou for
ao hospital.
o Caso ainda tenha diavidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Columvi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Columvi
Como Columvi é administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Columvi

Contetudo da embalagem e outras informagoes

AN S

1. O que é Columvi e para que é utilizado

O que é Columvi

Columvi é um medicamento contra o cancro que contém a substancia ativa glofitamab.

Para que é que Columvi é utilizado

Columvi ¢ utilizado para tratar adultos com um cancro chamado “linfoma difuso de grandes células B”

(LDGCB). Columvi pode ser administrado isoladamente (em monoterapia) ou com outros
medicamentos denominados quimioterapia.

o Columvi é administrado isoladamente quando o cancro reapareceu (recidivou) ou ndo respondeu
aos tratamentos anteriores (refratario) e recebeu duas ou mais terapéuticas prévias.
o Columvi é administrado com os medicamentos gemcitabina e oxaliplatina quando o cancro

reapareceu (recidivou) ou ndo respondeu aos tratamentos anteriores (refratario) e quando nao
pode receber um transplante de células estaminais.

O linfoma difuso de grandes células B € um cancro de uma parte do sistema imunitario (as defesas do
organismo).

o Afeta um tipo de globulos brancos chamados “células B”.

o No LDGCB, as células B multiplicam-se de forma descontrolada e acumulam-se nos tecidos.
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Como funciona Columvi

. A substancia ativa de Columvi, glofitamab, ¢ um anticorpo monoclonal biespecifico, um tipo de
proteina que se liga a dois alvos especificos no organismo. Liga-se a uma proteina especifica na
superficie das células B, incluindo as células B cancerigenas, e também a outra proteina na
superficie das células T (outro tipo de gldbulo branco). Isto ativa as células T e faz com que
estas se multipliquem. Por sua vez, isto resulta na destrui¢do das células B, incluindo as células
cancerigenas.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Columvi

Nao pode receber Columvi

o se tem alergia ao glofitamab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6)
o se tem alergia ao obinutuzumab, que ¢ um outro medicamento administrado antes do inicio do

tratamento com Columvi (ver também a sec¢do 3 “Como Columvi é administrado™), ou a
qualquer outro componente deste medicamento

Se ndo tiver a certeza se alguma das situagdes anteriores se aplica a si, fale com o seu médico ou
enfermeiro antes de lhe administrarem Columvi.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Columvi

. se tem uma infe¢ao

. se teve uma infe¢ao que durou muito tempo (crénica) ou uma infecdo que tem continuado a
aparecer (recorrente)

o se tem ou teve quaisquer problemas de rins, figado ou coragao

o se estiver planeado levar uma vacina num futuro proximo

Se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si (ou se nao tiver a certeza), fale com o seu médico
antes de lhe ser administrado Columvi.

Esteja atento aos efeitos indesejaveis graves.

Alguns efeitos indesejaveis de Columvi sdo graves e podem colocar a vida em risco. Estes efeitos
indesejaveis podem ocorrer em qualquer altura durante o tratamento com Columvi.

Informe imediatamente o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis
enquanto estiver a receber Columvi. Os sintomas de cada efeito indesejavel sdo apresentados na
seccao 4.

o Sindrome de libertacao de citocinas: uma condigdo inflamatéria exagerada associada a
medicamentos que estimulam as células T, caracterizada por febre e disfungdo de multiplos
6rgdos no corpo. E mais provavel que ocorra sindrome de libertagio de citocinas durante o
Ciclo 1 ap6s a administragdo de Columvi (ver secgdo 3 "Como ¢ administrado Columvi"). E
necessaria uma monitorizacdo atenta. Antes de cada perfusdo, poderao ser-lhe administrados
medicamentos para ajudar a reduzir possiveis efeitos indesejaveis da sindrome de libertagao de
citocinas.

° Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias: Efeitos no sistema
nervoso. Os sintomas incluem sentir-se confuso, desorientado, menos alerta, ter convulsdes ou
ter dificuldades em escrever e/ou falar. E necessaria uma monitorizacdo atenta.
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o Infe¢des: pode ter sinais de infeg¢do, os quais podem variar dependendo do local do organismo
onde se localiza a infecédo.

. Linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) / sindrome semelhante a LHH associada a células
efetoras imunitarias (SLACI): uma doenca na qual o sistema imunitario produz demasiadas
células de combate as infe¢des, chamadas histidcitos e linfécitos. Pode levar a um aumento do
figado e/ou do bago. Os sintomas incluem febre e aumento dos génglios linfaticos.

. Exacerbacio tumoral: uma reacdo a determinados medicamentos que atuam no sistema
imunitario, que &/parece ser semelhante a um agravamento do cancro.
o Sindrome de lise tumoral: algumas pessoas podem desenvolver valores pouco habituais de

alguns sais no sangue (como o potassio e o acido urico), provocados pela degradagdo rapida de
células cancerigenas durante o tratamento. O seu médico ou enfermeiro ird verificar se tem esta
sindrome através de andlises ao sangue. Antes de cada perfusdo, devera estar bem hidratado e
poderao ser-lhe administrados medicamentos que podem ajudar a reduzir valores elevados de
acido trico. Estes poderao ajudar a reduzir possiveis efeitos indesejaveis da sindrome de lise
tumoral.

Se tem ou pensa que podera ter qualquer um dos sintomas anteriores, informe imediatamente o seu
médico.

O seu médico podera:

o dar-lhe outros medicamentos para reduzir os sintomas e prevenir complicacdes,
o parar o tratamento durante um curto periodo de tempo ou
o parar permanentemente o tratamento.

Criangas e adolescentes

Este medicamento ndo deve ser administrado a criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.
Isto porque Columvi ndo foi estudado neste grupo etéario.

Outros medicamentos e Columvi
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a base de

plantas.

Gravidez e contracecao

o Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de
tomar este medicamento.

o Nao deve receber Columvi se estiver gravida. Isto porque existe a possibilidade de Columvi ser
prejudicial ao feto.

o Se tiver possibilidade de engravidar, tera de utilizar contrace¢o eficaz durante o tratamento
com Columvi e durante 2 meses apds a Gltima dose.

o Se engravidar durante o tratamento com Columvi, informe imediatamente o seu médico.

Amamentacgio

Nao amamente enquanto estiver a receber Columvi e durante, pelo menos, 2 meses apos a ultima dose.
Isto porque ndo se sabe se este medicamento podera passar para o leite materno e ser prejudicial ao
bebé.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Columvi pode influenciar a sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar ferramentas ou
maquinas.
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Nao conduza, nem utilize ferramentas ou maquinas durante, pelo menos, 48 horas apos cada uma das
suas duas primeiras doses de Columvi ou se desenvolver sintomas de sindrome de neurotoxicidade
associada a células efetoras imunitarias (tais como sentir-se confuso, desorientado, menos alerta, ter
convulsdes ou ter dificuldades em escrever e/ou falar) e/ou sintomas de sindrome de libertacao de
citocinas (como febre, batimento cardiaco rapido, tonturas ou vertigens, arrepios ou falta de ar). Se
tem atualmente estes sintomas, evite estas atividades e contacte o seu médico, enfermeiro ou
farmacéutico. Ver a secgdo 4 para mais informagdo sobre efeitos indesejaveis.

Columyvi contém polissorbatos

Este medicamento contém 1,25 mg de polissorbato 20 em cada frasco para injetaveis de 2,5 ml ¢ 5 mg
de polissorbato 20 em cada frasco para injetaveis de 10 ml, que é equivalente a 0,5 mg/ml. Os
polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.

3. Como ¢é administrado Columvi

Columvi serd administrado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento do cancro,
num hospital ou numa clinica.

Medicamentos administrados antes do tratamento com Columvi

. Sete dias antes de iniciar o tratamento com Columyvi, recebera outro medicamento,
obinutuzumab, para reduzir o ntimero de células B no sangue.
o 30 a 60 minutos antes de receber Columvi, poderdo dar-lhe outros medicamentos (pré-

medicag@o) para ajudar a reduzir as reagdes associadas a sindrome de libertacdo de citocinas.
Estes medicamentos podem incluir:

- Um corticosteroide, como a dexametasona

- Um medicamento para reduzir a febre, como o paracetamol

- Um anti-histaminico, como a difenidramina

Que quantidade e com que frequéncia lhe sera administrado Columvi

Podera receber até 12 ciclos de tratamento com Columvi. Cada ciclo dura 21 dias. Durante os dois
primeiros ciclos, o seu médico iniciara o tratamento com Columvi numa dose baixa, aumentando-a
gradualmente até a dose completa.

Em seguida, apresenta-se um calendario habitual.

Ciclo 1: Este inclui um pré-tratamento ¢ duas doses baixas de Columvi ao longo dos 21 dias:

o Dia 1 — Pré-tratamento com obinutuzumab
o Dia 8 — Dose inicial de 2,5 mg de Columvi
o Dia 15 — Dose intermédia de 10 mg de Columvi

Ciclo 2 ao Ciclo 12: Sera administrada apenas uma dose nos 21 dias:
o Dia 1 — Dose completa de 30 mg de Columvi
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Como ¢ administrado Columvi e monitorizacao

Columvi é administrado, gota a gota, numa veia (perfusdo intravenosa). O seu médico ira
monitoriza-lo durante todas as perfusdes de Columvi e ajustar o tempo necessario a perfusao conforme
a sua resposta ao tratamento.

o A primeira perfusdo sera administrada durante 4 horas. Quando Columvi ¢ administrado
isoladamente, o seu médico ird monitoriza-lo atentamente durante a primeira perfusdo e durante
10 horas ap6s a conclusdo da perfusdo. Quando Columvi € administrado com os medicamentos
gemcitabina e oxaliplatina, o seu médico ird monitoriza-lo atentamente durante a primeira
perfusdo e durante 4 horas apds a conclusdo da perfusdo. O objetivo ¢ identificar possiveis
sinais ou sintomas de sindrome de libertagdo de citocinas.

. Nas perfusdes seguintes, o seu médico poderd ter de monitoriza-lo apds a conclusdo da
perfusdo. Isto serd necessario se tiver tido sindrome de libertagdo de citocinas moderada ou
grave com a dose anterior.

o Se nao tiver qualquer sindrome de libertagao de citocinas ap6s 3 doses, o seu médico podera
administrar as perfusdes seguintes em 2 horas.

Se falhar uma dose de Columvi

Se faltar a uma marcacao para administracdo do medicamento, marque outra consulta imediatamente.
Para que o tratamento seja completamente eficaz, ¢ muito importante que ndo falte a uma
administracio.

Antes de parar o tratamento com Columvi

Fale com o seu médico antes de parar o tratamento. Isto porque parar o tratamento pode fazer com que
a sua doenga piore.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejéveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos efeitos indesejaveis graves a seguir
descritos, pois podera necessitar de tratamento médico urgente.

o Sindrome de libertacio de citocinas (muito frequente): os sintomas podem incluir, mas nao
sdo limitados a, febre, batimento cardiaco rapido, tonturas ou vertigens, nausea, dor de cabega,
erupcdo da pele, confusdo, arrepios, falta de ar

. Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (frequentes): os
sintomas podem incluir, entre outros, confusao, desorientacdo, sensagdo de estar menos alerta,
convulsdes ou dificuldades em escrever e/ou falar

. Infe¢des (muito frequente): os sintomas podem incluir, mas nao sdo limitados a, febre,
arrepios, dificuldade em respirar, ardor ao urinar
o Linfohistiocitose hemofagocitica / sindrome semelhante 8 LHH associada a células efetoras

imunitarias (SLACI) (frequéncia desconhecida): os sinais e sintomas incluem febre, aumento
do figado e/ou do bago ¢ aumento dos ganglios linfaticos

. Exacerbaciao tumoral (muito frequente): os sintomas podem incluir, mas nao sao limitados a,
ganglios linfaticos inchados e dolorosos, dor no peito, dificuldade em respirar, dor no local do
tumor

. Sindrome de lise tumoral (frequente): os sintomas podem incluir, mas no sdo limitados a,

fraqueza, falta de ar, confusdo, batimento cardiaco irregular, caibras musculares
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Qutros efeitos indesejaveis

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis
ou se estes se agravarem:

Columvi utilizado isoladamente
Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)

° valores baixos, nas andlises ao sangue, de:
- neutroéfilos (um tipo de globulo branco; neutropenia), o que pode provocar febre ou
sintomas de infe¢do
- globulos vermelhos (anemia), o que pode provocar cansago, mal-estar e palidez
- plaquetas (um tipo de célula do sangue; trombocitopenia), o que pode provocar nédoas
negras ou hemorragias

febre

valores baixos de fosfato, magnésio, calcio ou potassio, nas analises ao sangue
erupcao na pele

prisdo de ventre

diarreia

enjoos (nauseas)

infegdes virais, como infe¢do pulmonar, zona

dor de cabeca

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o valores baixos de sodio, nas analises ao sangue, o que pode provocar cansago, espasmos
musculares ou caibras

o valores aumentados de enzimas do figado e bilirrubina (substancia amarela no sangue), nas
analises ao sangue, o que pode provocar amarelecimento da pele ou dos olhos, e urina escura

. infegdes bacterianas, como infe¢do do trato urinario, infecdo no estdmago ou em torno do
mesmo

o infegdo fingica

o infegdes do nariz e da garganta (infegdes das vias respiratorias superiores)

o infegdes dos pulmoes, como bronquite ou pneumonia (infe¢des das vias respiratérias inferiores),
o que pode provocar febre, tosse e dificuldade em respirar

o infe¢do do sangue (sépsis), o que pode provocar febre, arrepios e confusdo

o valores baixos de linfécitos (um tipo de globulo branco; linfopenia), nas analises ao sangue, que
podem afetar a capacidade do organismo para combater infegoes

o febre com valores baixos de neutroéfilos (neutropenia febril)

o vomitos

. hemorragia no estdbmago ou nos intestinos (hemorragia gastrointestinal), o que pode provocar
fezes negras ou sangue no vomito

o confusdo

° tremores

o sonoléncia

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o inchago da medula espinal (mielite), o que pode provocar fraqueza muscular ou falta de
sensibilidade
o inflamagéo do intestino grosso (colite), que pode provocar dor abdominal, fezes com sangue e

vontade de defecar
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Columvi utilizado em associacio com medicamentos anticancerigenos

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

valores baixos, nas analises ao sangue, de:

- plaquetas (um tipo de célula do sangue; trombocitopenia), o que pode provocar nédoas
negras ou hemorragias

- neutroéfilos (um tipo de globulo branco; neutropenia), o que pode provocar febre ou
sintomas de infe¢do

- globulos vermelhos (anemia), o que pode provocar cansago, mal-estar e palidez

- linfocitos (um tipo de globulo branco; linfopenia), o que pode afetar a capacidade do
organismo para combater infe¢des

enjoos (nauseas)

dorméncia, formigueiro, sensagdo de ardor, dor, desconforto ou fraqueza e/ou dificuldade em

andar (neuropatia periférica)

diarreia

valores aumentados de enzimas do figado nas analises ao sangue

erupcio na pele

febre

vomitos

dores musculares e dsseas

dor abdominal (de barriga)

prisdo de ventre

valores baixos de potassio (hipocaliemia) ou sodio (hiponatremia) nas analises ao sangue

infe¢do por COVID-19 provocada por um virus denominado coronavirus (SARS-CoV-2)

infecdo pulmonar (pneumonia), que pode provocar febre, tosse e dificuldade em respirar

infecdes das vias respiratorias, tais como nariz com corrimento, dor de garganta, infecdes dos

seios paranasais e infecdes virais toracicas

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

dor de cabeca

valores baixos de magnésio, calcio ou fosfato nas andlises ao sangue

infegdes virais novas ou recorrentes, como zona ¢ infe¢do por citomegalovirus

infegdes bacterianas, como infe¢des do trato urinario

infeg¢do no sangue (sépsis), que pode provocar febre, arrepios e confuséo

infegdo flngica

aumento do valor de bilirrubina no sangue, que pode provocar amarelecimento da pele ou dos
olhos

febre com valores baixos de neutrofilos (um tipo de glébulos brancos)

inflamacao do intestino grosso (colite), que pode provocar dor abdominal, fezes com sangue e
vontade de defecar

inflamac¢do do pancreas

inflamacao dos pulmdes (pneumonite), que pode provocar tosse e dificuldade em respirar
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

] tremores

. enzimas hepaticas elevadas (demonstrado em analises), o que pode ser um sinal de inflamagao
do figado

. infecdo pulmonar (pneumonia por Preumocystis jirovecii)

Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos efeitos indesejaveis anteriores ou se estes se
agravarem.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Columvi

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro sdo responsaveis por conservar este medicamento e
eliminar corretamente qualquer medicamento néo utilizado. A informagdo que se segue destina-se aos
profissionais de saude.

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no
rotulo do frasco para injetaveis, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do
més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C)

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

N3o utilize este medicamento se aparentar estar turvo, com altera¢do da cor ou com particulas.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Columvi

o A substancia ativa ¢ o glofitamab.

o Columvi 2,5 mg: Cada frasco para injetaveis contém 2,5 miligramas de glofitamab (em 2,5 ml
de concentrado) na concentragdo de 1 mg/ml

o Columvi 10 mg: Cada frasco para injetaveis contém 10 miligramas de glofitamab (em 10 ml de

concentrado) na concentragdo de 1 mg/ml

56



. Os outros componentes sao: Histidina, cloridrato de Histidina monohidratada, Metionina,
sacarose, polissorbato 20 (E 432) e agua para preparagdes injetaveis (ver seccdo 2 “Columvi
contém polissorbatos”).

Qual o aspeto de Columvi e conteudo da embalagem

Columvi concentrado para solucao para perfusdo (concentrado estéril) € uma solugao incolor e limpida
fornecida num frasco para injetaveis de vidro.

Cada embalagem de Columvi contém um frasco para injetdveis.
Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

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

Fabricante

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

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00
Este folheto foi revisto pela ultima vez em setembro de 2026.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

A solugdo diluida de Columvi pode ser administrada por saco para perfusdo intravenosa (todas as
doses) ou seringa para perfusdo intravenosa (apenas a dose de 2,5 mg).

Columvi tem de ser administrado na forma de uma perfuso intravenosa através de um sistema de
perfusdo individualizado. Nao pode ser administrado por injecao intravenosa rapida ou bolus.

Para instrugdes acerca da diluigdo de Columvi antes da administragdo, ver a sec¢do seguinte.

Instrucdes de dilui¢do

o Columvi ndo contém conservantes ¢ destina-se apenas a uma utilizacdo tnica.

o Columvi tem de ser diluido por um profissional de saude, utilizando técnica asséptica, antes da
administra¢@o intravenosa.

o Nao agitar o frasco para injetaveis. Inspecionar visualmente o frasco para injetaveis de Columvi

quanto a presenga de particulas em suspensao ou descoloracdo antes da administragao. Columvi
¢ uma solucao incolor e limpida. Eliminar o frasco para injetaveis se a solugdo estiver turva,
com alteragdo da cor ou com particulas visiveis.

Preparacdo do saco para perfusdo intravenosa

o Retirar o volume apropriado de solugdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) ou de
solugdo injetavel de cloreto de sddio 4,5 mg/ml (0,45%), conforme descrito na Tabela 1, do saco
para perfusdo, usando uma agulha e uma seringa estéril, e eliminar.

o Retirar o volume necessario de concentrado de Columvi do frasco para injetaveis para perfazer a
dose pretendida, usando uma agulha e uma seringa estéril, e diluir no saco para perfusio (ver
Tabela 1, abaixo). Eliminar qualquer por¢do remanescente no frasco para injetaveis.

o A concentracdo final de glofitamab apds a diluigdo tem de estar entre 0,1 mg/ml ¢ 0,6 mg/ml.

o Inverter suavemente o saco para perfusdo para misturar a solugdo, de forma a evitar a formagao
excessiva de espuma. Nao agitar.

o Inspecionar o saco para perfusdo quanto a presenga de particulas e elimina-lo caso existam.

o Antes de se iniciar a perfusdo intravenosa, o conteudo do saco para perfusdo devera estar a

temperatura ambiente (25 °C).

Tabela 1. Diluicao de Columvi para o saco para perfusao intravenosa

Volume de solucio
Dose de Columvi a Volume do saco inj.etz’wel de clore‘t)o de Volume de
administrar para perfusio sodio 9 mg/ml (0,9%) ou conce.ntrad.o .de
4,5 mg/ml (0,45%) a Columvi a adicionar
retirar e eliminar
2.5 mg 50 ml 27,5 ml 2,5 ml
’ 100 ml 77,5 ml 2,5 ml
10 mg 50 ml 10 ml 10 ml
100 ml 10 ml 10 ml
30 mg 50 ml 30 ml 30 ml
100 ml 30 ml 30 ml

Preparacdo da seringa para perfusdo intravenosa (apenas a dose de 2,5 mg)

Usar um método de duas seringas com um conector para preparar a dose. O volume final da solugao

diluida é de 25 ml.

o Retirar 22,5 ml de solug@o injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) ou de solugdo injetavel
de cloreto de s6dio 4,5 mg/ml (0,45%) de um saco para perfusdo para uma seringa de tamanho
apropriado (p. ex. 30 ml).
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o Retirar 2,5 ml de concentrado de Columvi do frasco para injetaveis utilizando uma agulha
estéril para uma segunda seringa. Eliminar qualquer por¢do remanescente no frasco para
injetaveis.

o Unir um conector as duas seringas e transferir o concentrado de Columvi para a seringa que
contém solugao injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) ou solug@o injetavel de cloreto de
sodio 4,5 mg/ml (0,45%). A concentragdo final de glofitamab apo6s a diluigdo deve ser de

0,1 mg/ml.
o Separar as seringas. Introduzir ar na seringa que contém a solug@o diluida de Columvi e fechar.
o Inverter suavemente a seringa para misturar a solugdo, a fim de evitar a formacao excessiva de
espuma. Nao agitar.
o Remover as bolhas de ar da seringa antes da administracao.

Administracao
Administrar apenas por perfusdo intravenosa.
Nao administrar por injegao intravenosa rapida ou bolus.

Administrar na forma de uma perfusao intravenosa através de um sistema de perfusado individualizado,
utilizando uma bomba de seringa ou uma bomba para perfusao intravenosa, ao longo de um méaximo
de 8 horas.

Assim que o saco ou seringa para perfusdo de Columvi estiver vazio, garantir que a dose completa de
Columvi é administrada, limpando o sistema de perfusdo com um saco ou seringa para perfusao
contendo solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo injetavel de cloreto de sddio
4,5 mg/ml (0,45%). Continuar a perfusdo a mesma velocidade.

Incompatibilidades

Deve usar-se apenas uma solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) ou 4,5 mg/ml (0,45%)
para diluir Columvi, dado que néo foram estudados outros solventes.

Quando diluido em solugdo injetavel de cloreto de sdédio 9 mg/ml (0,9%), Columvi ¢ compativel com
sacos para perfusdo intravenosa compostos por cloreto de polivinilo (PVC), polietileno (PE),
polipropileno (PP) ou poliolefina. Quando diluido em solugéo injetavel de cloreto de s6dio 4,5 mg/ml
(0,45%), Columvi ¢ compativel com sacos para perfusdo intravenosa compostos por PVC.

Quando diluido em solugdo injetavel de cloreto de sdédio 9 mg/ml (0,9%) ou 4,5 mg/ml (0,45%),
Columvi é compativel com seringas compostas por PP.

Nao se observaram incompatibilidades com sistemas de perfusdo com superficies de contacto com o
produto em poliuretano (PUR), PVC, PE, polibutadieno (PBD), poliéteruretano (PEU), policarbonato
(PC), silicone, politetrafluoroetileno (PTFE) ou acrilonitrilo butadieno estireno (ABS) e filtros em
linha com membranas compostas por polietersulfona (PES) ou polisulfona. A utilizagdo de filtros em
linha com membranas € opcional.

Solucdo diluida para perfusdo intravenosa

A estabilidade fisica e quimica ap6s dilui¢do foi demonstrada durante até 72 horas a 2 °C a 8 °C e até
24 horas a 30 °C, seguidas de um tempo de perfusdo maximo de 8 horas.

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo diluida deve ser utilizada imediatamente. Se ndo for
utilizada imediatamente, os tempos e as condigdes de conservacdo apos a abertura, antes da utilizacao,
sdo da responsabilidade do utilizador e, em principio, ndo deveriam ser superiores a 24 horas entre

2 °C e 8 °C, exceto se a diluigdo tiver ocorrido sob condi¢Ges assépticas controladas e validadas.
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Eliminagdo
O frasco para injetaveis de Columvi destina-se apenas a uma utilizacéo unica.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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