Leitfaden

zur Verringerung von Arzneimittel-
und Anwendungstrisiken
- FUr Angehorige der Hellberufe -

Bitte beachten Sie auch die Fachinformation zu Columvi®

Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung
dieses Arzneimittels erstellt und mit dem Paul-Ehrlich-Institut
(PEl) abgestimmt. Dieser soll als zusatzliche risikominimierende
MaBnahme sicherstellen, dass Angehérige der Heilberufe, die
Glofitamab verschreiben und zur Anwendung bringen, die beson-
deren Sicherheitsanforderungen kennen und beriicksichtigen.

V¥ Columvi’ (Glofitamab)

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zuséatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Bitte melden Sie Nebenwirkungen an die Roche Pharma AG
(grenzach.drug_safety@roche.com oder Fax +49 7624/14-3183) oder an das Paul-Ehrlich-Institut
(www.pei.de oder Fax: +49 6103/77-1234).
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Wichtige Sicherheitsinformationen zur
Verringerung des Risikos eines Tumor Flares
und Erinnerung, den Patientenpass
auszuhandigen

Ein Tumor Flare ist neben einem Zytokin-Freisetzungs-Syndrom
(Cytokine Release Syndrome - CRS) ein wichtiges identifiziertes
Risiko von Glofitamab. Dieser Leitfaden soll Informationen zum
Umgang mit dem Risiko fUr Tumor Flares liefern (s. folgende
Seiten).

Wenn Sie Columvi® verschreiben, handigen Sie jedem Patienten,
der eine Behandlung mit Glofitamab erhalt, einen Patientenpass
aus und fillen Sie bitte alle relevanten Kontaktdaten aus. Im
Patientenpass wird der Patient / die Patientin liber die Symptome
eines CRS und die Notwendigkeit aufgeklart, sofort einen Arzt
aufzusuchen, wenn bei ihm / ihr Symptome eines CRS auftreten.
Die Patienten sind auch anzuweisen, den Patientenpass immer bei
sich zu tragen und ihn allen Arzten / Arztinnen und medizinischen
Fachkraften, von denen sie behandelt werden, zu zeigen.

Exemplare des Patientenpasses erhalten Sie bei Roche Medical
Information (Telefon: +49 7624/14-2015, E-Mail: grenzach.
medical_information@roche.com). Sie kénnen die Unterlagen auch
herunterladen unter: columvi.de/patientenpass

Hinweis an medizinisches Fachpersonal: Tocilizumab muss vor Ort

zur sofortigen Anwendung zur Verfligung stehen.
Weitere Informationen finden Sie in der Columvi® Fachinformation.
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Lesen Sie die folgenden Abschnitte, um mehr
Uber die Behandlung eines Tumor Flares zu
erfahren:

1. WaS iSt GlOTITAMADT ... 6

2. Wichtige bekannte Risiken bei der Anwendung
VON GlOFILAMIAID ... 6

3. Anleitung zur Verringerung des Risikos

€INES TUMON FIATES .ot 7
3.1 Was ist ein Tumor Flare (Schub der Tumorerkrankung)? ........... 7
3.2 Tumor Flare und GIofitamab ... 8
3.3 PatientenUberWaChUNg ... 8
S I 1 =Y =) U | OO 9
Kontakt im UNterNenmeEn ...t 12
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1. Was ist Glofitamab?

Glofitamab ist ein bispezifischer monoklonaler Antikdrper, der
bivalent an CD20 bindet, das auf der Oberflache von B-Zellen
exprimiert wird, und monovalent an CD3 im T-Zell-Rezeptor-
Komplex, das auf der Oberflache von T-Zellen exprimiert wird.
Durch gleichzeitige Bindung an CD20 auf der B-Zelle und CD3

auf der T-Zelle fUhrt Glofitamab zur Bildung einer immunologischen
Synapse mit nachfolgender T-Zell-Aktivierung und -Proliferation,
Sekretion von Zytokinen und Freisetzung von zytolytischen
Proteinen, was zur Lyse von CD20-exprimierenden B-Zellen fuhrt.

2. Wichtige bekannte Risiken bei der Anwendung
von Glofitamab

e Zytokin-Freisetzungs-Syndrom (Cytokine Release Syndrome - CRS)*

e Tumor Flare

*Die Informationen zum Auftreten, zur Vorbeugung und zur
Behandlung von CRS in Zusammenhang mit Glofitamab sind in
der Fachinformation von Glofitamab enthalten. Das CRS ist in
Fachkreisen ein bekanntes Risiko; die Anzeichen/Symptome
eines CRS werden jedoch méglicherweise von Patienten nicht
korrekt gedeutet (zur Erinnerung an das Aushandigen des
Patientenpasses, siehe Seite 3).
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3. Anleitung zur Verringerung des Risikos eines
Tumor Flares

3.1 Was ist ein Tumor Flare (Schub der Tumorerkrankung)?

Ein Tumor Flare steht mit einigen Krebstherapien (z. B. mit
Immunmodulatoren, T-Zell-aktivierenden Therapien, Checkpoint-
Inhibitoren) in Zusammenhang"?345 wobei der Wirkmechanismus,
der das Umleiten der Immunantwort auf das Abtdéten von Tumoren
umfasst, zur Aktivierung und zum Transport von Immunzellen zu
Tumorstellen fUhrt. In einer Population von Patienten mit rezidi-
viertem oder refraktarem aggressivem NHL wurden nach der
Behandlung mit Immunmodulatoren gelegentlich Tumor Flares
berichtet.2345

Ein Tumor Flare ist typischerweise durch ein lokalisiertes Anspre-
chen gekennzeichnet, das sich in Form von Tumorschmerzen,
volumetrischer VergréBerung der Tumorstellen, Schwellungen oder
Entzindungen, in der Regel in frihen Behandlungszyklen, manifes-
tieren kann. Ein Tumor Flare ist ein Phdnomen, bei dem Symptome
aufgrund der Auswirkungen des Zustroms von Immunzellen als
Reaktion auf die Behandlung mit Glofitamab auftreten. Die Tumor-
Pseudoprogression ist in erster Linie eine radiologische Diagnose,
im Gegensatz zu den klinischen Manifestationen, die einen Tumor
Flare charakterisieren (Taleb 2019).

Je nach TumorgréBe und anatomischer Lokalisation kébnnen
Ereignisse im Zusammenhang mit einem Tumor Flare potenziell zu
einem Masseeffekt auf die umgebenden Strukturen fUhren, die die
Organfunktion beeintrachtigen kénnen, z. B. Atemnot als Folge von
Atemwegskompression, Pleura- oder Perikarderguss sowie Blutun-
gen oder Perforationen, wenn grof3e BlutgefaRe oder stark
vaskularisierte Bereiche betroffen sind.
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3.2 Tumor Flare und Glofitamab

Bei der Behandlung mit Glofitamab wurden unerwilinschte Ereig-
nisse wie ein Tumor Flare unter Beteiligung von Lymphknoten im
Kopf- und Halsbereich mit Schmerzen und unter Beteiligung von
Lymphknoten im Thoraxbereich mit Symptomen von Atemnot
aufgrund der Entwicklung eines Pleuraergusses berichtet. Die
meisten Tumor Flares traten wahrend Zyklus 1 auf. Uber Zyklus 2
hinaus wurden keine Tumor Flares berichtet. Die mediane Dauer
betrug 3,5 Tage (Bereich: 1 bis 35 Tage).

3.3 Patienteniiberwachung

Bei Patienten mit Tumoren an kritischen anatomischen Stellen
besteht das gréBte Risiko flur schwerwiegende Folgeerscheinun-
gen, da die umgebenden Strukturen von einem Tumor Flare
betroffen sein kdbnnen. Daher ist eine Beurteilung der Lymphom-
verteilung vor Behandlungsbeginn wichtig, um das potenzielle
Spektrum klinischer Manifestationen eines Tumor Flares nach
Verabreichung von Glofitamab abschatzen zu kénnen.

Patienten mit Tumoren an kritischen anatomischen Stellen

(z. B. groBe Gefale, Tracheobronchialbaum und obere Atem-
wege, Herz und Perikard) sollten engmaschig auf Tumor Flares
Uberwacht werden, und prospektive praventive oder interventio-
nelle MaBnahmen muissen moglicherweise vor der Behandlung
in Betracht gezogen oder geplant werden. Eine proaktive Uber-
wachung der Vitalzeichen, der physiologischen Parameter oder
die DurchfUhrung prophylaktischer MaBnahmen (z. B. Tracheosto-
mie) kann erforderlich sein.

Je nach klinischer Manifestation eines Tumor Flares kann eine
weitere medizinische und/oder chirurgische Behandlung
erforderlich sein (z. B. entzindungshemmende Mittel, Behandlung
der Atemwege, Dekompression, Tracheostomie, Stent-Einsatz,
verladngerter Krankenhausaufenthalt).
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Meldung von Nebenwirkungen Notizen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der
Zulassung ist von grofBRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden an:

Paul-Ehrlich-Str. 51 - 59
63225 Langen

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

oder

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Tel.: +49 30 / 400 456 500

Fax: +49 30 / 400 456 555

E-Mail: pharmakovigilanz@akdae.de

Website: www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/index.html

oder

Roche Pharma AG, Abt. Arzneimittelsicherheit
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen

E-Mail: grenzach.drug_safety@roche.com

Tel.: +49 7624 / 14-2014

Fax: +49 7624 / 14-3183

Website: www.roche.de
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Kontakt im Unternehmen

Wenn Sie Fragen oder Probleme haben:

Roche Pharma AG

Medical Information

Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen

E-Mail: grenzach.medical_information@roche.com
Tel.: +49 7624 / 14-2015

Fax: +49 7624 / 8479

Website: www.roche.de

www.columvi.de
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